1M1y 48 W

Rivista
dell’Associazione
Medici

Diabetologi

PERIODICO DI APPROFONDIMENTO SCIENTIFICO, FORMAZIONE, MODELLI ASSISTENZIALI

Rivista trimestrale

Proprieta della testata
AMD
Associazione Medici Diabetologi

Direzione

1l Giornale di AMD

Viale delle Milizie, 96 — 00192 Roma
segreteria@aemmedi.it

Direttore Responsabile
Editor in Chief

Sandro Gentile
sandro.gentilel @gmail.com

Editors

Paolo Di Bartolo (RA)
Giuseppe Marelli (MB)
Massimo Michelini (RE)
Giuseppina Russo (ME)

Co-Editors

Maria Linda Casagrande (UD)
Andrea Da Porto (UD)
Stefano De Riu (SA)

Iole Gaeta (NA)

Ada Maffettone (NA)

Coordinamento Editoriale
Cristina Ferrero (Roma)
segreteria@aemmedi.it
Antonio Esposito (NA)

giornale@aemmedi.it

Editore

Casa Editrice Idelson-Gnocchi s.r.1.
Via M. Pietravalle, 85

80131 Napoli
info@idelsongnocchi.it
www.idelsongnocchi.it

Registrazione del Tribunale di Napoli
n. 4982 del 17.07.1998

AMD

Rubriche

— Editoriali

— Articoli originali

— Reviews

— Standard di cura e
Linee Guida

— Raccomandazioni e
Documenti di Consenso

— Position Statements

— Case report

— News dalla letteratura

— News tematiche

— News SUBITO!

— Newsletter
Rete di Ricerca

— Newsletter Annali

— Metodologia della
Ricerca Clinica

— Short papers da
Congressi Regionali

— Reports da Congressi

— 1l Diabetologo e la
pratica clinica

— Esperienze di
Diabetologia Clinica

Consiglio Direttivo AMD

Presidente
Carlo B. Giorda (70)

Vice-Presidente
Antonio Ceriello (Barcellona)

Consiglieri

Vincenzo Armentano (NA)
Francesco Chiaramonte (Roma)
Francesco Mario Gentile (BA)
Luca Lione (SV)

Valeria Manicardi (RE)
Giuseppe Marelli (MB)

Maria Franca Mulas (0OR)
Vincenzo Paciotti (4Q)
Gaudenzio Stagno (¢z)

Segretario
Nicoletta Musacchio (sI)

Presidenti Regionali

Abruzzo: G. La Penna Temi
Basilicata: C. Lombardi Giocoli
Calabria: L. Puccio

Campania: A. Perrelli
Emilia-Romagna: F. Tomasi

Friuli-Venezia-Giulia: C. Tortul

— Clinica e terapia del
diabete e delle malattie
metaboliche

— Clinical Competence

— Educazione terapeutica

Lazio: F. Tuccinardi — Epidemiologia
Liguria: M..S. Trabacca - Governo clinico
310 o - HTA
Lombardia: L. Sciangula dologi
Marche: F. Gregorio ~ Metodologia e
o formazione

Molise: C. Vitale

> . — Miglioramento e
Piemonte-Val D’Aosta: M. Comoglio

qualita dell’assistenza

Puglia: V. Majellaro diabetologica
Sardegna: G. Tonolo — Normative e Politica
Sicilia: G. Allotta sanitaria

— Organizzazione e
Modelli assistenziali

— PDTA

- Ricerca clinica, sanitaria
e translazionale

— Vita associativa AMD

— Associazionismo

Toscana: M. Calabrese
Umbria: C. Campanelli
Veneto-Trentino Alto Adige: A. Pipitone






Rivista
dell Associazione

My uchazss! A . L

Editoriale
Quale destino per il Piano Nazionale
Diabete?

M. Comaschi

Medici
Diabetologi

Editorial
What will be the fate for the National
Diabetes Plan?

M. Comaschi 5

Focus on dal VI Congresso CSR
Ipogonadismo maschile a insorgenza tardiva
e diabete mellito

F. Strollo, C. Sorino, A. D'lppolito, I. Carucci, M. Mor¢,
G. Strollo

Disfunzione erettile: il punto attuale
K. Esposito, G. Bellastella, M.l. Maiorino

Lo studio SUBITO-DE: descrizione del campione
G. Corona

Terapia personalizzata: I'algoritmo AMD
A. De Micheli

Terapia personalizzata: I'algoritmo IDF

Focus on from CSR 2012
Male late onset Hypogonadism
and Diabetes mellitus

F. Strollo, C. Sorino, A. D'lppolito, I. Carucci, M. More¢,
G. Strollo 11

Erectile Dysfunction: state of the art
K. Esposito, G. Bellastella, M.l Maiorino 21

SUBITO-DE Study: sample description
G. Corona 25

Personalized Therapy: the AMD algorithm
A. De Micheli 32

Personalized Therapy: the IDF algorithm

M. Gallo M. Gallo 38
Il punto sui risultati dello studio ORIGIN The focus on ORIGIN Study results

S. Gentile S. Gentile 42
Commentary Commentary

Misurare il sovratrattamento del diabete?
Una proposta interessante per la qualita
assistenziale nell'anziano

A. De Micheli

An Overtreatment Glycemic Measure? A Provocative
Suggestion for Quality Improvement in Diabetes for
Seniors

A. De Micheli 47

Rassegna

Quale target della pressione arteriosa nei pazienti

con diabete ed ipertensione
S. De Cosmo, A. Rauseo, A. Pacilli, A. Palena, R. Viti

Come si valuta la funzione renale?
M. Postorino, E. Alessi, E. Dal Moro, D. Mannino

AMD

Clinical Reeview
Blood Pressure Target in Patients with Diabetes
and arterial hypertension

S. De Cosmo, A. Rauseo, A. Pacilli, A. Palena, R. Viti 49

How do you assess renal Function?
M. Postorino, E. Alessi, E. Dal Moro, D. Mannino 55

3



I

Survey AMD sul Rischio Metabolico

® Diabetes Risk Score: un’ indagine sul rischio
metabolico dei diabetologi italiani
L. Morviducci, E. Nada, C. Suraci, C.B. Giorda

Expert opinion AMD-SID

e Expert opinion AMD-SID: ruolo degli inibitori della
dipeptidil-peptidasi 4 (DPP4-1) nel trattamento
del diabete mellito tipo 2
A. Ceriello, A. De Micheli, C.B. Giorda, M. Gallo,
S. Del Prato, A. Giaccari, G. Riccardi

Consensus AMD-SICVE-SID-SIRM
e Trattamento dell'arteriopatia periferica
nel diabetico

Documento di Consenso
® |la personalizzazione della terapia farmacologica
nel diabete tipo 2: I'algoritmo terapeutico
per l'anziano fragile
G. Felace, M. Boemi, P. Bollati, A.V. Ciardullo,
V. Fiore, P. Marnini, M.A. Pellegrini, A. Perrelli,
S. Tondini, R. Candido

Newsletter Annali AMD
e Annali 2012

Newsletter
® Rete di Ricerca

Subito! News

e Al cuore del problema
M. Michelini

e Controllo precoce dell'ipertensione arteriosa e rischio
cardiovascolare nei diabetici

V. Manicardi

News Tematiche
® M. Gallo

AMD Survey on Metabolic Risk

Diabetes Risk Score: a Survey on metabolic Risk
among ltalian Diabetologists

L. Morviducci, E. Nada, C. Suraci, C.B. Giorda

AMD-SID expert opinion

AMD-SID expert opinion: role of dipeptidy!
peptidase-4 inhibitors (DPP4-1) in the Management
of type 2 Diabetes

A. Ceriello, A. De Micheli, C.B. Giorda, M. Gallo,

S. Del Prato, A. Giaccari, G. Riccardi

Consensus AMD-SICVE-SID-SIRM
The Treatment of peripheral Artery Disease in the
diabetic Patient

Consensus Document

A Patient-centered Approach for pharmacologic
Treatment of type 2 Diabetes: the therapeutic
Algorythm in frail elderly

G. Felace, M. Boemi, P. Bollati, A.V. Ciardullo,

V. Fiore, P. Marnini, M.A. Pellegrini, A. Perrelli,

S. Tondini, R. Candido

Newsletter Annals AMD
Annals 2012

Newsletter
AMD Research Network

Subito! News

The Problem's core
M. Michelini

Benefits of Early Hypertension Control on
Cardiovascular Outcomes in Patients with Diabetes

V. Manicardi

Thematic News
M. Gallo

In copertina (in senso antiorario dall’alto): Vermocane, nudibranco Cratena peregrina, Margherita di mare, Pesce

Tamburo (2011).

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

Marco Gargiulo ¢ nato nel 1968, subacqueo dal 1973, fotografo subacqueo dal 1979, Campione Italiano indivi-
duale FIPSAS di Fotografia Subacquea Digitale Reflex 2011, Campione Italiano individuale e per Societa FIPSAS

di Safari Fotografico Subacqueo Cat. ARA MASTER 2010.

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

AMD



E

Marco Comaschi

Quale destino per il Piano Nazionale Diabete?

M. Comaschi

marcocomaschi@hotmail.com, mcomaschi@gvmnet.it

UO Medicina Interna, Programma “Piede Diabetico”, ICLAS (Istituto Clinico Ligure di Alta Specialita),

Gruppo GVM, Rapallo (Genova)

Parole chiave: Diabete, Servizi Sanitari
Key words: Diabetes, Healthcare Services

Il Giornale di AMD, 2013;16:5-10

Riassunto

Nel Dicembre 2012 il Ministero della Salute ha definitiva-
mente approvato il Piano Nazionale per il Diabete (PND). Ora
inizia il faticoso iter con le Regioni per avviare la realizzazione
e l'implementazione sul territorio delle direttive del Piano, che
trova le principali difficolta nell ‘impatto che la crisi economica
occidentale ed italiana in partciolare pone ai sistemi di Welfare.
A fronte delle analisi dei costi e dei finanziamenti del SSN si
apre una importante discussione sull opportunita o necessita di
identificare nuovi modelli di serivi sanitari che consentano di
mantenere equita di accesso e qualita dell’ assistenza.

Summary

In December 2012 the Ministry of Health has finally appro-
ved the National Plan for Diabetes (PND). Now the arduous
process with the regions to start the construction and implemen-
tation of the directives of the Plan on the territory begins; the
main difficulty is the impact that the economic crisis in Western
Countries and particularly Italy places to Welfare systems. In
view of the analysis of the costs and funding of the NHS an im-
portant discussion has opened on the need to identify new mo-
dels of health services that enable them to maintain equity of
access and quality of care.

Nello scorso mese di Dicembre, dopo una gestazione
infinita, ¢ stato approvato il primo Piano Nazionale per
l'assistenza e la cura delle persone con Diabete in Italia.
Era un documento “dovuto” all'Unione Europea, che ave-
va da anni invitato tutti gli Stati membri a provvedere in
merito. Non siamo arrivati ultimi, ma quasi. Comunque,
la lunghissima fase di preparazione, stesura e definizione
del Piano ha consentito, al termine, di produrre un Docu-
mento molto completo, ampio, esaustivo e con elementi
di notevole innovazione, organizzativa e scientifica.

Limpianto del Piano Nazionale Diabete (PND)" ¢ fon-
damentalmente modellato sul sistema di cura delle croni-
cita (Chronic Care Model)®?, ed orientato alla cosiddetta
“Patient Centered Care”®, in cui la persona affetta dalla
patologia in oggetto diventa parte integrante del sistema,
attraverso un costante processo di “empowerment”, ge-

stito in modo integrato da tutte le strutture sanitarie delle
Cure Primarie e di Secondo e Terzo livello, che orienta-
no la persona all'interno di specifici “percorsi clinici” sia
di tipo “preventivo”, sia di tipo “terapeutico”, aderenti a
Linee Guida rigorosamente basate sulla EBM. Il PND ri-
serva un importante ruolo alle Unita di Diabetologia,
strutture individuate come “case manager” prevalente in
tutte le condizioni di complessita di patologia, ma anche
come “consulenti” obbligatorie per la Medicina Primaria
per l'identificazione dei percorsi di cura. La Medicina di
Famiglia assume altresi il ruolo fondamentale di “gestio-
ne del percorso”, e di prevenzione primaria sulla popola-
zione, secondo concetti di medicina d'iniziativa attiva. In
ogni caso, il PND individua sempre la necessita della pre-
senza di un “team” multidisciplinare e multiprofessionale
adeguatamente formato, in cui le figure professionali non
mediche giocano una parte molto rilevante.

Si tratta, ovviamente, di un documento di pianifica-
zione, e quindi di indirizzo, rivolto a quelle Istituzioni che
poi pragmaticamente debbono applicarlo sul loro territo-
rio, le Regioni, che, come ¢ noto, nell’attuale Legislazione
italiana, sono le uniche amministrazioni titolate a legife-
rare in materia di Sanita. In questo rilevante “passaggio”
gia si intravvede una prima difficolta all'implementazione
degli indirizzi di Piano, ma certamente non insormontabi-
le, dal momento che il modello organizzativo individuato
dal Piano stesso ¢ comunque applicabile anche in conte-
sti amministrativamente disomogenei, in base ai diversi
orientamenti “politici” delle singole Regioni.

Quello che il PND non dice, e d’altronde non ci si
poteva assolutamente aspettare che lo facesse, ¢ come
si finanzia il tutto. Quanto costa? Chi paga? Nel suo iter
legislativo, il PND ¢ stato approvato unanimemente dalla
Conferenza delle Regioni, semplicemente per il fatto che
si afferma nel testo che il PND ¢ “isorisorse”. In teoria
potrebbe anche essere vero, dal momento che il Piano
chiede agli operatori del SSN di svolgere il lavoro per cui
sono gia pagati soltanto con un altro modello di organiz-
zazione, che di per sé non richiederebbe incrementi di

Questo lavoro ¢ basato su una relazione presentata al VI Congresso Nazionale del Centro Studi e Ricerche di AMD, tenutosi a Napoli dal

18 al 20 ottobre 2012.
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Figura 1. Trend di finanziamento e spesa

del SSN anni 2000 - 2013.

costi. In pratica, tuttavia, ¢ evidente che per una coeren-
te applicazione degli indirizzi del PND siano necessari al-
meno alcuni investimenti di conto capitale (attrezzature
informatiche, rete di ICT, tecnologie diagnostiche), ma
soprattutto di parte corrente (incentivazioni alle perfor-
mances, personale professionale, formazione).

Nell'idea del Legislatore, il PND ¢ uno degli strumenti
per spostare risorse del Fondo Sanitario dall’area ospedalie-
ra e iperspecialistica a quella delle Cure Primarie sul Territo-
rio, ma ogni operatore della sanita sa che per ottenere una
riduzione di costi sul versante delle complicanze ¢ necessa-
rio prima investire, e, poi, solo dopo un congruo periodo di
tempo, si potranno vedere i risparmi ottenuti. Ovviamente
questo ¢ un impianto programmatorio assolutamente vir-
tuoso, e ampiamente possibile in condizioni economiche di
sviluppo costante, come nel nostro Paese abbiamo avuto in
quasi tutta la seconda meta del secolo scorso, fino ai primi
cinque anni dell’attuale. Da Ii in poi tutta 'area occidentale
¢ progressivamente andata verso una stagnazione e succes-
sivamente verso una vera € propria recessione economica,

e I'Ttalia in particolare ha subito, negli ultimi cinque anni,
una perdita di circa 7 — 8 punti di PIL, pari, pitt 0 meno, a
150 — 200 miliardi di euro di ricchezza.

Non ¢ questa la sede in cui fare 1’analisi delle cause
o la valutazione dei rimedi da porre in atto per il supe-
ramento dell’attuale fase di crisi economica. Qui ci si
vuole solo porre il problema di capire come tentare di
mantenere degli standard di efficacia del nostro Servi-
zio di tutela della Salute, ed in particolare per quanto
riguarda le persone con diabete, in presenza di un for-
tissimo deficit di risorse da destinare alla salute stessa.

I trend di finanziamento esposti qui di seguito nei
grafici e nelle Tabelle riportate evidenziano in modo
inequivocabile come la crescita del Fondo Sanitario sia
progressivamente in riduzione (Figura 1), e sempre co-
munque al di sotto dei trend di spesa. Il dato di appa-
rente incremento della percentuale di PIL impiegata per
il FSN in realta, in presenza di una riduzione assoluta
del PIL, rappresenta una riduzione altrettanto assoluta
in termini di cifre reali del Fondo stesso. (Figura 2)

Figura 2. Trend di finanziamento del SSN
in rapporto al PIL ed alla spesa anni 2005
-20009.
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La composizione delle fonti di origine del FSN (Tabella
1), accuratamente valutata, da poi un’immagine tutt’al-
tro che equa, contrariamente a quanto correntemente si
dice del nostro Servizio Sanitario: infatti soltanto meno
del 40% ¢ derivato da tassazione progressiva sul reddi-
to delle persone fisiche (IRAP e IRPEF), mentre quasi il
55% deriva da accise ed IVA, e cio¢ da imposte indirette
sui consumi, che colpiscono proporzionalmente i soggetti
meno abbienti. Infine, circa il 3% del Fondo ¢ sostenuto
da tickets e compartecipazioni alla spesa da parte dei cit-
tadini, che, a ben vedere, configurano una vera e propria
“tassa sulla malattia”. L'intenzione dichiarata da parte del
Governo in scadenza, ¢ quella di sostituire i “tickets” con
“franchigie” legate alla progressivita del reddito, o, come
appare dalle dichiarazioni dell’attuale Ministro, piu pro-
babilmente con il “patrimonio” del singolo assistibile. Si
tratta indubbiamente di un miglioramento, ma resta pur
sempre una vera tassa sulla malattia.

Marco Comaschi

Tabella 1. Composizione in valori assoluti delle fonti di finanziamento
del SSN (Fonte: Ministero della Salute - Sistemi Informativi Sanitari).

Fonti di finanziamento Finanziamento del SSN

(Milioni di €)

IRAP e addizionale IRPEF 39235
Fabbisogno ex D.L.vo 56/00 (IVA e
Accise) 49206
Ulteriori trasferimenti da pubblico e
privato 10462
Ricavi e Entrate Proprie Varie 2853
FSN ed ulteriori integrazioni a carico
dello Stato 4049
TOTALE REGIONI
E PROVINCE AUTONOME 105804
Altri enti finanziati con Fondo Sani-
tario Nazionale 0.606
TOTALE 106409

I dati relativi al Patto per la Salute 2013-2015 mo-
strano che nel futuro ¢ atteso un ampliamento del diva-
rio fra fabbisogni finanziari e copertura pubblica dispo-
nibile: si registrano 109 miliardi di previsione regionale
peril 2012 contro una assegnazione di 108 miliardi, con
uno scarto dunque di 806 mila euro; poi negli anni suc-
cessivi lo scarto cresce progressivamente, raggiungendo
gli 8 miliardi di euro nel 2015, con un totale cumulato
che avra superato i 17 miliardi di euro nel 2015¢.

Pertanto, si determinera un gap crescente tra i fab-
bisogni di finanziamento delle sanita regionali e le asse-
gnazioni previste; un elevato divario potenziale atteso
tra le risorse che si vogliono mobilitare per la sanita e
quelle effettivamente necessarie per garantire la tutela
della salute dei cittadini.

Questa fase ¢ stata preparata da una dinamica della
spesa sanitaria pubblica per gli anni piu recenti rallen-
tata rispetto agli incrementi delle fasi precedenti, e cio
contribuisce ad acuire la paura che per il futuro aumen-
ti il gap tra la spesa di cui si avrebbe bisogno e quella

AMD

che concretamente sara messa a disposizione. Esistono,

ovviamente, ampi spazi di recupero di efficienza e di ri-

duzione dei cosiddetti “sprechi”, ed esistono, soprattut-
to, possibilita di omogeneizzare verso livelli piu bassi le
notevoli difformita di spesa tra le varie realta regionali

e locali. Tuttavia non ¢ pensabile che la riduzione dei

costi sia in grado di colmare il gap.

La spesa sanitaria pubblica ¢ aumentata infatti ad un
tasso medio annuo del +6% nel periodo 2000-2007 e
ad un tasso medio annuo del +2,3% nel periodo 2008-
2010. (Tabella 2). Emerge quindi un evidente nettissi-
mo rallentamento del ritmo di crescita, un salto in basso
che non puo non avere contraccolpi. Il tasso medio ¢ la
risultante di dinamiche molto diverse tra:

— le Regioni in Piano di rientro, dove il ritmo di cresci-
ta e sceso da +6,2% nel 2000-2007 a meno dell’1 %
nel 2008-2010;

— quelle non in Piano di rientro, dove la crescita ¢ stata
del +5,8% nel 2000-2007 e del +3,9% nel 2008-2010.

Tabella 2. Andamento della spesa sanitaria pubblica e privata: confron-
to periodi 2000-2007 e 2008-2010 (tasso medio di crescita annuo 2000-
2007 e 2008-2010).

Spesa sanitaria 2000-2007 2008-2010
Pubblica +6,0 +2,3
Regioni con Piano di Rietro +6,2 +0,9
Altre Regioni +5,8 +2,3
Privata +2,2 +2,3

Fonte: dati Istat.

A fronte di queste dinamiche della spesa pubblica in
sanita, si registra un salto in alto della spesa sanitaria pri-
vata che secondo dati Istat ¢ stata pari ad oltre 30,6 miliar-
di di euro nel 2010 con un aumento del +25,5% nel de-
cennio 2000-2010; quello che ¢ interessante ¢ che la spesa
sanitaria privata non ha subito rallentamenti del ritmo di
crescita annuo nemmeno nel periodo di crisi. Infatti ¢ cre-
sciuta del 2,2% nel 2000-2007 e del 2,3% nel 2008-2010.

Altro fenomeno significativo ¢ che, mentre la spesa
pubblica rallenta e quella privata continua il suo ritmo
di crescita, si registra una sorta di fuoriuscita di cittadini
dal sistema sanitario, con oltre 9 milioni di persone che
dichiarano di non avere avuto potuto accedere a presta-
zioni sanitarie per “ragioni economiche”.

Si tratta di 2,4 milioni di anziani, 5 milioni di persone
che vivono in coppia con figli, 350 mila in famiglie mono-
genitoriali e 4 milioni di residenti al Sud e Isole (Tabella 3).

Tabella 3. Giudizio sulle performance del SS della propria regione negli
ultimi due anni. Confronto 2009-2012 (val. % e diff. %).

Secondo Lei, negli ultimi due 2009 2012 Diff.
anni il Servizio Sanitario della 2009-2012
Sua regione ¢:
Rimasto uguale 58,0 55,3 -2,7
Peggiorato 21,7 31,7 +10,0
Migliorato 20,3 13,0 -7.3
Totale 100,0 100,0 100,0

Fonte: indagine Fbm-Censis 2012.
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E un universo di sanitd negata indotta da ragioni
economiche e dal razionamento del pubblico; si ¢ di-
nanzi ad un quadro la cui sintesi mostra la crisi dell’uni-
versalismo sostenibile del Servizio sanitario regionaliz-
zato: ci si rivolge al privato perché nel pubblico le liste
di attesa sono troppo lunghe, e coloro che non riescono
a pagarsi la spesa per le prestazioni nel privato, rinun-
ciano alle prestazioni sanitarie.

Il massiccio razionamento nel pubblico sposta il co-
sto delle prestazioni sanitarie per intero sui cittadini che
si rivolgono alle strutture private, mentre coloro che
non hanno redditi adeguati rinunciano. In tale conte-
sto, prendono quota fenomeni nuovi, diversi, come ad
esempio la tendenza ad andare a caccia delle offerte sa-
nitarie meno costose, magari direttamente sul web (il
low cost sanitario).

E evidente che i successivi provvedimenti sulla sa-
nita, che siano esito dei Piani di rientro regionali o del-
le manovre nazionali (si pensi al ticket sulla diagnosti-
ca), hanno determinato un trasferimento aggiuntivo
di spesa dal pubblico alle tasche dei cittadini che fru-
iscono della sanita, fenomeno che lascia fuori quote
di cittadini che di fatto vedono razionata la propria
tutela della salute. E alto, quindi, il rischio di una rot-
tura di quel patto sociale che aveva a cuore un welfare
universalistico e, in esso, una sanita per tutti, e che si
configura sempre piu probabile una nuova forma di
sanita, nella quale un Servizio sanitario non piu soste-
nibile rischia di lasciare una quota non inditferente di
persone senza tutela.

In questo scenario le Persone con diabete sono gra-
vate piu di altri da problematiche di accesso alle cure:
sia per I’associazione, nota e piu volte verificata in ogni
Paese, dell’laumentata prevalenza di malattia negli strati
economicamente e socialmente piu deboli, sia per I'in-
crementale quota di compartecipazione alla spesa sa-
nitaria che comporta la politica dei “tickets”. Questa ¢
un’ulteriore, e cogente, motivazione per la quale ¢ asso-
lutamente necessario che il PND venga davvero attivato
ed applicato sul territorio nazionale. Ma come supera-
re la scarsita delle risorse e l'imperativo di economia
politica attuale di non incrementare la spesa pubblica
e quindi il debito pubblico? Proprio sulla scorta delle
valutazioni precedentemente riportate e in buona parte
tratte da un recente studio del CENSIS®), la discussione
oggi verte su un tema di rilevante importanza: i “Fondi
Sanitari Integrativi”.

Quale ruolo assolve nell’attuale fase storica del Servi-
zio sanitario nazionale la sanita integrativa? E possibile
fissare alcuni statement utili per capire perché oggi i Fon-
di sanitari integrativi costituiscano una opportunita sulla
quale puntare per costruire una sanita sostenibile sul
piano economico e sociale.

La logica del “non si puo che tagliare” incontra oggi
ostacoli importanti sul piano del consenso sociale
che, come dimostrano anche le vicende di altri Paesi,
possono avere ripercussioni negative anche sul pia-
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no del consenso elettorale e politico, diventando un
ostacolo molto difficile da sormontare. Recenti inda-
gini Censis mostrano che cresce tra gli italiani la con-
vinzione che la qualita percepita dei servizi sanitari
nel nostro Paese stia peggiorando: infatti a parlare di
una sanita in peggioramento nella propria regione
era il 21,7% degli intervistati nel 2009, diventato il
31,7% nel 2012, con un balzo di 10 punti percentua-
li in 3 anni; la quota di coloro che indicano un mi-
glioramento si ¢ ridotta di oltre 7 punti percentuali e
quella relativa ai cittadini che rilevano stabilita della
qualita percepita ¢ diminuita di 2,7 punti percentuali
(Tabella 3).

In sostanza, stanno crescendo la percezione di un
lento scivolamento verso il basso della sanita esistente
e I'idea che la qualita media dei servizi sanitari stia sca-
dendo, e nella percezione collettiva la minore qualita ¢
legata in maniera diretta al contenimento della spesa
sanitaria pubblica.

A questo proposito, ¢ indubbio che nella fase piu
recente la sanita, rispetto ad altri settori, ¢ stata toccata
in misura meno intensa dai tagli e, tuttavia, in alcune
Regioni gli effetti sono gia visibili, con impatti non cer-
to positivi sulla qualita percepita dei servizi sanitari da
parte dei cittadini e sulle aspettative riguardo alla sua
evoluzione futura. Non a caso ¢ nelle Regioni con Piani
di rientro che ¢ pitt marcata la percezione che la sanita
stia peggiorando.

1l primo punto da fissare ¢ quindi il fatto che risulta
in crescita un clima sociale di paura rispetto agli impatti
che la scure dei tagli alla spesa pubblica puo avere sulla
sanita dal punto di vista della qualita e relativamente
al passato recente e al futuro. Dal punto di vista dei
cittadini ¢ evidente che si dovrebbe uscire dalla logica
dei tagli lineari, o di una spending review che non porta
a fissare priorita ma si concentra sulla riduzione della
quantita e, di fatto, anche della qualita dei servizi in
sanita. In questo senso la costruzione di una sanita che
sia sostenibile sul piano socioeconomico e capace di
raccogliere consenso sociale perché garantisce copertu-
ra, e non una idrovora di risorse pubbliche e una fonte
di nuove tasse, ¢ una esigenza sociale centrale, il che
configura uno spazio rilevante e nuovo per la sanita
integrativa, un soggetto che ¢ in grado di offrire una
risposta praticabile, socialmente diffusa, alla sfida delle
risorse aggiuntive e della efficientizzazione delle risorse
utilizzate. Anche per questo motivo i soggetti della sa-
nita integrativa sono oggi una opportunita; perché non
rappresentano una realta estranea alla storia socioeco-
nomica e sociopolitica del nostro Paese, e soprattutto
sono storicamente una componente essenziale e vitale del
welfare italiano.

Infatti, ¢ dalla fine del XIX° secolo che le mutue co-
stituiscono un importante pilastro del sistema sanitario,
rappresentando rispetto al periodo precedente un for-
midabile veicolo di ampliamento del grado di copertura

della popolazione italiana.
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Nella vicenda sociale italiana le mutue hanno dun-
que sempre avuto una storia e un radicamento attivo e
concreto, e se l'arrivo del Servizio sanitario nazionale
ad accesso universalistico ne ha segnato la margina-
lizzazione, non si puod dimenticare che ¢ sotto la loro
egida che la cura ¢ diventata, per la prima volta nella
storia, una opportunita di massa non piu legata esclu-
sivamente alla disponibilita di reddito e di patrimonio
delle persone.

Le mutue sono sempre state storicamente, quindi,
un formidabile veicolo di inclusione in momenti de-
cisivi della vicenda nazionale; ed anche espressione di
un modello di tutela autogestito, regolato dai processi
associativi di massa e da una responsabilizzazione che
va oltre la dimensione individuale e diventa veicolo di
coesione.

Si puo dire dunque che la sanita integrativa nella
sue varie componenti puod ancora oggi rappresentare lo
strumento di un processo di riforma reale, non calato
dall’alto né imposto con logica di ridefinizione mec-
canica di assetti istituzionali e gestionali. Accanto agli
elementi piu strettamente di tipo socio-politico e redi-
stributivo del paragrafo precedente, va poi considerato
che vi ¢ una dimensione socioculturale che non va sot-
tovalutata e che contribuisce a valorizzare il ruolo della
sanita integrativa in una ridefinizione operativa del Ser-
vizio sanitario nazionale e piu in generale del welfare.

Infatti, la mutualita € molto di pit della mera espres-
sione di una logica assicurativa o di ridistribuzione so-
ciale del rischio. Essa ¢ un modello di organizzazione
sociale dal basso che abitua le persone a mettere insie-
me le forze e ad operare oltre la pura dimensione della
individualita.

La sanita integrativa, come in generale le forme del-
la mutualita e della cooperazione sociale ampiamente
intesa, si collocano quindi sulla cresta dell’'onda del
mutamento valoriale in atto, rispondendo anche alle ri-
chieste crescenti di una maggiore relazionalita sociale e
di legami sociali piu intensi, che superino la crisi dell’in-
dividualismo e la sua deriva patologica.

Anche il welfare aziendale e la sanita integrativa
come benefit aziendale costituiscono in fondo uno
strumento che consente di trovare nuove forme di co-
operazione in ambito aziendale, in linea con processi
piu generali di superamento cooperativo della conflit-
tualita.

Anche in questo caso si puo dire che il mutuo soccor-
so e il welfare aziendale appartengono ad una vicenda
sociale radicata nella storia italiana, che ha dato risposte
importanti oltre le forme conflittuali nelle relazioni di
lavoro, e che oggi torna a galla come una opportunita
da utilizzare per dare nuovi equilibri alla sanita, al wel-
fare e anche alla societa piu in generale, sulla base di un
universo valoriale di cui la mutualita sanitaria nelle sue
varie componenti ¢ portatrice e che ¢ in sintonia con
i valori pitt nuovi degli italiani in questa fase. La mu-
tualita ha lasciato il posto all'universalismo del Servizio
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sanitario quando quest’ultimo si ¢ mostrato in grado
di conciliare in misura maggiore 1’equita d’accesso alla
tutela della salute e la sostenibilita finanziaria. In altre
parole quando la ridistribuzione del “rischio salute” su
tutta la comunita nazionale ha consentito di garantire
la tutela della salute a tutti i cittadini a costi sostenibili,
finanziabili tramite la fiscalita generale. Oggi si va deli-
neando uno scenario profondamente diverso, che puo
essere interpretato a partire dall’analisi delle dinamiche
di spesa sanitaria pubblica e spesa privata per la salute
sostenuta dai cittadini; ed occorre anche guardare agli
scenari futuri della sanita, tenendo conto di quanto va
accadendo a livello di finanza pubblica e di accelerazio-
ne di alcune strategie di ripensamento nell’ambito dei
costi pubblici.

Tutto cido, come si integra con l’applicazione del
PND? La risposta, per una volta, ce la da la tanto vi-
tuperata organizzazione sanitaria Statunitense. Pro-
prio nel contesto americano, in cui vige la prevalen-
te organizzazione privatistica ed assicurativa, e dove
I'intervento pubblico federale ¢ limitato a Medicare e
Medicaid, realta piene di evidenti difetti, in numerosi
Stati, invece, Gruppi di collettori di Fondi (azienda-
li, assicurativi) hanno realizzato sistemi di cura e ge-
stione della cronicita essenzialmente simili a quello
previsto dal PND italiano, ottenendo buoni outcomes
clinici ed economie di scala®. Kaiser Permanente
soprattutto in California, ma anche la Veteran Ad-
ministration in diversi Stati dell’Unione applicano
coerentemente modelli di Disease Management per
i loro assistiti affetti da Diabete. Perché non immagi-
nare quindi una situazione anche nel nostro contesto
che veda Gruppi di Mutualita inserirsi all’interno del
Sistema, contribuendo a finanziare strutture pubbli-
che o accreditate che si muovano nell’indirizzo del
Piano. In fondo, i cosiddetti Cregs Lombardi'”’ sono,
in modo rozzo e decisamente migliorabile, un inziale
sperimentazione di “percorsi” affidati ad un “Provi-
der”, e nulla vieta che questo “Provider” possa essere
un soggetto economico di mutualita, unito al soste-
gno economico pubblico.

Le comuni obiezioni a questo tipo di impostazione,
spesso gridate piu come slogan ideologici, affermano
che in questo modo I'Italia abbandonerebbe per sem-
pre il Servizio Sanitario Nazionale Universalistico, e,
soprattutto, che si creerebbero una Sanita di serie A ed
una di serie B, sulla base del reddito dei cittadini. Nes-
suna delle due obiezioni ¢ fondata: la presenza di siste-
mi integrativi di tipo mutualistico infatti non darebbe
forza a strutture alternative destinate ai soli abbienti,
se non in misura ancora piu marginale dell’attuale,
ma sosterrebbe in maggior misura prevalentemente
proprio le strutture pubbliche, poste in grado di re-
cuperare risorse aggiuntive, facendo nel contempo
rientrare in una logica non piu concorrenziale, ma in-
tegrata, le realta sanitarie a capitale privato, inserite
all’interno di reti assistenziali legate non solo piu alla
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domanda indotta, ma a bisogni epidemiologicamente
ben identificabili. E cido non significa nemmeno rinun-
ciare all'universalismo, ma, al contrario, riformulare le
fonti di finanziamento con una migliore progressivita
sul reddito, coinvolgendo in maniera molto maggiore
anche il mondo produttivo dell’impresa. Insomma, la
creazione di un sistema “misto” fra il Beveridge ed il
Bismarck puo essere in grado di “innovare” modelli
che in Europa hanno fatto la storia, ma che ora mo-
strano inevitabilmente delle crepe cui € necessario
porre rimedio.

Questa ci sembra la strada che potrebbe permettere
ragionevolmente una reale applicazione del PND, cosi
come altri piani ministeriali che si propongano di mi-
gliorare la cura e l'assistenza di persone affette da pa-
tologie croniche: I'impianto del PND ¢ assolutamente
positivo, la sua applicabilita non ¢ legata al solo sistema
universalistico, € necessario recuperare risorse aggiun-
tive che consentano di avviare il processo, e che in un
periodo ragionevole saranno in grado di ridurre i costi
relativi alle complicanze. Riteniamo che tutto il mondo
della Comunita Diabetologica oggi dovrebbe essere uni-
to su questi principi.

Marco Comaschi
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Riassunto

Nell’ultimo quinquennio in ambito diabetologico ha as-
sunto ampio risalto in letteratura l'ipogonadismo tardivo
dell’'womo adulto e anziano (noto come LOH, o late onset hypo-
gonadism). Il presente lavoro passa in rassegna definizione, epi-
demiologia, aspetti clinici e terapia dell’LOH nel diabete mellito
tentando di offrire nuovi spunti di indagine e al tempo stesso
garantire allo specialista una modalita di approccio pratico e
aggiornato al problema, troppo spesso sottodiagnosticato e fonte
di dubbi non sempre fondati sulla correttezza delle scelte tera-
peutiche adottate e sui possibili effetti negativi delle stesse.

Summary

During the last five years or so metabolism-related research
has been more and more interested in the relationship between
diabetes and late onset male hypogonadism (LOH). This review
deals with definition, epidemiology, clinical features and appro-
ved treatment strategies for LOH. This way it aims at fostering
further research in the field and at the same time at granting an
easy-to-handle update on a rather frequent yet underestima-
ted problem in the elderly. In the frame of a rapidly changing
therapeutic attitude, in fact, diabetes specialists willing to help

their patients with LOH need to be reassured concerning the
best treatment strategies in terms of efficiency and safety without
running the risk of feeling superficial and over-optimistic con-
cerning testosterone replacement therapy.

Criteri diagnostici ed epidemiologia

Per la diagnosi di LOH i si riferisce universalmente
alle raccomandazioni pubblicate nel 2009 dall'Interna-
tional Society for the Study of the Aging Male (ISSAM)
in collaborazione con altre associazioni scientifiche in-
ternazionali di settore", che si riferiscono alla presenza
isolata di valori di testosterone totale circolante decisa-
mente bassi (< 2.3 ng/mL o < 8 nmol/L) oppure a valori
borderline (2,3 - 3,5 ng/mL o 8 - 12 nmol/L) associati a
segni e sintomi di ipogonadismo, che per approccio piu
schematico, sono riportati nella tabella 1.

Data la non perfetta rispondenza dei livelli circo-
lanti di testosterone totale (TT, total testosterone) alla
quantita di ormone realmente in grado di raggiungere
le cellule dei vari organi effettori, sono stati proposti ad

Tabella 1. Classificazione dei segni e sintomi tipici dell'ipogonadismo tardivo dell'adulto (LOH).

SOMATICI PSICHICI SESSUALI
Osteoporosi Insonnia Ridotta libido fino a vero e proprio disinter-
esse sessuale
Ridotte massa/forza muscolare Ridotte capacita mnesiche Ridotte durata/frequenza dei rapporti sessuali

Ridotta attivita immuno-competente

Ridotte capacita attentive/concentrazione

Aumentata massa grassa (con differente distribuzione)

Nervosismo ed ansia

Ridotto volume dei globuli rossi

Depressione psichica

Disfunzione erettile

Eiaculazione precoce

Aumentato rischio cardio-vascolare

Ridotta sensazione di benessere

Ipotrofia annessi cutanei

Questo lavoro ¢ basato su una relazione presentata al VI Congresso Nazionale del Centro Studi e Ricerche di AMD, tenutosi a Napoli dal
18 al 20 ottobre 2012, e ripropone per intero, insieme ai due successivi, la sessione di studio Sessualita, ipogonadismo e diabete.
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utilizzo clinico vari metodi utili alla determinazione del
testosterone libero (FT o free-testosterone), basati sul co-
siddetto “analogo marcato”. Tale molecola, la cui natura
biochimica ¢ sconosciuta - coperta da brevetto - e il cui
meccanismo d’azione nel dosaggio sfugge quindi com-
pletamente al controllo degli esperti di laboratorio, viene
reclamizzata per la sua capacita di competere con il FT
circolante senza spiazzare l’equilibrio tra questo e il TT
ma sottostima di 3-8 volte la quota libera rispetto alle
metodiche considerate “gold standard” (dialisi all’equili-
brio o ultrafiltrazione, non proponibili nella routine per
il dispendio economico ma soprattutto di tempo-opera-
tore che comportano), pertanto le raccomandazioni delle
societa scientifiche non forniscono limiti di riferimento
per il FT e in realta sconsigliano 1'uso del dosaggio diretto
del FT con metodo dell’analogo ai fini della diagnosi di
LOH. Sulla scorta di quanto proposto a suo tempo dal
gruppo di Vermeulen®, si puo utilizzare il Bioavailable
testosterone (Bio-T) e il cFT (free testosterone calcolato)
dosando al contempo TT, sex-hormone binding-globulin
(SHBG) ed albumina circolanti e inserendo i dati in una

Felice Strollo

formula disponibile in rete®: valori di Bio-T inferiori a
5.3 nmol/L sono indicativi di LOH.

A questo proposito va ricordato che negli anni la
SHBG ha assunto via via un significato nuovo rispet-
to a quello che ne ha condizionato il nome agli inizi.
Essa oggi non rappresenta piu soltanto una molecola di
trasporto che aumentando trattiene in circolo in forma
legata testosterone ed estradiolo limitandone la dispo-
nibilita periferica, ma viene considerata un vero e pro-
prio ormone metabolicamente attivo. In particolare, ¢
stato evidenziato un ruolo della SHBG nel metabolismo
glicidico in rapporto al grasso intraepatico che appare
indipendente dagli ormoni sessuali*®.

Per operare una quantizzazione della sintomatolo-
gia riportata nella Tabella 1, evitando in tal modo la sog-
gettivita del dato e offrire a medico e paziente uno stru-
mento utile a seguire nel tempo la risposta alla terapia,
si ricorre in genere all’utilizzo di questionari ad hoc, fra
i quali appare utile riportare in questa sede due modelli
ampiamente utilizzati in Italia: ’Aging Male Symptoms’
(AMS) rating scale (Figura 1), nato in Germania e alla

Figura 1. Questionario AMS. Ciascuna
domanda prevede una risposta corri-
spondente a valori da 1 a 5 (assente -
molto grave). Il punteggio totale defini-
sce la normalita tra 17 a 26 e consente
una attribuire una gradazione di risultati
corrispondenti a sintomatologia lieve,
moderata o grave. Le singole domande
rimandano ad una tra le sfere psicolo-
gica, somatica e sessuale, consentendo
cosi di valutare in quale di esse sia stato
conseguito un risultato migliore.
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Figura 2. Androtest. Ciascuna domanda prevede una risposta gradua-
ta, da 0 a 3 secondo una scala del tipo “qualche volta” / "abbastanza
spesso” / "spesso” / “sempre” e/o risposte dicotomiche no/si (0/3 0 0/1).
Il punteggio totale varia da un minimo di 1 ad un massimo di 32 con
cut-off posto a 8, limite massimo della norma. Un punteggio piu alto
identifica una maggiore prevalenza di sintomi correlabili alla presenza
di un ipogonadismo.

cui validazione in lingua italiana ha contribuito il no-
stro gruppo” e I’Androtest (Figura 2), ideato e validato
a Firenze dal gruppo del Prof. Maggi®, attuale presi-
dente della SIAMS (Societa italiana di Andrologia Me-
dica e della Sessualita).

Il primo contiene una serie di quesiti che indagano
non solo la sfera somatica e sessuale ma anche quella
psicologica. Esso appare piu utile ai fini del follow-up te-
rapeutico rispetto al secondo, che € considerato invece
piu valido ai fini dell'inquadramento diagnostico®.

Il declino del TT nel tempo ¢ stato ampiamente di-
mostrato da studi su larga scala, fra i quali appare par-

Figura 3. Progressiva riduzione dei livelli circolanti di TT in rapporto alle
varie fasce d'etd nella popolazione generale; comportamento del tutto
analogo é stato riscontrato per il FT negli stessi 890 soggetti esaminati
(modificata da riferimento bibliografico 11).
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ticolarmente rilevante il Baltimore Longitudinal Study
of Aging'V, dal quale ¢ emersa una pendenza della cur-
va di declino pressoché costante nell’intero arco di eta
compreso fra i 30 e i 90 anni circa, a testimonianza di
un andamento prevedibile a livello di popolazione an-
che se soggetto ad ampie variazioni individuali (Figura
3).

Il dato ormonale ¢ stato confermato nel 2006 da
uno studio australiano sull’INSL3, un marcatore fun-
zionale testicolare, che declina progressivamente con
’etd". E interessante il fatto che pochi anni fa la ridu-
zione dell’INSL3 nelle persone con diabete fu dimostra-
ta associarsi non tanto al grado di scompenso metaboli-
co quanto a quello di adiposita viscerale?.

In realta gli studi epidemiologici pit recenti dimo-
strano una forte associazione fra ipogonadismo ed obe-
sita prima ancora che diabete e addirittura un lavoro
recente riporta un effetto positivo della chirurgia ba-
riatrica - parallelo al miglioramento del peso corporeo
—nei confronti dell’ipogonadismo secondario alla grave
obesitat¥.

Etiopatogenesi

In campo etiopatogenetico I'LOH appare ricollega-
bile ad obesita, iperglicemia ed insulinoresistenza sia
come causa che come effetto, come chiaramente mo-
strato nella figura 4, tratta dalla review recentemente
pubblicata dal gruppo di Zitzman*, secondo un mecca-
nismo a circolo vizioso nel quale ¢ difficile riconoscere
il primum movens se non, talora, a livello strettamente
individuale.

Figura 4. Rapporti intercorrenti fra LOH e patologia cardio-metabolica
(modificata da riferimento bibliografico 15).

Infatti, da una delle numerose analisi dei dati rela-
tivi alla Third Nutritional Health And Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES III) ¢ emerso chiaramente il
ruolo dell'ipogonadismo maschile nella genesi del dia-
bete mellito, in misura indipendente dal grado di adi-
posita'®. D’altra parte i meccanismi attraverso i quali
I'obesita riduce la funzionalita testicolare sono molte-
plici. 1l grasso viscerale ¢ particolarmente ricco di aro-
matasi, I’enzima in grado di convertire il testosterone in
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Figura 5. Schema sintetico della patogenesi dell'LOH nell'anziano. DHT,
diidrotestosterone; FSH, follicle-stimulating hormone; LH, luteinizing
hormone; MRNA, messenger RNA; SHBG, sex hormone-binding globulin
(modificata da riferimento bibliografico 20).

estradiolo, che ¢ dotato di un potente effetto inibitorio
sull'LH e pertanto riduce cronicamente la stimolo tro-
fico ipofisario sulle cellule di Leydig"”. Alla fine degli
anni ‘90, poi, ¢ stato dimostrato - per la prima volta
dal nostro gruppo - che la leptina, quando aumenta a
dismisura come in caso di obesita, interferisce con la
17-20-liasi inibendo la trasformazione dei precursori
steroidei in testosterone!'® '),

Limpatto testicolare del diabete in soggetti obesi di
eta presenile e senile, del resto, non fa che aggravare
il quadro, se si pensa che 'avanzare stesso del tempo
condiziona un ipogonadismo relativo, come molto ben
rappresentato nella figura 5, tratta da una preziosa re-
view del gruppo di Morley, da sempre interessato al
tema del’LOH®.

Da tale figura emerge chiaro un insieme di fenome-
ni tipici dell'invecchiamento dell’asse ipotalamo-ipofi-
so-testicolare che va da un progressivo deterioramento
funzionale dei centri deputati alla regolazione gonadi-
ca, con ridotta potenzialita secretiva e pulsatilita del go-
nadotrophin-releasing hormone (GnRH) e conseguente
ridotta secrezione di LH, ad una risposta deficitaria del
testicolo, aggravata dalla progressiva riduzione del te-
stosterone bio-disponibile (bioavailable testosterone o
Bio-T). Quest’ultimo, infatti, con 1’avanzare dell’eta ri-
sente dell’aumento della quota androgenica legata alla
sex hormone binding globulin (SHBG), proteina di tra-
sporto dotata di maggior affinita e forza di attrazione
rispetto all’albumina, che aumenta via via nel tempo.

Peraltro, in riferimento al diabete mellito come tale,
una patogenesi metabolica dell’ipogonadismo ¢ stata
ricondotta a meccanismi multifattoriali sia centrali sia
periferici®" che fanno definire il quadro come ipogo-
nadismo “misto”, ossia in parte primitivo e in parte se-
condario.

I meccanismi interessati sono i seguenti:

— microangiopatia ipotalamica, con conseguente ri-
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dotta potenzialita secretiva e pulsatilita del gonado-
trophin-releasing hormone (GnRH);

— microangiopatia ipofisaria, con conseguente ridotta
secrezione di LH sia spontanea sia in risposta alla
scarsa produzione testicolare di testosterone;

— microangiopatia testicolare, con conseguente ridotta
secrezione androgenica;

— alterato compenso metabolico con conseguente ri-
dotta utilizzazione delle riserve energetiche attuali e
potenziali a livello generalizzato;

— eventuale associazione di iposurrenalismo o di ipoti-
roidismo mal controllati.

Infine, come shematicamente riportato nella figura

6, tratta da una pubblicazione sul tema®?, ¢ stato dato

risalto anche al possibile ruolo patogenetico della kis-

speptina, ormone peptidico che in condizioni normali
¢ prodotto dal nucleo arcuato e dal nucleo paraventri-
colare anteriore dell’ipotalamo e interagisce con il re-
cettore KISS1-R delle cellule ipotalamiche deputate alla
produzione di GnRH. In tal modo essa stimola il rilascio

Figura 6. Meccanismi patogenetici dell'ipogonadismo recentemente
ipotizzati chiamando in causa I'inibizione della kisspeptina ipotalamica

(modificata da riferimento bibliografico 22).
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di GnRH, che a sua volta induce la produzione ipofi-
saria di LH con la conseguente increzione testicolare
di testosterone. L'obesita condiziona negativamente il
rilascio di kisspeptina sia aumentando i livelli circolan-
ti di estradiolo sia inducendo resistenza periferica alla
leptina mentre il diabete mellito sembra fare altrettanto
in modelli animali per la presenza sia di iperglicemia
(come dimostrato in ratti trattati con streptozotocina)
sia dei molti meccanismi inflammatori associati.

Nell'uomo una recente meta-analisi ha dimostrato
chiaramente l’associazione del diabete con bassi valo-
ri di testosterone®® e il dato assume particolare rilievo
nei giovani con DMT2, che presentano ipogonadismo
ipogonadotropo con maggiore frequenza rispetto ai
coetanei con DMTI, elemento che induce forti preoc-
cupazioni per la salute riproduttiva delle prossime ge-
nerazioni®*. Tra l’altro quest’ultimo lavoro rappresenta
un’ulteriore conferma alla complessita dei meccanismi
patogenetici, demarcando di fatto i confini fra I'effetto
deleterio sul testicolo dell’iperglicemia e quello dell’adi-
posita viscerale, fattori patogenetici riconosciuti ma a
volte non coincidenti nello stesso individuo. A tal fine
consideriamo infatti che esistono prove sperimentali sul
rapporto di causa-effetto fra iperglicemia ed ipogona-
dismo: nel testicolo del ratto reso diabetico con strep-
tozotocina sia in epoca prepuberale sia in eta adulta
intervengono lesioni morfo-funzionali tali da abbattere
la produzione ormonale leydigiana a circa il 20% dei
valori riscontrati nel gruppo di controllo®>.

Approccio terapeutico

Ovviamente per ogni problema occorre trovare una
soluzione. Quest'ultima per l'ipogonadismo maschile
risiede nel trattamento sostitutivo secondo modalita
raccomandate dalle societa scientifiche piu accreditate
del settore’). La figura 7 sintetizza le scelte proposte
da queste ultime ed inserisce allo stesso tempo nel dia-
gramma di flusso i valori di ¢cFT comunemente consi-
derati utili a discriminare condizioni non chiaramente
definibili sulla scorta dei livelli di TT riscontrati.

In pratica, in presenza di sospetto clinico di LOH e
di diabete mellito tipo 2 (o altri elementi tipici della sin-
drome metabolica) ¢ richiesto in primis il dosaggio del
TT (possibilmente al mattino a digiuno ed in due occa-
sioni differenti, per evitare che la variabilita intrinseca
del dosaggio e delle condizioni cliniche individuali pos-
sano indurre il curante ad operare scelte terapeutiche
errate). Se i valori sono bassi (inferiori a 8 nmol/L) il
diabetologo puo ipotizzare una serie di ulteriori inda-
gini specialistiche, fra le quali il dosaggio della prolatti-
na, dell'LH e dell’estradiolo e 'ecografia testicolare per
perfezionare la diagnosi in termini di etiopatogenesi,
ma nella maggior parte dei casi dovra procedere al trat-
tamento con testosterone dopo aver escluso eventuali
controindicazioni. Se i valori di TT rientrano nella co-
siddetta “zona grigia” (fra 8 e 12 nmol/L) e la sintoma-
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Figura 7. Diagramma di flusso per il trattamento sostitutivo con te-
stosterone nell’LOH in base ai valori del TT (espressi in nmol/L) e ad un
questionario sul grado di androgenizzazione ("Q") a scelta fra Androtest
e AMS. Se il punteggio di quest'ultimo é normale (“OK"), ci si basa sul
TT, se invece esso orienta ad una condizione di LOH ("> LOH"), sposta
la diagnosi dall'incerto al certo per un TT che ricada nella cosiddetta
“zona grigia” Nel caso, poi, di TT in "zona grigia” associato a normalitd
delle risposte al Q, si ricorre al dosaggio della SHBG (e dell'albumine-
mia) per il calcolo del cfT (o, se si preferisce, del Bio-T) con la formula
di Vermeulen. Si considera “basso” un risultato di cFT < 270 pmol/L (o,
in alternativa, un Bio-T < 5.3 nmol/L). In blu I'iter decisionale iniziale, in
verde tutto quanto conduce alla TRT, in arancione le condizioni dubbie,
in rosso quanto non suggerisce una TRT.

tologia indirizza ad un LOH, ci si comporta come in caso
di valori bassi. In presenza di un TT normale, invece,
non occorre terapia, in quanto non si trarrebbe alcun
beneficio da un ulteriore incremento dei livelli circolan-
ti dell’ormone. In caso di valori di TT ricompresi nella
“zona grigia” e di sintomi particolarmente indicativi di
un LOH, peraltro, ¢ opportuno dosare anche SHBG e
albumina per derivarne il Bio-T e il cFT che, se bassi,
indicano la necessita di un trattamento sostitutivo da
condurre con le stesse modalita riconosciute per i casi
di LOH conclamato.

Nella tabella 2 sono riportate alcune formulazioni
terapeutiche attualmente disponibili in Italia dopo il
venir meno di vari prodotti storici, quali I’Andriol®.
Le differenze fra un prodotto e l'altro sono notevo-
li in termini di via di somministrazione, picco/dura-
ta dell’effetto terapeutico, effetti collaterali specifici
e prezzo. La scelta da parte del medico, in realta, ¢
spesso influenzata dalle disponibilita economiche del
paziente che, nel momento storico attuale, richiede
spesso la rimborsabilita a carico del SSN tipica dei pro-
dotti iniettivi, nonostante questi ultimi, come si leg-
ge in tabella, non garantiscano livelli ormonali stabili
nel tempo. D’altra parte nell’anziano non sono racco-
mandabili prodotti di lunga durata d’azione, come il
T-undecanoato intramuscoli, mentre la forma in gel,
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Tabella 2. Esempi di prodotti commerciali a base di testosterone (ne sono in vendita alcuni qui non riportati per brevita, altri non sono piu reperibili,
come I’Andriol, finora molto utilizzato).

Felice Strollo

Preparazione Esempio in commercio Via Vita media Aspetti positivi Aspetti negativi

Mesterolone Proviron 50 mg, (2-3 cp cp, per os 6-7 h Non epato-tossico; poco  Non si trasforma in E,; scarsa
[ die) inibito I'LH efficacia

T undecanoato Nebid 1000 mg (1f/3 Fiale i.m. alcune T stabile per 3 mesi Costo, piu adatto al giovane
mesi) settimane

T enantato Testoviron o Testo Enant Fiale i.m. 10-12 gg poco costoso, comodo, Fluttuazioni eccessive dei livelli
250 mg (1 f/ 2-3 sett) in uso da > 40 anni ormonali

T Androderm 2.5 0 5 mg Cerotto 24 h Buona farmaco-cinetica, Costo, possibili reazioni cutanee
| die trans- buona efficacia clinica

dermico

T gel Tostrex 2%, tubi Trans- 24 h Livelli fisiologici nelle Costo, applicazione quotidiana
20-30 mg / die dermico 24 h
Testim 50 mg, tubi (50-100
mg /die)
Androgel o Testogel 50 mg,
(1-2 buste [die

Tabella 3. Rischi e benefici della terapia con testosterone nell'uomo
(modificata da riferimento bibliografico 26).

BENEFICI RISCHI

Miglioramento della funzione | Aggravamento dei sintomi os-
erettile truttivi dell'lPB

Sviluppo di cancro prostatico non
riconosciuto

Miglioramento del desiderio
sessuale

Aumento di massa e forza
muscolare

Acne e cute grassa

Aumento della densita min-
erale ossea

Edema degli arti inferiori per
ritenzione idrica

Diminuzione del rischio di Eritrocitosi

fratture

Miglioramento della funzione
cognitiva

Aggressivita

Miglioramento del tono
dell'umore

Miglioramento della sensazi-
one di benessere

Miglioramento delle prestazi-
oni fisiche

Miglioramento della qualita
divita

Aumento dell*aspettativa di
vita

per quanto molto meglio regolabile per dosi e tempi
e quindi maggiormente in grado di garantire risultati
ottimali, rappresenta spesso un costo che un anziano
non puo sostenere con regolarita.

Gli effetti collaterali piu frequenti della terapia sosti-
tutiva con testosterone, gia confrontati dal nostro grup-
po con i vantaggi attesi e riportati in tabella 3%, sono
stati ribaditi in una recente review?”: occorre precisare
a tale riguardo che quanto elencato si riferisce ad un ec-
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cesso di segnale ormonale, non ad una terapia sostituti-

va condotta alle dosi minime necessarie per riportare a

norma un quadro deficitario.

In questa lista compare fra gli altri un elemento che
potrebbe destare particolare allarme sia nei medici sia
nei pazienti: lo scompenso cardiaco. Una recente meta-
analisi®®, pero, ha contribuito definitivamente alla di-
samina del problema confermando quanto gia riportato
da altri®: la terapia sostitutiva non comporta di fatto
alcun aggravamento del rischio cardiovascolare.

Il cancro della prostata, che merita una disamina
particolarmente attenta, viene trattato fra poco.

Prudenza vuole, in ogni caso, che la terapia sostitu-
tiva sia sottoposta a monitoraggio continuo nel tempo
tenendo presente che:

— essa determina un aumento della densita minera-
le ossea, soprattutto a livello lombare, con una ri-
duzione del rischio di fratture ossee. E consigliabile
pertanto effettuare una densitometria minerale os-
sea alla diagnosi e poi ogni due anni. Nel LOH il solo
miglioramento della densita minerale ossea ¢ una
indicazione a proseguire la terapia sostitutiva, anche
in assenza di altri miglioramenti del quadro clinico.

— un possibile effetto collaterale ¢ 1’eccessivo aumen-
to dell’ematocrito, fenomeno legato alla stimolazio-
ne della eritropoiesi. Questa in genere consente di
normalizzare l'anemia presente nell’ipogonadico
ma nell’anziano, se le dosi non sono commisurate
al fabbisogno, puo comportare emoconcentrazio-
ne e rischio di eventi trombo-embolici. Un valore
dell’ematocrito superiore al 51 % impone la sospen-
sione della terapia. Pertanto il controllo dell’emo-
cromo ¢ d’obbligo prima del trattamento, a 3, 6, 12
mesi di trattamento e poi annualmente;

— alle stesse scadenze ¢ consigliabile valutare anche
la funzionalita epatica (transaminasi e YGT) e rena-
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Meno Meno
dilsu5 di meta

Nell'ultimo mese, quante volte ha avuto
la sensazione di mancato svuotamento
della vescica dopo la minzione?
Nell'ultimo mese, quante volte ha dovuto
urinare nuovamente a meno di due ore
dalla precedente minzione?

Nell'ultimo mese, quante volte si e
interrotta e quindi ripresa la minzione?

Nell'ultimo mese, quante volte ha trovato
difficolta nel ritardare la minzione?

Nell'ultimo mese, quante volte ha avuto
un getto urinario debole?

Nell'ultimo mese, quante volte ha dovuto
comprimere o sforzarsi per iniziare
laminzione?

Mai 1volta 2volte
Nell'ultimo mese, mediamente quante
volte per notte si & alzato per urinare?

Se dovesse trascorrere

il resto della sua vita con

lasua condizione urinaria, Bene
come si sentirebbe?

Abbastanza

Soddisfatto soddisfatto

Cosi cosi

Grading della Sintomatologia I-PSS: 0-7 Lieve, 8-19 Moderata,

QoL Impatto sulla qualita di vita

Circameta  Pitdimeta

3volte

PUNTEGGIO TOTALE:

Relativamente
insoddisfatto

Quasi
sempre

4volte 5volte

Male Molto male

Figura 8. International Prostate Symp-
tom Score - Qol (modificata da riferi-
mento bibliografico 26).

20-35 Severa

le (creatinina), l'assetto lipidico (colesterolo totale,
HDL e trigliceridi) e glucidico (glicemia ed HbA1lc), i
parametri antropometrici (BMI e circonferenza vita)
e la pressione arteriosa, per dimostrare gli effetti po-
sitivi e rinforzare la motivazione del paziente a pro-
seguire, ma anche per documentare e correggere in
tempo possibili anomalie;

— parallelamente, poi, ¢ opportuno ricorrere ad esplo-
razione rettale (ER), dosaggio del PSA e sommini-
strazione dell’International Prostate Symptom Score
(IPSS) (Figura 8) per la valutazione della ghiandola
prostatica e dei sintomi da ostruzione delle basse vie
urinarie. In caso di anomalie del reperto relativo alla
ER e/o di un valore di PSA superiore a 3 ng/mL (in
quanto si ¢ in presenza di persone con ipogonadi-
smo) e/o di un significativo incremento del PSA (>
0.75-1 ng/mL/anno) ¢ indispensabile un’attenta va-
lutazione urologica.

Terapia sostitutiva e cancro della prostata

In realta il tanto temuto binomio “terapia con te-
stosterone” — “cancro della prostata” ¢ spesso frutto di
un sillogismo acritico nato alcuni decenni fa e profon-
damene radicato nel nostro inconscio, secondo il quale
- se il trattamento del tumore prostatico tuttora prevede
I'inibizione della produzione endogena di testosterone
con soppressione della secrezione ipofisaria di gonado-
tropine e somministrazione di antiandrogeni e in tem-
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pi meno recenti comportava perfino 1'orchiectomia - il
trattamento con testosterone potrebbe provocare l'in-
sorgenza del cancro della prostata. Recentemente, pero,
tale teoria € stata posta in discussione e negli ultimi anni
¢ stata definitivamente confutata da analisi mirate che
hanno mostrato come il trattamento sostitutivo non ac-
cresca affatto il rischio di cancro prostatico®”. D’altra
parte, in un’ampia serie di pazienti (n=2757) afferen-
ti ad un ambulatorio andrologico, ¢ stato dimostrato
che i livelli di PSA — notoriamente correlati al volume

Figura 9. La produzione di PSA & funzione non lineare dei livelli di testo-
sterone (modificata da riferimento bibliografico 31).
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prostatico — si innalzano in funzione dell’aumento dei
livelli di testosterone solo per i valori basali piu bassi,
rimanendo poi costanti per tutta I’estensione del range,
indipendentemente dalla presenza o meno di patolo-
gia prostatica benigna®?. Tale rilievo in vivo conferma
quanto gia riscontrato da studi in vitro, che supportano
il modello della saturazione del recettore androgenico
proposto per la prima volta da Morgentaler®?, secondo
il quale, in condizioni fisiologiche, il recettore androge-
nico ¢ saturato dai livelli circolanti di testosterone. Du-
rante la terapia sostitutiva, quindi, il volume prostatico
cresce fino a quando non si raggiungono nuovamente
le condizioni di eugonadismo e con esse la saturazione
recettoriale.

L'argomento ¢ sicuramente delicato. Infatti sarebbe
certamente imprudente iniziare una terapia sostitutiva
senza preventiva valutazione del quadro clinico-strut-
turale della prostata, in quanto il testosterone ¢ comun-
que sempre in grado di favorire la crescita dell’even-
tuale cancro non diagnosticato®. E noto, perd, che
proprio I'ipogonadismo si associa a neoplasie partico-
larmente aggressive e va quindi contrastato quanto piu
precocemente possibile ai fini di una valida prevenzio-
ne oncologica, evitando atteggiamenti fatalistici di ri-
nuncia alla terapia in funzione dell’eta non piu giovane
del paziente®*39), E interessante in tal senso una review
che evidenzia come in molti casi di cancro della prostata
sia assolutamente da evitare 1’abuso di antiandrogeni,
che pure restano una pietra miliare della terapia pal-
liativa per una piccola parte di tumori particolarmente
aggressiva®”). D’altro canto, recentemente ¢ stato con-
dotto uno studio di confronto fra 35 soggetti sani di 50-
80 anni e altrettanti coetanei con cancro della prostata,
prendendo in considerazione grado di aggressivita del
cancro prostatico, “food frequency questionnaire”, in-
tervista nutrizionale, dati antropometrici e livelli circo-
lanti di leptina. Da tale indagine non ¢ emersa alcuna
differenza nel consumo di nutrienti mentre ¢ stato do-
cumentato un livello piu elevato di massa grassa e di
leptina nei casi di cancro piu aggressivo®®. Il dato con-
ferma indirettamente la relazione fra ipogonadismo ed
aggressivita del cancro prostatico se si pensa che, come
riportato nel paragrafo sull’etiopatogenesi, elevati livelli
di leptina riducono le concentrazioni circolanti di testo-
sterone!®).

Indicazioni metaboliche per la terapia
sostitutiva con testosterone

Fino agli anni ‘90 giocava a sfavore della terapia so-
stitutiva con testosterone la constatazione che il sesso
femminile sviluppa dislipidemia e insulinoresistenza in
presenza di elevati livelli androgenici®”, che gli steroi-
di assunti dagli sportivi di sesso maschile a scopo ana-
bolizzante possono provocare la riduzione dei livelli di
HDL-colesterolo“? e che la prevalenza di dislipidemia ¢
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maggiore negli uomini rispetto alle donne, specie in eta
matura®". In questa luce veniva ignorata perfino I'even-
tualita che la carenza di testosterone costituisse un ri-
schio da evitare ai fini della comparsa di diabete nell’uo-
mo™“?).

Figura 10. Bassi livelli di testosterone aumentano il rischio di sviluppa-
re diabete nell'vomo anche dopo correzione di altri importanti fattori
predisponenti come etd, adipositd, sarcopenia e sindrome metabolica
(modificata da riferimento bibliografico 42).

Invece, dalle prime segnalazioni degli anni 2000 in
poi?, ¢ risultato evidente che nell'uomo ipogonadico
la terapia sostitutiva con testosterone risulta molto uti-
le nel ripristino di un buon controllo metabolico, tanto
che i risultati del TIMES2 - un recente studio prospet-
tico multicentrico, randomizzato controllato in doppio
cieco - seppure per alcuni aspetti criticabili, hanno di-
mostrato 'efficacia del testosterone sul metabolismo del
glucosio”. Una metanalisi italiana ha definitivamente
eliminato ogni dubbio in merito agli effetti metabolici
positivi del trattamento sostitutivo nell’'uomo con diabe-
te mellito“.

Figura 11. Andamento semestrale del punteggio di fragilita nei soggetti
anziani ipogonadici non trattati [A] o trattati con testosterone a dosi bas-
se [B] o tipiche dell'adulto [C] (modificata da riferimento bibliografico 46).

***p<0.001 vs basale.
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Il nostro gruppo, inoltre, ha contribuito ulterior-
mente all’ampliamento dell’orizzonte terapeutico del
testosterone, dimostrando come nell’anziano franca-
mente ipogonadico con ridotta tolleranza glicidica la
terapia sostitutiva — anche quando condotta a dosi in-
feriori a quelle classicamente utilizzate nell’adulto - ¢
in grado di migliorare sia i parametri metabolici sia gli
indici di fragilita, un elemento notoriamente molto de-
leterio sotto il profilo della prognosi quoad valetudinem e,
alla lunga, quoad vitam'*®.

Conclusioni

Da quanto finora esposto possiamo ritenerci suf-
ficientemente rassicurati sulla utilita e sicurezza della
terapia sostitutiva con testosterone negli uomini adulti
e anziani con diabete affetti da ipogonadismo. Non per
questo, pero, dobbiamo abdicare alla nostra capacita di
giudizio clinico individuale e all’elemento caratteriz-
zante e unificante della diabetologia italiana: il lavoro
in team. Finora, ove possibile, abbiamo inserito nel
team le figure di infermiere, dietista, psicologo, lau-
reato in attivita fisica adattata, podologo e medico di
medicina generale. Sara ora utile trovare il modo di
interagire non solo con l'oculista e il neurologo - spe-
cialisti storicamente al nostro fianco nella prevenzione
e nel follow-up delle complicanze croniche del diabete
mellito - ma anche con 1'urologo, che dovremo ren-
dere partecipe di un percorso diagnostico-terapeutico
mirato su soggetti selezionati di difficile trattamento
evitando, al tempo stesso, di ritardare colpevolmente
un primo sereno approccio al trattamento specifico di
tanti pazienti anziani di sesso maschile afferenti al no-
stro ambulatorio.
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Riassunto

Dal 1972, la letteratura internazionale ha prestato ai di-
sturbi della sfera sessuale maschile, ed in particolare alla di-
sfunzione erettile (DE), un’attenzione sempre maggiore. 0ggi si
puo affermare che la DE sia riconducibile pitl frequentemente a
cause organiche: in particolare, l’etiologia vascolare viene con-
siderata come la causa piu comune di deficit erettile. L'anello
di congiunzione tra DE e danno vascolare sistemico potrebbe
essere rappresentato dalla disfunzione dell’endotelio, interessa-
to dall’azione flogistica di numerose citochine infiammatorie,
e dalla conseguente ridotta disponibilita biologica di ossido ni-
trico (NO) di derivazione endoteliale, principale mediatore di
vasodilatazione a livello penieno. Le malattie cardiovascolari
risultano essere strettamente correlate alla DE, con la quale
condividono numerosi fattori di rischio. Pertanto, il deficit eret-
tile puo essere considerato un marker precoce di malattia car-
diovascolare, rappresentando un’occasione per lo screening dei
fattori di rischio e, se necessario, per modifiche dello stile di vita
basate su un regime dietetico salutare e lo svolgimento regolare
di attivita fisica. In particolare la riduzione del peso corporeo, la
scelta di modelli alimentari salutari e l'incremento dell’attivita
fisica, possono costituire una utile strategia per la diminuzione
del rischio di disfunzione erettile e di aterosclerosi sistemica.

Summary

since 1972, there has been a worldwide increasing interest in
sexual disorders in men, specifically on erectile dysfunction (ED).
Up to now, we know that ED is caused more frequently by a va-
scular damage. The link between ED and sistemic vascular inju-
ry may be represented by endothelial dysfunction, produced by
the influence of inflammatory citokines with a reduction of nitric
oxide (NO), the main endothelial-derived vasodilator agent. Car-
diovascualr diseases are often associated with ED, sharing with
it many risk factors. Therefore, ED may be considered an early
marker of cardiovascular diseases, providing an important war-
ning for the screening of risk factor and for lifestyle changes based
on an healthy diet and physical activity, if necessary. The possi-
bility to improve the erectile function through weight loss and
physical exercise suggests that a healthy lifestyle represents an
essential strateqy for the prevention and the fight against many
vascular chronic diseases, including the erectile dysfunction.

Dal 1972, epoca in cui I'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) ha dichiarato per la prima volta che
“la salute sessuale ¢ parte integrante della salute dell’in-
dividuo”, ¢ stata enorme l'attenzione che la letteratura
internazionale ha prestato ai disturbi della sfera sessuale
maschile, ed in particolare alla disfunzione erettile (DE).
La NIH Consensus Conference del 1993 ha definito la
DE come “la persistente incapacita, per almeno tre mesi,
a ottenere e/o mantenere un’erezione in grado di realiz-
zare un rapporto sessuale soddistacente”". Soltanto nel
1997, ¢ stata avanzata l'ipotesi secondo cui la regolazione
del fenomeno erezione fosse basata sulla cooperazione di
diversi sistemi dell’organismo. In particolare, I’erezione
¢ stata definita come un evento neuro-endocrino-va-
scolare che risulta dall’interazione del sistema nervoso
centrale con le fibrocellule muscolari lisce presenti in
periferia, a livello dei corpi cavernosi, in presenza di nor-
mali livelli di testosterone®. Stimoli uditivi, visivi, tattili
e olfattivi, ma anche fantasie o ricordi piacevoli vengo-
no elaborati a livello dell’ipotalamo ed in varie regioni
dell’encefalo, generando segnali che discendono attra-
verso il midollo spinale, raggiungono il nervo pudendo e
confluiscono nell’area genitale. E ormai accertato che il
rilasciamento delle cellule muscolari lisce, che permette
ai corpi cavernosi di riempirsi di sangue e, conseguente-
mente, il verificarsi dell’erezione, ¢ sostenuto dell’azione
di neurotrasmettitori rilasciati dal sistema non-adrener-
gico-non-colinergico (NANC) e dall’endotelio. Mentre il
sistema nervoso simpatico esercita un’azione di contra-
zione sulla muscolatura liscia, i mediatori NANC hanno
un effetto di rilasciamento e il sistema parasimpatico un
ruolo regolatorio®. L'ossido nitrico (NO) rappresenta il
principale mediatore fisiologico dell’erezione derivato
dall’endotelio. Viene prodotto dalle cellule endoteliali e
dalle terminazioni nervose del sistema NANC a partire
dall’arginina, grazie all’azione dell’enzima NO sinteta-
si. B molto difficile stabilire la reale incidenza della DE
perche spesso ¢ sottostimata. I risultati del Massachusetts
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Male Aging Study (MMAS)® hanno evidenziato che la
prevalenza di DE complessivamente nella popolazione
generale americana di eta compresa tra i 40 e i 70 anni
¢ del 52%. In Italia uno studio epidemiologico su oltre
2000 soggetti ha evidenziato una prevalenza del 13%
con un aumento progressivo con l’avanzare dell’eta
fino a raggiungere il 50% dopo i 70 anni®. Mentre in
passato si ¢ ritenuto che il 95% dei casi di DE avessero
un’origine psicogena/relazionale, oggi si puo affermare
che la DE sia riconducibile piu frequentemente a cause
organiche: in particolare, I’etiologia vascolare viene con-
siderata come la causa pit comune di deficit erettile.
Lanello di congiunzione tra DE e danno vascolare si-
stemico potrebbe essere rappresentato dalla disfunzione
dell’endotelio, interessato dall’azione flogistica di nume-
rose citochine infiammatorie, e nella conseguente ridot-
ta disponibilita biologica di NO di derivazione endotelia-
le®. In questo quadro di sofferenza globale, 1’endotelio
¢ indotto a modificare il suo assetto antigenico in senso
pro-trombotico e pro-aterogeno, esprimendo molecole
di adesione leucocitaria, promuovendo l'azione di me-
diatori di vasocostrizione, prima fra tutte ’endotelina 1
(ET-1), facilitando 1’aggregazione piastrinica. Il comune
denominatore fra aterosclerosi e DE, costituito dal danno
endoteliale, assimila, dunque, il letto vascolare penieno a
quello coronario e la disfunzione erettile alla cardiopatia
ischemica, entrambe manifestazioni del mancato incre-
mento del flusso ematico locale in condizioni di stress
e di aumento della richiesta, rendendo proponibile la
valutazione dell’eventuale presenza del disturbo eretti-
le quale sintomo sentinella di malattia coronaria silente
in pazienti diabetici. A sostegno di cio ¢ il dato secondo
cui i principali determinanti etiologici della DE di natura
vascolare coincidano con i fattori di rischio dell’ateroscle-
rosi (ipertensione, diabete mellito, ipercolesterolemia,
abitudine al fumo, obesita viscerale)®!?. Se, dunque, la
DE e le malattie cardiovascolari condividono molti fatto-
ri di rischio, il deficit erettile puod essere considerato un
marker precoce di malattia cardiovascolare®? La DE ¢
sicuramente una delle espressioni della malattia atero-
sclerotica in fase iniziale, dal momento che l'ostruzione
delle arteriole peniene, che presentano un calibro di 1-2
mm, si rende manifesta clinicamente circa 2-3 anni pri-
ma dell’ostruzione delle coronarie, che invece mostrano
un diametro lievemente superiore (3-4 mm) 4. Pertanto
I'esordio della DE deve rappresentare un’occasione per
lo screening dei fattori di rischio e le modifiche dello stile
di vita. Per quanto concerne il primo punto, ovvero lo
screening dei possibili fattori di rischio cardiovascolare, la
recentissima Consensus di Princeton’® dell’agosto 2012
(The Princeton III Consensus) ha ribadito che il deficit
erettile si manifesta spesso quando ¢ gia presente una
malattia cardiovascolare silente, proponendosi come il
momento di verifica della presenza di tutti i potenziali
fattori di rischio cardiovascolare. La Consensus racco-
manda, inoltre, di calcolare il Framingham Risk Score
(FRS), un prezioso strumento per una iniziale valutazio-

22

Katherine Esposito

Step1 [ Anamnesi sessuale |

Step 2 | DE {patologia CV non nota) ‘

[ Framingham Risk Score |

Step3 1

Valutazioni raccomandate

Storia clinica, esame obiettivo, valutazione gravita e durata della DE, ECG a riposo, glicemia, valutazione sindrome
metabolica, testosterone, creatinina {eGFR), rapporto albumina/creatinina, familiarita per patologie CV, fattori di
rischio legati allo stile di vita

- |

‘ Rischio basso I I Rischio intermendio ‘ ‘ Rischio elevato

l | |

Modifiche dello stile di vita Modifiche dello stile di vita, farmaci Modifiche dello stile di vita, farmaci
¥ per il rischio cardiovascolare e test e consulto cardiologico specialistico

non invasivi per la valutazione
del rischio

Figura 1. Panel's recommendations per la valutazione e gestione del
RCV nel soggetto con DE e patologia cardiovascolare non nota - The
Princeton Il Consensus recommendations for the management of erec-
tile dysfunction and cardiovascular disease.

ne del rischio cardiovascolare a 10 anni in tutti i soggetti
con DE e patologia cardiovascolare non documentata. Il
calcolo dell’FRS implica la conoscenza di parametri quali
eta, sesso, colesterolo totale, HDL-colesterolo, abitudine
al fumo, pressione arteriosa, uso di farmaci antipertensi-
vi. Successivamente al calcolo del FRS, gli Autori riten-
gono opportuno un approfondimento clinico-laborato-
ristico, come rappresentato in figura 1, che tenga conto
della determinazione di alcuni importanti elementi cli-
nici come la creatinina sierica, la valutazione del filtrato
glomerulare, il rapporto albumina/creatinina urinaria ed
il testosterone plasmatico. In base a questa serie di va-
lutazioni, ciascun paziente potrebbe essere ricollocato in
una categoria di rischio cardiovascolare piu elevato.

1l trattamento della DE ¢ sia etiologico che sinto-
matico. Gli inibitori delle fosfodiesterasi tipo 5 sono i
farmaci piu utilizzati per il trattamento della DE; sono
disponibili numerose e valide opzioni terapeutiche ma
il loro successo non puo prescindere dall’eliminazione
dei fattori di rischio e dalla correzione delle errate abi-
tudini di vita.

La disfunzione erettile e quella endoteliale potreb-
bero condividere alcuni pathway molecolari, attraverso
un difetto nell’attivita dell’ossido nitrico, che potrebbe
essere inibita da invecchiamento, malattie organiche e
meccanismi legati allo stile di vita. Modifiche salutari
dello stile di vita, in particolare ’adesione ad un regime
alimentare salutare tipo quello Mediterraneo, la ridu-
zione del peso corporeo e lI'incremento dell’attivita fisi-
ca, potrebbero in teoria costituire un’utile strategia per
ridurre tanto la disfunzione erettile quanto la disfunzio-
ne endoteliale. Esposito e collaboratori hanno condotto
uno studio randomizzato controllato coinvolgendo 110
uomini obesi con DE"®). Per gli uomini assegnati al grup-
po d’intervento era previsto un programma intensivo
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per la perdita del peso, comprensivo di una consulenza
dietologica personalizzata. Dopo 2 anni, gli uomini del
gruppo d’intervento erano andati incontro ad una signi-
ficativa perdita di peso ed aumentato il loro livello di at-
tivita fisica, con notevoli miglioramenti dell’indice della
funzione endoteliale e un aumento del punteggio medio
totalizzato all'International Index of Erectile Function
(ITEF) rispetto ai soggetti del gruppo di controllo. Questo
studio fornisce prove a favore dellipotesi che i cambia-
menti dello stile di vita possono parzialmente migliorare
la funzione erettile negli uomini obesi. Il ruolo specifico
della dieta rispetto a quello dell’attivita fisica ¢ stato stu-
diato in un lavoro nel quale sono stati valutati gli effetti
di una dieta di tipo Mediterraneo sulla funzione erettile
in soggetti con sindrome metabolica""”. La composizio-
ne del regime alimentare raccomandato era: carboidrati
dal 50 al 60%, proteine dal 15 al 20%, consumo totale
di grassi <30%, grassi saturi <10%, e meno di 300 mg
di colesterolo al giorno. Inoltre, ai soggetti del gruppo
d’intervento veniva raccomandato di consumare ogni
giorno almeno 250-300 g di frutta, 125-150 g di verdu-
ra, e 25-50 g di noci, 400 g di cereali integrali (legumi,
riso, mais e frumento) e di aumentare il consumo di olio
d’oliva. Dopo 2 anni, gli uomini del gruppo dieta me-
diterranea consumavano una maggiore percentuale di
calorie da grassi monoinsaturi e polinsaturi, una mag-
giore quantita di acidi grassi omega-3 e una quantita in-
feriore di grassi saturi rispetto ai soggetti del gruppo di
controllo. Il consumo giornaliero di frutta, ortaggi, noci
e cereali integrali, nonché il consumo di olio d’oliva era-
no significativamente maggiori nel gruppo di interven-
to. Inoltre, a 2 anni dall'inizio dello studio il numero
di soggetti che avevano recuperato una soddisfacente
funzione erettile era significativamente superiore nel
gruppo di intervento rispetto a quello di controllo. Nel
gruppo d’intervento, infine, i cambiamenti nello score
IIEF erano associati ad una maggiore assunzione di frut-
ta, verdura, frutta secca, legumi e al rapporto tra i lipidi
polinsaturi e saturi.

In un ulteriore studio randomizzato controllato,
Esposito et al. hanno valutato gli effetti di modifiche
dello stile di vita sulla funzione erettile in 209 soggetti
con DE"®. 1 104 soggetti del gruppo di intervento veni-
vano istruiti su come perdere peso, migliorare la qualita
della dieta ed implementare il livello di attivita fisica,
mentre ai soggetti del gruppo di controllo venivano
somministrate informazioni generali su scelte alimen-
tari salutari e sull’aumento del tempo dedicato all’atti-
vita fisica. A 2 anni dallinizio dello studio la funzione
erettile era migliorata significativamente nel gruppo
di intervento dove 58 soggetti recuperavano una fun-
zione erettile soddisfacente rispetto ai 40 del gruppo di
controllo. I vantaggiosi effetti di modifiche dello stile di
vita sulla DE sono stati confermati, da una recentissima
meta-analisi includente studi randomizzati controllati,
caratterizzati da un follow up di almeno 6 settimane?.
Fra i 597 individui afferenti ai 4 trials clinici selezionati
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si osservava un significativo miglioramento della fun-
zione erettile espressa da un cambiamento del punteg-
gio IIEF-5.

Dunque, la possibilita di migliorare significati-
vamente la funzione erettile con la perdita di peso e
I'esercizio fisico suggerisce che un corretto stile di vita
rappresenta un presidio indispensabile per prevenire e
combattere la DE.

In una interessante review del 2011%%, Meldrum et
al. paragonano il link erezione-salute cardiovascolare ad
un canarino in una miniera di carbone; sacrificandosi,
in caso di fuga di gas, proteggeva la salute dei minatori.
La comparsa della DE deve, dunque, rappresentare un
campanello d’allarme per la messa in atto di interventi
volti a migliorare lo stile di vita ed evitare il manifestar-
si di complicanze cardiovascolari®?. La promozione di
stili di vita salutari, tra cui il modello alimentare di tipo
mediterraneo e ’esercizio fisico, per la prevenzione pri-
maria tra gli individui di tutte le eta, potrebbe render-
si responsabile di grandi benefici dal punto di vista del
rischio cardiovascolare e ridurre il peso delle malattie
croniche, compreso 1’onere della disfunzione sessuale.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Riassunto

Il diabete mellito (DM) rappresenta uno dei maggiori deter-
minati organici della disfunzione erettile (DE). Allo stato attua-
le, tuttavia, non sono disponibili dati sulla prevalenza di DE alla
diagnosi di DM di tipo 2. Lo scopo del presente studio e quello di
valutare, in un campione di soggetti con DM di tipo 2 di nuova dia-
gnosi (inferiore a 24 mesi), afferenti a centri di diabetologia della
Associazione Medici Dietologi (AMD), la prevalenza di DE e dei
determinati ad essa associati. Lo studio prevede due fasi: una tra-
sversale e una longitudinale di rivalutazione dei dati raccolti du-
rante la prima fase. Sono stati intervistati 1503 soggetti (eta media
58.7+8.9 anni) coinvolgendo 27 centri distribuiti in tutto il territo-
rio nazionale. Tra questi ultimi 666 (43.3 %) ha riferito una DE e
499 (eta media 58.8+8.8 anni) ha acconsentito di partecipare allo
studio (tasso finale di arruolamento del 33.3%). Patologie con-
comitanti quali ipertensione arteriosa, dislipidemia e cardiopatia
ischemica sono stata riportate nel 55.3 %, 39.5% e 7.8 % dei casi,
rispettivamente. La presenza di complicanze croniche quali neu-
ropatia, nefropatia e retinopatia erano presenti all’arruolamento
in circa 1/3 dei casi (8.9, 12.6 e 7.6 % rispettivamente). Comples-
sivamente circa il 20% dei soggetti riportava un uso pregresso di
farmaci per la DE ma in oltre 50% dei casi veniva riferita una
sospensione della terapia per inefficacia o costi elevati. La preva-
lenza di ipogonadismo e risultata del 46.9 % quando si considera-
vano valori di testosterone al di sotto di 3.5 ng/ml. Infine, circa il
20% dei pazienti riportava sintomi suggestivi per presenza di una
depressione clinicamente evidente. In conclusione il presente stu-
dio documenta come pazienti con DM tipo 2 presentivano un’alta
prevalenza di DE, ipogonadismo e sintomi depressivi. L analisi ul-
teriore dei dati permettera di capire le relazioni specifiche e i princi-
pali determinati oltre che il loro impatto longitudinale

Summary

Diabetes mellitus (DM) is one of the more important organic
determinant of erectile dysfunction (ED). However, so far, no data
on the prevalence of ED in subjects with newly diagnosed type
2 DM (T2DM) are available. The aim of the present study is to
assess the prevalence of ED and its associated determinants, in
a sample of subjects with newly diagnosed T2DM (less than 24
months), related to the Associazione Medici Diabetologi (AMD).
The study consists of two phases: a cross-sectional analysis and
a longitudinal reassessment of the data collected during the first

phase. During the first phase were interviewed 1503 subjects
(mean age 58.7 + 8.9 years) from 27 centres. Among the patients
evaluated, 666 (43.3%) reported ED, and 499 (mean age 58.8
+ 8.8 years) agreed to participate in the study (final enrolment
rate 33.3%). Associated morbidities such as hypertension, dysli-
pidemia, and coronary heart diseases were reported in 55.3 %,
39.5% and 7.8% of cases, respectively. The presence of chronic
complications such as neuropathy, nephropathy and retinopathy
were present, at enrolment, in about 1/3 of the cases (8.9, 12.6
and 7.6 %, respectively). Overall, about 20% of the subjects re-
ported a previous use of drugs for ED but in more than 50 % of ca-
ses it was reported a cessation of therapy for ineffectiveness or high
costs. The prevalence of hypogonadism was of 46.9 % when total
testosterone cut off of 3.5 ng/ml was considered. Finally, appro-
ximately 20% of patients reported symptoms suggestive for de-
pression. In conclusion, the present study documents that patients
with newly diagnosed T2DM represent a population with enri-
ched of ED, hypogonadism and depressive symptoms. The further
analysis of the data will allow to understand the specific determi-
nants of such conditions and their longitudinal significance.

Introduzione

La disfunzione erettile (DE) ¢ una condizione multi-
fattoriale derivante dalla complessa integrazione di fatto-
ri psicologici, relazionali ed organici-. Tra questi ultimi,
il diabete mellito (DM) rappresenta uno dei maggiori de-
terminanti. In particolare, la prevalenza di DE in pazienti
con DM varia tra il 27% e il 75%® ed ¢ strettamente
correlata con la durata di malattia, il compenso glicome-
tabolico, il grado di obesita e la presenza di complicanze
micro e macrovascolari’®’-'9, Inoltre, nel paziente diabe-
tico I'insorgenza di DE si verifica pitt precocemente (10 a
15 anni prima) rispetto a quanto osservato nel paziente
non diabetico'”) e si associa ad una peggiore qualita di
vita e sintomi depressivi''®!?. La prevalenza di DE sembra
essere maggiore in pazienti con DM tipo 2 probabilmente
in relazione alla nota associazione con fattori di rischio
cardiovascolari (CV)©®. In linea a con tali dati, un vasto
studio condotto in Italia da Fedele e coll.®'® su 9.868
soggetti diabetici, di eta compresa tra 20 e 69 anni, ha

Questo lavoro ¢ basato su una relazione presentata al VI Congresso Nazionale del Centro Studi e Ricerche di AMD, tenutosi a Napoli dal

18 al 20 ottobre 2012.
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mostrato una prevalenza di DE del 26% nei soggetti con
diabete di tipo 1 e del 37% in quelli di tipo 2, sebbene tali
differenze si riducessero sensibilmente tenendo conto del
fattore eta. Un sottogruppo di 1,010 soggetti, senza DE
all’arruolamento, appartenenti alla stessa popolazione ¢
stato, inoltre, seguito in modo prospettico per una media
di circa 2.8 anni®®?. I'incidenza di DE ¢ stata di 68 casi per
1000 soggetti anno (95% CI 59-77) con un tasso mag-
giore in pazienti con DM tipo 2 vs. tipo 1. Risultati simili
sono stati riportati dal Massachusetts Male AgingStudy (
51 casi/ 1000 soggetti anno) ",

Negli ultimi anni, grande attenzione ¢ stata posta alla
relazione tra DE e rischio cardiovascolare. Gazzaruso e
coll.*? hanno riportato, per primi, come la DE possa es-
sere considerata tra i fattori predittivi piu efficienti di ma-
lattia coronarica silente nella popolazione diabetica®*2*.
Risultati simili sono stati confermati da altri autori*2¢.

Lipogonadismo rappresenta un altro fattore stretta-
mente correlato al DM tipo 26?7, In un paziente diabe-
tico la presenza di bassi livelli di testosterone puo ulte-
riormente complicare il disturbo sessuale e la qualita di
vita in merito alla nota associazione tra ipogonadismo e
ridotto desiderio sessuale, disturbi eiaculatori e sintomi
depressivi®. Inoltre, recenti dati sembrano dimostrare
come i bassi livelli di testosterone, possono rappresen-
tare un ulteriore fattore di rischio CV nel maschio con e
senza diabete mellito@®29).

Alla luce di tali dati si evince come una diagnosi pre-
coce della DE e un identificazione dei fattori di rischio
ad essa correlati, specie nel paziente con DM tipo 2 pos-
sano fornire informazioni importanti nella stratificazio-
ne del rischio CV e quindi nella programmazione del-
la prevenzione. Allo stato attuale non sono disponibili
dati sulla prevalenza di DE alla diagnosi di DM di tipo 2
e questa carenza appare ancor piu grave se si considera
che, invece, per altre complicanze del diabete quale la
retinopatia ¢ dimostrato che tale prevalenza ¢ elevata
(circa 20%), soprattutto a causa del ritardo con cui la
diagnosi viene posta in questi soggetti.

Lo scopo del presente studio ¢ quello di valutare, in
un campione di soggetti con DM di tipo 2 di nuova dia-
gnosi o di recente presa in carico (inferiore a 24 mesi), af-
ferenti a centri di diabetologia della Associazione Medici
Dietologi (AMD), distribuiti su tutto il territorio naziona-
le, la prevalenza di DE e dei determinati ad essa associati.

Materiali e metodi

Disegno dello studio

Lo studio SUBITO-DE ¢ uno studio osservazionale,
multicentrico, trasversale e prospettico che coinvolge
centri AMD omogeneamente distribuiti sul territorio
nazionale (Tabella 1) selezionati secondo indicatori di
efficienza previsti nel Manuale di Qualita della Fonda-
zione AMD. Lo studio prevede due fasi: trasversale con
valutazione iniziata a maggio 2010 e completata a feb-
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Tabella 1. Centri coinvolti nello studio clinico..

N. Sruttura Sede

1 Asl Torino 5 Chieri (T0)

2 Centro AID Napoli

3 Servizio di diabetologia c/o Casa di Cura Villa Vicenza
Berica

4 SSV.D. Diabetologia e malattie metaboliche  Chivasso (TO)

5  Dottor Gennaro Clemente Salerno

6  Dottoressa Angela Sabbatini Palestrina

7  San Camillo Forlanini Roma

8 Az Osp. Ospedali Riuniti Papardo Piemonte Messina

9  Asl Taranto Presidio Ospedaliero Centrale Taranto

10  Asl Napoli sud servizio territoriale diabete e~ Napoli
malattie ricambio

11 Centro U.O. Diabetologia - A.O. Fatebenefra-  Milano
telli

12 A.O.Santa Croce e Carle Cuneo

13 S.C. Diabetologia Endocrinologia Villa Scassi ~ Genova

14 Napoli Federico Il Napoli

15 Asl CN 2 Alba-Bra P.0. Bra Bra

16  Diabetologia Il Universita di Napoli Napoli

17 Diabetologia Ospedale San Salvatore I'Aquila  L'Aquila

18 Diabetologia Ospedale Guglielmo da Saliceto  Piacenza
Piacenza

19 Diabetologia e m. metaboliche Asl 1 Massa Massa Carrara
Carrara

20 Endocrinologia Ospedale Maggiore Bologna ~ Bologna

21 Diabetologia Ospedale di Avezzano Avezzano

22 Diabetologia Ospedale Piemonte Messina Messina

23 Diabetologia Asl Caserta Cellole

24 Universita di Messina Dipartimento di Medi- Messina
cina Interna

25 Universita di Genova Dip. di Medicina Interna  Genova

26 Diabetologia Ospedale Pertini Roma Roma

27 Poliambulatorio Roma Roma

braio 2011 e una longitudinale iniziata a novembre 2011
con conclusione prevista a maggio 2013.

L'approvazione da parte del Comitato Etico locale ¢
stata ottenuta in tutti i centri coinvolti.

Selezione del campione

Imedici dei centri coinvolti hanno intervistato in modo
consecutivo, senza selezioni preliminari, tutti i soggetti del
proprio servizio, con DM tipo 2 diagnosticato da non oltre
24 mesi, ponendo la domanda se la loro funzione sessuale
era alterata o insoddisfacente. Coloro che rispondevano
positivamente sono stati invitati a partecipare allo studio.
Gli unidi criteri di esclusione sono stati I'incapacita da par-
te del soggetto di comprendere le finalita dello studio e
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di rispondere ai quesiti del questionario o l'attesa di vita
ridotta per grave malattia sistemica. Tutti i soggetti inter-
vistati sono stati registrati. Solo i pazienti che hanno dato
assenso a partecipare allo studio attraverso la firma del
consenso informato sono stati inclusi nello studio.

La diagnosi di DM tipo 2 ¢ stata effettuata in accordo
con i criteri definiti dagli Standard Italiani per la Cura
del Diabete 2009-2010¢%.

Valutazione clinica

Tutti i soggetti inclusi nello studio sono stati intervi-
stati attraverso metodi comuni. In particolare sono stati
raccolte informazioni relative a:

— caratteristiche generali del soggetto inclusa 1’abitu-
dine al fumo o il consumo di bevande alcoliche.

— storia clinica: data di diagnosi del diabete, tratta-
menti effettuati, presenza di complicanze, preceden-
ti eventi cardiovascolari maggiori.

— storia clinica di DE con riferimenti all’epoca di com-
parsa, all’utilizzo o meno di eventuali trattamenti e
alla risposta clinica ad essi correlata.

— valutazione della funzione sessuale con riferimento
alla presenza di disturbi eiaculatori e all’eventuale
calo della libido.

La gravita della DE ¢ stata valutata attraverso il do-
minio della funzione erettile dell’'International index of
erectilefunction®.

La presenza di sintomi depressivi ¢ stata valutata
attraverso il questionario Center for EpidemiologicStu-
diesDepression Scale (CES-D)®?.

La presenza di sintomi sospetti per ipogonadismo
¢ stata valutata attraverso l'intervista strutturata AN-
DROTEST®3-34),

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un approfon-
dito esame clinico comprendente la misurazione del
peso, dell’altezza, della circonferenza addominale e del-
la pressione arteriosa.

Lo studio non ha previsto nessuna indagine clinica
e/o strumentale di laboratorio, se non quelle da esegui-
re secondo gli Standard Italiani per la Cura del Diabe-
te®® e secondo le Raccomandazioni delle societa urolo-
giche ed andrologiche internazionali®>=7.

L'ipogonadismo ¢ stato definito secondo i criteri pro-
posti dalle linee guida internazionali®®>*”. Inoltre sono
stati applicati anche i criteri derivanti dall’European
Male AgingStudy EMAS: presenza di 3 sintomi sessuali:
DE, riduzione del desiderio e delle erezioni notturne e
testosterone totale inferiore a 2.8 ng/ml®®.

1l rischio cardiovascolare secondo I'UKPDS score
(http://www.dtu.ox.ac.uk).

Tutte le valutazioni sopra riportate sono state nuo-
vamente effettuate a 18 mesi dalla visita iniziale.

Analisi statistica e determinazione
del campione

Si stimava di includere nello studio 450 soggetti
reclutati in circa 25 centri. In considerazione della na-

AMD

Giovanni Corona

tura osservazionale dello studio non ¢ stata calcolata
formalmente la dimensione del campione ma la nu-
merosita indicata, stimando una prevalenza non infe-
riore al 20% di DE nel campione (citr), consente una
probabilita > del 95% di stimare correttamente il dato.

L’analisi prevede una descrizione delle variabili con-
siderate. Come variabili descrittive saranno calcolate
le medie e le relative deviazioni standard, le mediane,
il range, o le proporzioni come appropriato. Saranno
altresi effettuate correlazioni tra le variabili e model-
li multivariati per l'identificazione di predittori di DE.
Saranno quindi calcolate per le variabili che rappresen-
tano gli obiettivi dello studio considerate i limiti di con-
fidenza al 95% delle frequenze.

Risultati

Sono stati coinvolti 27 centri distribuiti in tutto il ter-
ritorio nazionale (Tabella 1). Durante la fase trasversale
sono stati intervistati 1503 soggetti (eta media 58.7+8.9
anni). Tra questi ultimi 666 (43.3%) ha riferito una DE.
Oltre 2/3 ha acconsentito a partecipare allo studio (n=499;
eta media 58.8+8.8 anni) con un tasso di arruolamento
finale del 33.3%. La caratteristiche cliniche e biochimiche
dei pazienti arruolati sono riassunte nella tabella 2.

Stili di vita

Oltre il 60% dei soggetti ha riportato un abitudine
tabagica pregressa o corrente. Simili dati sono stati os-
servati per cio che concerne l'uso di bevande alcoliche,
mentre una prevalenza ancora maggiore di soggetti ha
riferito I'uso quotidiano di almeno una tazza di caffe.
Viceversa meno di un terzo dei pazienti ha riportato
un’attivita fisica intensa (Tabella 2).

Patologie associate e complicanze croniche

Un'’ipertensione arteriosa ¢ stata riportata in oltre il
50% dei casi e la presenza di una dislipidemia in circa
il 40% dei pazienti arruolati. Viceversa meno del 10%
dei soggetti reclutati ha riportato una storia di cardio-
patia ischemica o un pregresso infarto del miocardio.
La presenza di complicanze croniche quali neuropatia,
nefropatia e retinopatia era presente all’arruolamento
in circa 1/3 dei casi (8.9, 12.6 e 7.6% rispettivamente).

Uso di farmaci legati alla patologia di base

Oltre 1'80% dei pazienti era trattato con ipoglice-
mizzanti orali. Nel 13% veniva riportato un uso di in-
cretine mentre l'insulina era riservata solo all’11% cir-
ca dei pazienti. Tra i farmaci antipertensivi 1'uso di ace
inibitori o sartanici veniva riportato da circa la meta dei
pazienti. Analogamente 1'utilizzo di calcio anatagonisti,
beta-bloccanti e diuretici era presente in circa il 50%
dei casi. Solo circa il 30% dei pazienti era in trattamen-
to con statine mentre circa il 20% riferiva un uso di
farmaci antiaggreganti. Infine ben il 2% dei pazienti ri-
portava un uso di nitrati.

27



F

Giovanni Corona

Tabella 2. Caratteristiche descrittive della popolazione. | dati sono espressi come media e SD e come percentuale quando categorici. (DE= disfunzione
erettile, BMI = indice di massa corporea, EMAS= European Male Aging study).

Variabile Frequenza o
media+DS
Stili di vita (%)
Ex fumatore 36,9
Fumatore 29,5
Caffe 89,4
Bevande alcoliche 64,1
Attivita fisica Occasionale 38,5
Attivita fisica Intensa 29,3
Patologie associate e complicanze croniche (9)
BMI (kg/m2) 29.3+4.8
Ipertensione arteriosa 55,3
Dislipidemia 39,5
Coronaropatia 52
Infarto miocardico 2,6
Retinopatia diabetica 7.6
Nefropatia diabetica 12,6
Neuropatia diabetica 8,9
Uso di farmaci legati alla patologia di base (%)
Sensitizer 66,3
Segretagogo 20,4
Insulina 11,6
Incretina 13,2
Ace-inibitori 26,9
Antagonisti ATII 23,8
Beta-bloccanti 17.2
Ca-antagonisti 13,8
Diuretici 19,8
Nitrati 20
Statine 35,1
Ezetimibe 3.4
Fibrati 2.4
Antiaggreganti 22,8
Antitrombotici 7.0
Uso di farmaci per la DE (%) 21.4
Frequente:
-Sildenafil 2.0
-Vardenafil 1.2
-Tadalfil 18
-PGE1 0.0
-Testosterone 0.0

Variabile Frequenza o
media+DS

Occasionale:

-Sildenafil 8.9

-Vardenafil 4.0

-Tadalfil 5.2

-PGE1 1.0

-Testosterone 0.2

Cause di abbandono della terapia con PDE5i 21.4

Costo elevato:

-Sildenafil 46.7

-Vardenafil 33.3

-Tadalfil 20.0

Inefficacia terapeutica:

-Sildenafil 53.3

-Vardenafil 44.4

-Tadalfil 45.0

Dati clinici

Parametri antropometrici

BMI

Circonferenza vita (cm) 103.5+12.4

Pressione arteriosa sistolica (mm Hg) 132.3+14.9

Pressione arteriosa diastolica (mm Hg) 79.8+9.1

Frequenza cardiaca (b/min) 75.9+7.4

Parametri biochimici

Emoglobina glicata (%) 7.2+1.6

Colesterolo totale (mg/dI) 185.9+39.6

Colesterolo HDL (mg/dI) 45.8+12.6

Trigliceridi (mg/dl) 154.4+85.3

Creatinina (mg/dl) 1+.2

Uricemia (mg/dl) 6+4.6

ALT (U/L) 26.3+15

AST (U/L) 27.8+16.1

Testosterone totale (ng/ml) 4343

Testosterone totale (ng/ml)<2.31 23,2

Testosterone totale (ng/ml)<3.5 46,9

Criteri EMAS 17,6

Sintomi depressivi

Punteggio CES-D 16.1+9.6

Depressione sospetta 19,2

Depressione dubbia 17,6

Uso di farmaci per la DE

Complessivamente circa il 20% dei soggetti ripor-
tava un uso pregresso di farmaci per la DE. Tra questi
tuttavia solo il 2% riportava un uso frequente e meno
del 10% un uso occasionale. Inoltre, nel 50% dei casi
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veniva comunque riferita una sospensione della terapia
per inefficacia o costi elevati.
Dati clinici

Parametri antropometrici: i soggetti inclusi nello studio
presentavano un BMI medio di circa 30 kg/m? e una
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circonferenza vita media superiore a 102 cm. I valori
medi di pressione arteriosa sistolica diastolica erano di
circa 130 e 80 mmHg, rispettivamente.

Parametri biochimici: complessivamente i valori medi
di HbAlc sono risultai di 7.2% con valori medi di trigli-
ceridi e LDL superiori a 150 e 100 mg/dl. T valori medi
di testosterone totale sono stati di 4.3 ng/ml. La preva-
lenza di ipogonadismo ¢ risultata del 46.9% quando si
consideravano valori di testosterone al di sotto di 3.5
ng/ml e del 17.6% quando venivano applicati i criteri
dello studio EMAS.

Sintomi depressivi: il punteggio medio del questiona-
rio CSD-E e risultato di 16.1. Circa il 20% dei pazienti
ha riportato un punteggio superiore a 24 suggestivo per
presenza di una depressione clinicamente evidente.

Discussione

Vengono descritti in questa pubblicazione i dati ge-
nerali relativi allo studio SUBITODE il primo studio fi-
nalizzato all’analisi della DE e dei suoi determinati su
soggetti con DM tipo 2 di recente diagnosi. La preva-
lenza di DE riportata € in linea con quella preceden-
temente descritta da Fedele e coll.?"'” in un campione
di soggetti italiani con diabete mellito (42% se si con-
siderano pazienti con DM tipo 2 DE nella fascia di eta
tra 56 e 65 anni). Occorre tuttavia sottolineare come le
caratteristiche intrinseche del presente studio ed in par-
ticolare la breve durata di malattia (inferiore a 2 anni)
suggerisca una prevalenza relativa di DE nel presente
campione superiore a quella riportata da Fedele e coll®
19 Le ragioni di tale discrepanza possono, a nostro av-
viso, avere una duplice interpretazione. Innanzi tutto i
dati dello studio di Fedele e coll®'? sono relativi ad un
periodo immediatamente successivo all’introduzione in
commercio del sildenafil avvenuto nel 1998. L'introdu-
zione in commercio dei farmaci quali gli inibitori della
fosfodiesterasi di tipo V (PDES5i) ha messo a disposizio-
ne del medico farmaci estremamente efficaci e con scar-
si effetti collaterali per il trattamento della DE. D’altro
canto le campagne informative e di prevenzione svolte
negli ultimi 10 anni hanno inevitabilmente sollevato
un problema precedentemente poco indagato, specie
nella popolazione diabetica®”. Non ¢ possibile, tuttavia,
escludere un reale aumento della prevalenza di DE in
linea con l'invecchiamento della popolazione e l'incre-
mento della prevalenza della malattia diabetica occorso
negli ultimi anni®“°-42),

Nonostante tali evidenze ¢ interessante sottolineare
come solo una piccola parte dei pazienti arruolati nel
presente studio riportasse un precedente uso di farmaci
PDES5i e come tra questi la maggior parte riferisse un ab-
bandono della terapia per scarsa efficacia. Le ragioni di
tale osservazione non sono del tutto chiare. Precedenti
indagini condotte in Italia hanno sottolineato come solo
una piccola percentuale di specialisti diabetologi valu-
tasse routinariamente la funzione sessuale nei pazienti
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con DM, dato che puo spiegare, almeno in parte, il bas-
so tasso di utilizzo di farmaci per la DE osservato nel
presente studio"®. Ancor piu interessante ¢ il dato re-
lativo all’alto tasso di sospensione della terapia. Il costo
dei farmaci non sembra essere il fattore maggiormente
determinante, in linea con quanto riportato da Klotz et
coll*? per cid che concerne il sildenafil. In particolare
la maggior parte dei pazienti riportava come la scarsa
efficacia potesse rappresentare il fattore determinante
la sospensione della terapia in circa il 50% dei casi indi-
pendentemente dal tipo di PDES5i utilizzato. Il dato non
¢ sorprendente e in linea con quanto riportato da altri
autori®**. Sebbene l'efficacia dei PDE5i nei pazienti
diabetici sia inferiore a quelle riportata in popolazione
generale, un adeguato counceling e una terapia mirata
alle esigenze del paziente, ¢ in grado di recuperare il 30-
50% dei pazienti precedentemente non respintivi alla
terapia con PDE5i®%44),

In tale ottica diviene fondamentale lo screening e
il trattamento di un eventuale ipogonadismo associato.
Una meta-analisi delle evidenze disponibili in letteratu-
ra ha documentato come effettivamente i pazienti con
DM presentino una riduzione dei livelli di testosterone
totale di circa 0.9 ng/ml quando paragonati con soggetti
non diabetici®. T dati del presente studio confermano
I’alta prevalenza di ipogonadismo. In particolare circa
la meta dei pazienti risulta ipogonadica se consideriamo
i criteri meno stretti di valori di testosterone (< 3.5 ng/
ml). Tale percentuale si riduce a circa il 18 %, in linea
con quanto osservato in popolazione generale, quan-
do si applicano criteri piu selettivi come quelli derivanti
dallo studio EMAS. Giova, in tale contesto, ricordare
come il testosterone regoli l'attivita della PDE5“¢). Per-
tanto, bassi livelli di testosterone comportano ridotti va-
lori di PDE5 che possono giustificare, almeno in parte,
una ridotta responsivita ai farmaci PDE5i“®. In accordo
con le raccomandazioni delle piti recenti linee guida nel
paziente diabetico, specie in presenza di sintomi sessua-
li, ¢ opportuna una valutazione dei livelli di testostero-
ne e un’eventuale correzione in presenza di ipogonadi-
smo specie in associazione con PDE5i*73%.

Altro dato che ¢ opportuno discutere riguarda i tar-
get terapeutici osservati nella presente popolazione.
L'analisi dei dati sottolinea come se da un lato i valo-
ri medi di pressione diastolica e sistolica sono in linea
con le raccomandazione proposte dalle societa interna-
zionali e dagli Standard Italiani per la Cura del Diabe-
te, stesso discorso non si evince per cio che concerne i
valori di LDL e trigliceridi. Non sorprende, pertanto, il
basso uso di farmaci anti-dislipidemici riscontrato. Tale
aspetto ha importanti ripercussioni oltre che sul follow
up CV, anche sulla funzione sessuale. Diverse evidenze
epidemiologiche hanno documentato come la dislipide-
mia rappresenti un fattore di rischio indipendente per
la DE e come le statine possono in realta giocare un
ruolo protettivo non solo in cronico per la prevenzio-
ne del danno aterogenico ma anche in acuto in rela-
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zione all’azione inibitoria della via RhoA/Rho chinasi
impostante meccanismo coinvolto nella detumescenza
peniena®?.

Oltre 1/3 dei pazienti osservati presentava un pun-
teggio del questionario CES-D sospetto per depressione.
L’associazione tra depressione e diabete mellito ¢ am-
piamente nota’*¥. La relazione tra depressione e DE
¢ bidirezionale®?. In effetti, se da un lato sintomi de-
pressivi al baseline aumento il rischio di sviluppare DE
al follow up, la presenza di una DE aumenta il rischio di
sviluppare sintomi depressivi?. Purtroppo, nel presen-
te studio, non sono disponibili informazioni riguardo
l'utilizzo di farmaci antidepressivi altro fattore impor-
tante con impatto negativo sulla funzione sessuale®°->).
Ampiamente nota ¢, inoltre, la relazione tra sintomi de-
pressivi e bassi livelli di testosterone®. E possibile im-
maginare come l'alto tasso di ipogonadismo riscontrato
nel presente studio possa giocare un ruolo in tal senso.

In conclusione il presente studio documenta come
in pazienti con DM tipo 2 presentivano un alta preva-
lenza di DE, ipogonadismo e sintomi depressivi. L'ana-
lisi ulteriore dei dati permettera di capire le relazioni
specifiche e i principali determinati oltre che il loro im-
patto longitudinale
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Riassunto

L'algoritmo AMD propone obiettivi personalizzati di com-
penso glicemico e cura sulla base delle attitudini del paziente,
il rischio di ipoglicemia ed altri eventi avversi, la durata di
malattia, l’aspettativa di vita, le comorbilita, le complicanze
cardiovascolari. Il numero di farmaci ipoglicemizzanti é tale,
che le combinazioni terapeutiche possibili superano il miglia-
io. Essi agiscono in modo specifico sui meccanismi dell ‘ipergli-
cemia ed hanno differenti azioni (prima fra tutte la capacita
di modificare la glicemia a digiuno e/o post- prandiale), effetti
collaterali, indicazioni o controindicazioni in casi specifici. Da
qui la necessita di una terapia basata sulle poche prove di alta
qualita disponibili, ma anche su prove di minore forza o su
considerazioni fisiopatologiche, farmacologiche e cliniche. I
fondamenti dell’algoritmo sono la fenotipizzazione, la perso-
nalizzazione degli obiettivi, ['utilizzo razionale della misura-
zione delle glicemie circadiane, la scelta dei farmaci sulla base
del fenotipo e dei profili glicemici. Lo strumento informatico
ha l'obiettivo di offrire uno mezzo interattivo, fruibile quo-
tidianamente. Nel 2012 ¢ stata proposta la seconda versione
dell’algoritmo, dopo la pubblicazione di nuove linee guida o
consensus sul tema, la commercializzazione di nuovi farmaci ,
la variazione delle indicazioni terapeutiche di altri . Sono stati
quindi modificati gli obiettivi glicemici, introdotti un algorit-
mo per i pazienti intolleranti alla metformina , ['utilizzo de-
gli inibitori del SGLT- 2, la terapia insulinica personalizzata,
modificate le indicazioni degli inibitori del DDP4 nell insuffi-
cienza renale.

Summary

The AMD algorithm suggests custom targets for glycemic
control and care on the basis of the attitudes of the patient, the
risk of hypoglycemia and other adverse events, the illness dura-
tion, the life expectancy, the comorbidities and the cardiovascu-
lar complications. The number of hypoglycemic agents is such
that the therapeutic combinations possible are over a thousand.
They act on specific mechanisms of hyperglycemia and have dif-
ferent actions (prior to all the ability to improve fasting and /
or post-prandial blood glucose), side effects, indications or con-
tra-indications in specific cases. Hence the need for a treatment
based on the few high-quality evidence available, but also on

evidence of less strength or on pathophysiological or pharmaco-
logical or clinical data. The fundamentals of the algorithm are
phenotyping, customization of the objectives, the rational use
of self-monitoring of blood glucose, the choice of drugs on the
basis of phenotype and circadian blood sugar tests. The online
algorithm is an interactive tool that can be used in daily clinical
practice. In 2012 the second version of the algorithm was com-
pleted, after the publication of new guidelines or consensus, the
marketing of new drugs, the changes in the therapeutic indica-
tions of some drugs. Glycemic goals were changed, an algorithm
for patients intolerant to metformin, the use of SGLT-2 inhibi-
tors and a tailored insulin therapy algorithm were introduced,
and the therapeutic indications of the DDP4 inhibitors in renal
failure have been changed.

Introduzione

Gli studi epidemiologici indicano una chiara correla-
zione fra il compenso glicemico e le complicanze micro
e macroangiopatiche del diabete®. I risultati degli studi
di intervento non permettono invece conclusioni altret-
tanto univoche, in particolare sulla prevenzione delle
complicanze macroangiopatiche*?. Studi relativamente
recenti hanno anche evidenziato che il compenso glice-
mico con obiettivi vicini alla normalita puo non essere
efficace sulle complicanze macroangiopatiche o addirit-
tura aumentare la mortalita in diabetici con malattia di
lunga durata e complicanze*®. Su queste basi, con il fine
di ottimizzare i risultati del trattamento antidiabetico e
limitarne al massimo gli effetti negativi sul singolo indi-
viduo, sono stati proposti obiettivi personalizzati di com-
penso glicemico in relazione alle attitudini e motivazioni
del paziente, il rischio di ipoglicemia e altri eventi avversi,
la durata di malattia, 1’aspettativa di vita, le comorbilita
e le complicanze cardiovascolari presenti, la disponibilita
di risorse e di un adeguato supporto di sistema'”.

La scelta della terapia piu appropriata al singolo in-
dividuo ¢ ancora piu complessa. Secondo la recente li-
nea guida dell’American College of Physicians esistono
soltanto tre raccomandazioni forti, basate su prove di

Questo lavoro ¢ basato su una relazione presentata al VI Congresso Nazionale del Centro Studi e Ricerche di AMD, tenutosi a Napoli dal
18 al 20 ottobre 2012, e ripropone, insieme al successivo, la sessione di studio Personalizzazione della terapia.
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alta qualita, per il trattamento ipoglicemizzante del dia-
bete di tipo 2: la terapia farmacologica va iniziata se 'in-
tervento sullo stile di vita non migliora adeguatamente
I'iperglicemia, il trattamento farmacologico iniziale per
la maggior parte dei pazienti ¢ la metformina, un se-
condo farmaco ipoglicemizzante va aggiunto in caso di
insufficienza dei due trattamenti precedenti®.

Il numero di farmaci ipoglicemizzanti ¢ comunque
ormai tale, che le opzioni terapeutiche possibili con uno
due o piu farmaci associati superano ampiamente il mi-
gliaio.

In pitu i farmaci attualmente disponibili agiscono
sui diversi meccanismi causali dell’iperglicemia: insu-
linoresistenza, aumentata produzione epatica di glu-
cosio, aumentata produzione di glucagone, aumentato
appetito, ridotta secrezione insulinica, ridotto effetto
incretinico, ridotta secrezione di amilina, aumentato
assorbimento di carboidrati, accelerato svuotamento
gastrico, elevato riassorbimento renale di glucosio.
Essi hanno inoltre diverse peculiarita di azione, prima
fra tutte la diversa capacita di modificare la glicemia
a digiuno e post- prandiale, diversi effetti collaterali,
diverse indicazioni o controindicazioni in situazioni
specifiche!?.

Da qui la necessita di proposte razionali per approcci
terapeutici personalizzati, schematizzati o no in algorit-
mi, basati sulle poche prove di alta qualita disponibili,
ma anche su prove di minore forza o su considerazio-
ni fisiopatologiche, farmacologiche e cliniche riferite al
singolo paziente!!:!?.

L'algoritmo AMD si inserisce in questo contesto
culturale e vuole essere un contributo per una pratica
clinica quotidiana razionale nell’ambito dell’assistenza
condivisa al sempre crescente numero di pazienti con
diabete di tipo 2.

Gli algoritmi AMD 2011 € 2012

La prima versione dell’algoritmo ¢ stata pubblicata
online nel 2011!+'. T fondamenti logici dell’algoritmo
erano la fenotipizzazione dei pazienti, la personalizza-
zione degli obiettivi, I'utilizzo razionale della misurazio-
ne delle glicemie circadiane in autocontrollo, utilizzan-
do i riferimenti di metodo e gli obiettivi della IDF"¢'7), la
scelta dei farmaci sulla base del fenotipo e dei profili gli-
cemici in autocontrollo"®2%. Lo strumento informatico
e la pubblicazione online avevano 1'obiettivo di offrire
uno strumento interattivo, fruibile nell’assistenza quo-
tidiana. Dopo circa un anno dalla prima edizione ¢ sta-
ta proposta una seconda versione dell’algoritmo, resasi
necessaria sia per la pubblicazione di nuove linee guida
o consensus internazionali sul tema*!”, sia per l'intro-
duzione in commercio di nuovi farmaci*-??, sia per la
variazione delle indicazioni terapeutiche di altri®®.

Sono stati pertanto modificati gli obiettivi glicemici
post-prandiali sulla base delle ultime indicazioni della
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IDE ¢ stato introdotto un algoritmo iniziale per i pa-
zienti intolleranti alla metformina, sono stati introdotti
gli inibitori del SGLT- 2, sono state modificate le indica-
zioni degli inibitori del DDP4 nell’insufficienza renale
cronica ed ¢ stato introdotto "ulteriore passo della tera-
pia insulinica personalizzata.

Le novita dellalgoritmo 2012

Gli obiettivi glicemici

Gli obiettivi glicemici- precedentemente a digiuno e
pre-prandiale 70-130 mg/dl, post-prandiale <180 mg/
dl)- sono stati modificati ed allineati a quelli stabiliti
dalla IDF"”: glicemia a digiuno e pre-prandiale 70- 115
mg/dl (3,9-6,4 mmol/l), glicemia post-prandiale 160
mg/dl (8,9 mmol/l). Studi recenti, condotti con il moni-
toraggio continuo della glicemia, hanno dimostrato che
in soggetti con normale tolleranza glucidica la glicemia
post prandiale raramente supera i 140 mg/ dl e ritor-
na ai valori normali da due a tre ore dopo l'inizio del
pasto®. La misurazione della glicemia post-prandiale
deve quindi avvenire da 1 a 2 ore dopo l'inizio del pa-
sto. Poiché I'obiettivo glicemico fisiologico 140 mg/ dl
¢ difficile da ottenere nei diabetici in terapia farmaco-
logica con alcuni farmaci o associazioni senza rischio di
ipoglicemia, la IDF ha stabilito e concordato 1’obiettivo
160 mg/ dl.

L'algoritmo per pazienti intolleranti
alla metformina

Esistono numerose controindicazioni alla prescri-
zione della metformina: ipersensibilita, insufficienza
renale, insufficienza epatica, alcolismo, infezioni, di-
sidratazione, shock. Inoltre effetti indesiderati quali
nausea, vomito, diarrea, algie addominali, inappeten-
za si manifestano in circa il 10% dei soggetti trattati‘®®.
Il numero assoluto di pazienti in cui non ¢ indicata la
somministrazione di metformina ¢ quindi elevato. Da
queste considerazioni ¢ nata l’esigenza di costruire un
algoritmo ad hoc, costruito con le basi razionali degli
altri.

L'utilizzo degli inibitori del SGLT- 2
L'autorizzazione per l'immissione in commercio
degli inibitori del SGLT- 2 ¢ stata recentemente racco-
mandata dall’EMA®®. Questa nuova classe di farmaci
dal meccanismo d’azione nuovo e peculiare®”, trova
il suo razionale d’'uso su alcuni dati sperimentali: nei
soggetti diabetici tipo 2 e 1 il trasporto massimo del
glucosio € aumentato del 20- 40%; nelle cellule tu-
bulari renali dei diabetici in cultura sono aumentate
rispetto ai non diabetici I’espressione di SGLT- 2, la sua
concentrazione e la sua capacita di trasporto di gluco-
sio (non ¢ chiaro se per difetto intrinseco o adattamen-
to); nel ratto pancreatectomizzato al 90% la resisten-
za periferica ed epatica all’insulina ed il difetto beta
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Figura 1. Rappresentazione schematica degli effetti clinici degli ini-

bitori di SGLT- 2 da Idris I, Diabetes, Obesity and Metabolism 2009; 11:

79-88, modificata (ref 27).

cellulare acquisito sono totalmente ripristinati dalla
florizina, che agisce con meccanismi simili. Inoltre la
glicosuria cronica non ¢ dannosa: la glicosuria renale
familiare ¢ una malattia geneticamente determinata
assolutamente benigna®®. L’inibizione del riassorbi-
mento del glucosio dai tubuli renali aumenta 1’elimi-
nazione del glucosio con l'urina, che a sua volta de-
termina un bilancio calorico negativo, con riduzione
del peso corporeo e conseguentemente dell’insulino-
resistenza; riduce la glicemia a digiuno e postprandiale
e conseguentemente la HbA e la glucotossicita con
possibile preservazione della secrezione insulinica nel
tempo?” (Figura 1). L'efficacia clinica di questa classe
di farmaci, in particolare del dapagliflozin, sul com-
penso glicemico ed il peso corporeo e I’assenza di ipo-
glicemie sono state dimostrate sia nell’uso isolato*”
sia in associazione a metformina®®. Mancano ancora
ovviamente studi a lungo termine, non sono ancora
del tutto chiari gli effetti collaterali possibili quali infe-
zioni urogenitali, neoplasie, anche se i dati disponibili
non destano preoccupazioni particolari; sono ancora
ignoti i rapporti fra costi e benefici®'.

Gli inibitori del SGLT- 2, pur non ancora commer-
cializzati in Italia, sono stati introdotti negli algoritmi
come una opzione presto disponibile ed utile nella per-
sonalizzazione della terapia.

Gli algoritmi terapeutici nell’insufficienza renale
cronica, con particolare riguardo all’utilizzo degli inibi-
tori del DDP4.

La corretta terapia ipoglicemizzante in corso di in-
sufficienza renale cronica ¢ sempre stata oggetto di
discussione. In letteratura i dati sono su diversi far-
maci insufficienti o discordanti, nei riassunti delle
caratteristiche dei prodotti la classificazione dell’in-
sufficienza renale cronica ¢ disomogenea e talora co-
esistono differenti indicazioni in schede nazionali ed
internazionali, non sempre le schede tecniche sono
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aggiornate alla letteratura piu recente, nelle linee
guida e consensus le opinioni ed indicazioni sono
spesso discordanti.

Ad esempio secondo la scheda tecnica italiana, la
metformina non deve essere utilizzata in presenza
di insufficienza renale con livelli di creatinina sierica
>1,53 mg/dl negli uomini >1,25 mg/dl nelle donne.
Le attuali linee-guida del National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) raccomandano invece
dirivedere il dosaggio della metformina qualora il tasso
stimato di filtrazione glomerulare sia <45 ml/min/1,73
m2 e di interromperla nei pazienti in cui risulti <30
ml/min/1,73 m?*?. Infine una recente revisione®®
suggerisce che, sulla base di studi di farmacocinetica,
la dose di metformina deve essere ridotta di un terzo
nei pazienti con VFG stimato <45 ml/min/1.73 m? ed
¢ probabile cha la metformina sia ben tollerata anche a
valori stimati di VFG <30 ml/min/1.73 m?, soprattutto
in pazienti con funzione renale stabile ed in assenza di
insufficienza epatica e/o respiratoria; viene sottoline-
ato tuttavia che occorrono dati di farmacocinetica piu
dettagliati prima di modificare le attuali linee guida e
che nella pratica clinica non sono disponibili le con-
centrazioni plasmatiche della metformina, che potreb-
bero guidare i dosaggi.

Studi recenti hanno dato indicazioni sufficiente-
mente solide sull'utilizzo delle gliptine nell’insuffi-
cienza renale cronica. La farmacocinetica di sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin e linagliptin ¢ stata studiata in
dettaglio in diversi stadi dell’insufficienza renale croni-
ca® e sono stati pubblicati diversi studi clinici rando-
mizzati controllati sull’utilizzo di detti farmaci in tale
situazione®+37).

Nella versione 2012 sono suggeriti algoritmi te-
rapeutici per diversi gradi di insufficienza renale ed ¢
presente una tabella sinottica sulla terapia antidiabeti-
ca non insulinica, fondata essenzialmente sui riassunti
delle caratteristiche dei prodotti e sui dati della lettera-
tura (Tabella 1).

La terapia insulinica personalizzata

Le indicazioni di linee guida e consensus sulla tera-
pia insulinica nell’'insufficienza della terapia orale nel
diabete tipo 2 sono eterogenee®®® ed anche gli Standard
di cura italiani danno indicazioni generali sulle diverse
opzioni disponibili®®. In anni recenti sono stati pubbli-
cati numerosi lavori originali e revisioni sistematiche
e metanalisi dai quali ¢ possibile ricavare informazioni
sufficienti sui vantaggi e svantaggi delle diverse opzioni
in tema di equilibrio metabolico, ipoglicemie, variazioni
ponderalit0-44),

Da questi dati in estrema sintesi si pud dedurre che:
la terapia con analogo bifasico o prandiale puo essere
efficace ma espone a maggiori rischi di ipoglicemia, sen-
za vantaggi significativi rispetto all’analogo lento; la te-
rapia con analogo rapido ottiene un maggior controllo
dell’iperglicemia post prandiale con maggiori ipoglice-
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Tabella 1. Tabella sinottica per I'uso della terapia antidiabetica non insulinica nell'insufficienza renale (da http;//www.aemmedi.it/algoritmi_
it_2012)).
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Farmaco IR lieve (VFG 60-89 ml/ min) IR moderata (VFG 30-59 mli/min) IR grave (VFG 15-29 ml/min)  Dialisi o VFG < 15 ml/ min
Metformina Dose normale Dose ridotta, monitoraggio no no

(CIIIISETHIG S Dose ridotta, monitoraggio  Dose ridotta ,monitoraggio no no

Gliclazide Dose normale Dose ridotta , monitoraggio no no

Repaglinide Dose normale Attenzione alla titolazione no no

Pioglitazone® Dose normale Dose normale Dose normale no

Acarbose Dose normale Dose normale no no

Sitagliptin Dose normale 50 mg uid 25 mg uid 25 mg uid

Vildagliptin Dose normale 50 mg uid 50 mg uid cautela (scarsa esperienza)
Saxagliptin Dose normale 2.5 mg uid 2.5 mg uid no

Linagliptin** Dose normale Dose normale Dose normale Dose normale

Exenatide Dose normale 5 ug (10 ug con cautela) no no

Liraglutide Dose normale No (scarsa esperienza) No (nessuna esperienza) no

Insulina Dose normale Possibile riduzione fabbisogno Possibile riduzione fabbisogno Possibile riduzione fabbisogno

*Pud causare ritenzione idrica che pud esacerbare o precipitare una insufficienza cardiaca.
**Al momento non disponibile in Italia.

Tabella 2. Algoritmi di terapia insulinica.La scelta di quale agente antidiabetico e di quale schema di terapia insulinica utilizzare, va fatta in con-
siderazione del profilo glicemico del singolo paziente, ossia se prevale I'iperglicemia a digiuno o quella post-prandiale da http://www.aemmedi.it/

algoritmi_it_2012/.

Approccio abituale
Basale

Iperglicemia prevalentemente a digiuno

Iperglicemia prevalentemente Analogo rapido*

post-prandiale

Iperglicemia a digiuno e post-prandiale Basale + bolus

Approccio alternativo 1 Approccio alternativo 2

Premiscelata

Basal plus* Premiscelata

mie; la terapia con analogo lento ¢ efficace ed ¢ la piu
gradita dai pazienti.

Nell’algoritmo si propongono schemi terapeutici
basati sulla prevalenza di iperglicemia a digiuno e/o
postprandiale, distinguendo fra un approccio abituale e
possibili approcci alternativi (Tabella 2).

Conclusioni

Gli algoritmi AMD intendono fornire un approccio
alla terapia del diabete tipo 2 personalizzato ed aderente
alla situazione reale dell’assistenza diabetologica quoti-
diana ed essere uno strumento pratico capace di contri-
buire a superare l'inerzia terapeutica, anche attraverso
un utilizzo “ facile” dei mezzi informatici. Essi vogliono
anche essere uno strumento di condivisione culturale
e clinica fra specialisti e medici di medicina generale,
nella logica della gestione integrata. La versione 2012
ha cercato di fornire ulteriori spunti per una pratica
terapeutica quotidiana basata sulle prove e sull’atten-
zione clinica alle peculiarita ed alle esigenze dei singoli
pazienti, ma certamente il discorso non ¢ concluso ma
aperto ad ulteriori miglioramenti, soprattutto ottenibili

AMD

attraverso il contributo critico di tutti gli utilizzatori, ol-
tre all’evoluzione delle conoscenze scientifiche.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Riassunto

Un compenso glicemico intensivo puod non tradursi in un rea-
le vantaggio per tutti i soggetti diabetici, potendo talvolta rivelarsi
dannoso. Le caratteristiche di ciascun individuo, infatti, svolgo-
no un ruolo importante nel determinare gli outcome avversi e il
bilancio finale tra benefici e danni di un miglior controllo glice-
mico. Sempre piil spesso vengono quindi proposti programmi di
gestione personalizzata per le persone con diabete di tipo 2, al fine
di conseguire il miglior equilibrio possibile tra rischi e benefici di
un compenso glicemico piil stretto. L' International Diabetes Fe-
deration (IDF) ha recentemente emanato delle linee guida e un
algoritmo terapeutico per la gestione del diabete di tipo 2, for-
nendo raccomandazioni generiche. 1l nuovo statement IDF sulla
gestione e la terapia farmacologica personalizzata nel diabete di
tipo 2, di prossima pubblicazione, propone un approccio volto a
ottimizzare il compenso glicemico attraverso la personalizzazione
dei target e delle scelte terapeutiche, utilizzando razionalmente
(quando appropriato) le informazioni di un automonitoraggio
glicemico strutturato. Come per tutti i documenti IDF, le conside-
razioni specifiche di ciascun Paese e dei rispettivi servizi sanitari
(comprese le risorse personali, materiali ed economiche) risultano
importanti nella determinazione di come tali raccomandazioni
possano essere adottate e adattate localmente.

Summary

intensive glycaemic control may not translate into benefits for
every person with diabetes and may sometimes be harmful. The
characteristics of individual patients may play an important role
in determining diabetes outcomes and the balance between benefits
and harms of better glycaemic control. Increasingly there is a focus
on developing personalized action plans for people with diabetes in
order to achieve the best balance between benefit and safety of im-
proved glycaemic control. The International Diabetes Federation
(IDF) has produced guidelines and a treatment algorithm for the
management of type 2 diabetes which provide general recommen-
dations. The forthcoming IDF statement on personalized targets
and care in the pharmacologic management of people with type
2 diabetes outlines an approach to improving glycaemic control
through personalizing glycaemic targets and tailoring therapeu-
tic algorithms, taking into account an individual’s characteristics
and, where appropriate, information obtained through the ratio-

nal use of self-blood glucose monitoring to define glycaemic profi-
les. As with all IDF statements, country and health service specific
considerations, including personnel and material and economic
resources, are important considerations in determining how these
recommendations might be adopted and adapted locally.

Introduzione

LIDF (International Diabetes Federation) ¢ una federa-
zione di oltre 200 societa diabetologiche nazionali di circa
160 Paesi, la cui “mission” ¢ promuovere la prevenzione,
l'assistenza e le cure del diabete mellito in tutto il pianeta.
Secondo le stime IDE la prevalenza del diabete passera dai
366 milioni d’individui nel 2011 ai 550 milioni previsti nel
2030, con un incremento del 50% che ricadra prevalente-
mente sui Paesi a basso e medio reddito®". Nell’analisi di un
documento dell'IDE quindi, ¢ necessario considerare che
si rivolge a sistemi sanitari molto diversi tra loro, nonché a
economie piu dissestate della nostra.

E noto come il trattamento intensivo del diabete mel-
lito possa ridurre in maniera significativa l'insorgenza e la
progressione delle complicanze microvascolari, cosi come
quelle delle malattie cardiovascolari, almeno nel diabete di
tipo 1 e nell’alterata tolleranza al glucosio (IGT). I benefici
della riduzione della glicemia sul rischio cardiovascolare nel
diabete di tipo 2 sono invece pit dubbi. La maggior par-
te dei dati suggerisce che il compenso glicemico svolge un
ruolo di rilievo, purché istituito precocemente nella storia
di malattia, e puo richiedere anni per manifestarsi. A livello
mondiale, tutto questo si scontra con le caratteristiche so-
ciali ed economiche locali. Secondo un’analisi condotta su
35 Paesi in via di sviluppo, solo il 17% circa dei partecipanti
affermava di disporre di una copertura assicurativa sanita-
ria, e meno del 30% di poter utilizzare farmaci antidiabe-
tici, per problemi non solo economici, ma anche logistici e
organizzativi®.

Le linee guida dell'IDF

La maggior parte delle linee guida e delle raccomanda-
zioni esistenti proviene da Paesi ricchi. LIDE nell'emanarne

Questo lavoro ¢ basato su una relazione presentata al VI Congresso Nazionale del Centro Studi e Ricerche di AMD, tenutosi a Napoli dal

18 al 20 ottobre 2012.
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di proprie, specifica quindi che cerca di tener conto delle ri-
sorse economiche particolari e di temi di costo-efficacia. Ne-
gli ultimi 5 anni, 'IDF ha emanato 4 linee guida ufficiali che
hanno influenzato il documento attuale sulla personalizza-
zione della terapia nel diabete di tipo 2: 1) quella sulla gestio-
ne dell'iperglicemia post-prandiale®; la linea guida sull’au-
tomonitoraggio glicemico (SMBG, Self Monitoring of Blood
Glucose)®; 'aggiornamento della linea guida sull’iperglice-
mia post-prandiale®; la linea guida di recentissima pubblica-
zione sulla gestione globale del diabete di tipo 2.

Molto note sono le linee guida sull'iperglicemia post-
prandiale, le prime a riconoscere a questo parametro un
ruolo rilevante. Una recente revisione sistematica ha con-
frontato le principali linee guida in lingua inglese sulla
terapia del diabete di tipo 2. Quella dell'IDF ottiene un
punteggio molto elevato alla valutazione con lo strumen-
to AGREE, quindi in termini di rigore metodologico, criteri
per selezionare le evidenze e per formulare le raccomanda-
zioni, e il punteggio piu elevato in termini d’'indipendenza
editoriale, risultando complessivamente al terzo posto in
questa particolare classifica. La linea guida sulla gestione
dell'iperglicemia post-prandiale dell'IDF dedica infatti am-
pio spazio a spiegare la metodologia utilizzata, e ha coin-
volto specialisti di tutto il mondo. Dal punto di vista del ri-
spetto dei criteri di evidence-based medicine e di metodologia,
il documento ¢ molto robusto. Come logica conseguenza,
possiede dei limiti significativi in termini di messaggio tra-
smesso, non fornendo raccomandazioni specifiche a favore
di singoli farmaci o strategie.

Nel dicembre 2011, a Dubai, ¢ stato presentato 'aggior-
namento di tali linee guida®, nel quale si ribadisce come
evidenze crescenti indichino che la riduzione della glicemia
post-prandiale (PPG, post-prandial glucose) risulti fonda-
mentale per raggiungere gli obiettivi fissati di HbAlc. L'ap-
proccio ¢ molto chiaro e corretto, con domande semplici
e risposte chiare corredate dal livello di evidenza. Nel do-
cumento, viene proposto come nuovo valore soglia per la
PPG il valore di 9,0 mmol/l (~160 mg/dl), misurato a 1-2
ore dall'inizio del pasto. Vari studi hanno dimostrato che
la glicemia post-prandiale contribuisce significativamente
al compenso glicemico globale, indipendentemente dal fat-
to che possa svolgere un ruolo di rilievo nella genesi delle
complicanze cardiovascolari.

Coerentemente con le affermazioni sull'importanza del
controllo dell'iperglicemia post-prandiale, nel 2009 erano
state pubblicate le linee guida IDF sull’SMBGY, descritto
come strumento collaborativo fondamentale in grado di
fornire educazione al paziente e un metro di valutazione
delle glicemie al medico, guidando i cambiamenti compor-
tamentali e l'ottimizzazione della terapia. Un utilizzo razio-
nale di questo strumento ¢ in grado di esercitare un impatto
significativo sugli outcome metabolici e clinici, nonché in
termini di sicurezza, qualita della vita e persino economici.

Perché si realizzino questi obiettivi, ¢ pero fondamenta-
le che 'SMBG venga usato solo quando ci siano capacita/
volonta/possibilita d’incorporarlo nel programma gestio-
nale. 'SMBG va preso in particolare considerazione alla
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Figura 1. Algoritmo generale per il trattamento farmacologico del dia-
bete di tipo 2 delle nuove linee guida IDF 2012,

diagnosi di diabete, per garantire educazione al paziente,
ma anche successivamente, nell’ambito dell’educazione
all’autogestione, come strumento di partecipazione del sog-
getto alla propria cura. I protocolli di SMBG vanno a questo
scopo personalizzati in termini di frequenza e intensita, per
soddisfare le esigenze del paziente (di prevenire e identifi-
care le ipoglicemie), ma anche quelle dell’equipe sanitaria
di analizzare i pattern glicemici.

Nella versione del 2005, le linee guida IDF sulla gestio-
ne globale del diabete mellito di tipo 2 non includevano un
vero e proprio algoritmo terapeutico, preferendo fornire in-
dicazioni generiche®. La versione aggiornata del 2012 ne
propone uno di base (Figura 1), da adattare all'uso locale
secondo le disponibilita dei vari Paesi. Sono infatti previsti,
nelle raccomandazioni, 3 livelli di cura: standard, di minima
(per economie meno abbienti) e ideale (per i Paesi piu ric-
chi). Coerentemente con la nuova linea guida sull'iperglice-
mia post-prandiale, vengono fissati come target di compenso
i seguenti valori: 1) HbAlc < 63 mmol/mol (7%); glicemia
basale 6,5 mmol/l (117 mg/dl); PPG 9,0 mmol/l (162 mg/dl).

L'algoritmo proposto dall'IDF nella nuova linea guida
sulla gestione globale del diabete mellito di tipo 2 ¢ struttu-
rato per livelli successivi d'intervento (dove quello iniziale
¢ sullo stile di vita), e da proposte di approccio abituali (in
blu) o alternative (in azzurro). Come primo livello d’inter-
vento farmacologico la terapia di scelta ¢ quella con metfor-
mina, seppur ammettendo le sulfoniluree come possibile
alternativa. Gli inibitori del DPP-4 compaiono come opzio-
ne nel secondo livello, e gli agonisti del GLP-1 nel terzo.
Come quarto livello, vengono proposte indifferentemente
varie soluzioni di terapia insulinica.

Personalizzazione della terapia nel diabete
di tipo 2

Anche I'IDE negli ultimi anni, ha tuttavia considerato
che raccomandazioni di target e di terapia possono variare
da individuo a individuo. Un compenso glicemico ottimale
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puo non tradursi in un reale vantaggio per tutti i soggetti
diabetici, potendo talvolta rivelarsi dannoso. Le caratteri-
stiche di ciascun individuo, infatti, svolgono un ruolo im-
portante nel determinare gli outcome avversi e il bilancio
finale tra benefici e danni di un miglior controllo glicemico.
Sempre piu spesso vengono quindi proposti programmi di
gestione personalizzata per le persone con diabete di tipo 2.
Le linee guida finlandesi del 20091 sono state davvero
innovative in questo senso, prevedendo situazioni esisten-
ziali differenti e, conseguentemente, obiettivi di Hbalc e so-
luzioni terapeutiche diverse; il tutto su supporto informati-
co, con i vantaggi dell’ipertesto e della disponibilita sul web.
Anche AMD, come noto, ha proposto un proprio algoritmo,
introducendo importanti novita ispirate all'importanza del-
la caratterizzazione individuale del pattern glicemico!'.
ADA e EASD, nel loro Position Statement pubblicato con-
giuntamente nella primavera 2012, sottolineano a loro vol-
ta I'importanza di un approccio “patient-centered”*®.

Con queste premesse, nell’autunno 2011 un gruppo di
persone ha ricevuto dall'IDF l'incarico di rivedere la lette-
ratura esistente e proporre una bozza di documento da far
circolare tra un piu vasto gruppo di esperti per gli opportu-
ni suggerimenti e critiche. I documento, necessariamente,
riflette quanto reperibile in letteratura, oltre che il parere
soggettivo di chi I'ha redatto e rivisto.

Algoritmo sulla terapia personalizzata IDF

Scopo dello statement sulla gestione glicemica persona-
lizzata del diabete di tipo 2 ¢ declinare, all'interno di alcune
categorie di soggetti diabetici particolarmente comuni, le
raccomandazioni generali delle linee guida e dell’algorit-
mo del 2012. In ogni momento decisionale, ai pazienti an-
drebbe ricordata I'importanza di un programma di alimen-
tazione e d’attivita fisica regolare, riducendo al minimo il
rischio di ipoglicemie. Come per tutti i documenti dell'IDE,
le considerazioni specifiche di ciascun Paese e dei rispettivi
servizi sanitari (comprese le risorse personali, materiali ed
economiche) risultano importanti nella determinazione di
come tali raccomandazioni possano essere adottate e adat-
tate localmente.

Come si ¢ detto, 'IDF raccomanda generalmente un
target di HbAlc <7% per ridurre il rischio di complicanze
microvascolari. In alcune situazioni ¢ pero perseguibile un
target inferiore, se possibile farlo agevolmente e in sicurez-
za, mentre in altre, per esempio in presenza di comorbilita o
rischio di ipoglicemie, si dovra puntare a target piu elevati,
come gia proposto in un noto articolo di Ismail-Beigi e coll.
14 qutilizzato come base anche nel Position Statement con-
giunto ADA-EASD.

Nella figura 2, simile a quella dell’algoritmo AMD, ¢ il-
lustrato come tener conto di alcuni fattori clinici rilevanti
per fissare il target di HbA1c, anche se non ¢ possibile pren-
dere in considerazione tutte le variabili in gioco. Alla base
di questa guida c’¢ la sicurezza, a cominciare dal rischio di
ipoglicemie, in presenza del quale il target va spostato avan-
ti di 0,5 punti percentuali di HbAlc. Viene considerata I'eta
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Figura 2. Fattori clinici da prendere in considerazione per fissare il tar-
getindividuale di HbATc target. Nei soggetti non a target, il compenso
glicemico puo essere caratterizzato sulla base dell'SMBG, utilizzando
rilevazioni combinate a digiuno, pre- e post-prandiali.

del soggetto (non solo cronologica, ma anche biologica), la
durata di malattia e la presenza di malattia cardiovascolare
nota. Come per l'algoritmo AMD, viene proposto di utiliz-
zare non solo il valore di HbAlc, ma anche i pattern glice-
mici identificati attraverso I’'SMBG, con rilevazioni effettua-
te sia a digiuno sia dopo i pasti.

Viene lasciata ampia liberta al medico di proporre lo sche-
ma di misurazione ritenuto pitu adatto per il diabetologo e il
paziente, tra quelli suggeriti dalle linee guida IDF sull’ SMBG.
Per esempio, con 7 punti glicemici per 3 giorni consecutivi, o
con 2 rilevazioni pre- e post-prandiali in giorni diversi.

Sulla base dell’analisi dei dati dell’'SMBG, vengono
identificati (come per AMD) 3 pattern di iperglicemia:

— prevalentemente a digiuno/prima dei pasti (se oltre il

60% delle iperglicemie si verifica in questa fase);

— prevalentemente post-prandiale (se oltre il 60% delle
iperglicemie si verifica entro 2 ore dal pasto);

— iperglicemia combinata (se sono elevate >60% delle gli-
cemie sia pre- sia post-prandiali).

LIDF riconosce che per molte persone e molte econo-
mie sanitarie la disponibilita dell’'SMBG ¢ limitata, e che al-
cuni dei suggerimenti gestionali contenuti nel documento
non sono attuabili senza tale strumento. Tuttavia, evidenze
crescenti mostrano come un utilizzo appropriato delle in-
formazioni ricavabili da un SMBG strutturato, seguito da
opportune reazioni di medico e paziente, possa contribuire
a migliorare il compenso glicemico. La decisione di utiliz-
zare 'SMBG deve comunque essere assunta d’accordo con
il paziente, tenendo in considerazione le informazioni ne-
cessarie, riducendo al minimo i disagi e contenendo i costi.

Applicazione pratica dell’algoritmo

Il punto di partenza ¢ l'algoritmo generale 2012
dell'IDE 1l Position Statement sulla terapia personalizzata
considera la possibilita di declinare il target di HbAlc e la
“cascata terapeutica” in base alle caratteristiche individuali
dei pazienti, e ai loro pattern glicemici. Nella scelta di un
antidiabetico rispetto a un altro, la decisione non ¢ guidata
solo da criteri di efficacia, ma anche dalle proprieta farma-
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codinamiche, dal profilo di sicurezza, dai costi e dall’espe-
rienza maturata nel tempo con tale farmaco; occorre co-
munque considerare l'esistenza d’importanti differenze
anche tra le varie molecole all'interno della stessa classe.

Come sappiamo dagli studi di Monnier">-'¢, il contri-
buto della PPG - nei pazienti con diabete di tipo 2 - sul
compenso glicemico globale ¢ massimo per bassi livelli di
HbA1c, riducendosi progressivamente per gradi di com-
penso glicemico inferiori. Per tale motivo, 'IDF propone
di applicare l'algoritmo generale in caso di compenso gli-
cemico insoddisfacente (HbAlc >8%), e invece di tener
conto del pattern glicemico per valori di HbA1lc compresi
tra 7 e 8%. Per esempio, come intervento farmacologi-
co generale di seconda linea e consigliato I'inserimento di
una sulfonilurea, con alternative rappresentate da inibito-
ri dell’alfa-glicosidasi (AGI), inibitori del DPP4 o glitazoni
(TZD). L'algoritmo generale IDF resta appropriato qualora
I'HbA 1c sia maggiore dell’8%. Se inferiore, il paziente vie-
ne caratterizzato sulla base del pattern glicemico: in caso
di iperglicemia pre- e post-prandiale si preferira I’aggiunta
di una sulfonilurea; se prevalentemente post-prandiale, si
potra ricorrere ad AGI, glinidi o inibitori del DPP4; se pre-
valentemente pre-prandiale, sara piu appropriato l'impie-
go di TZD o sulfoniluree (Figura 3).

Figura 2. Approccio personalizzato al trattamento farmacologico del
diabete di tipo 2.

Questo processo puo essere applicato anche agli step
successivi, con l'inserimento di un terzo farmaco non in-
sulinico a un’associazione rivelatasi insufficiente. Anche
Iintroduzione dellinsulina puo prevedere un approccio
variabile a seconda del pattern glicemico individuale, im-
piegando insuline basali, rapide o pre-miscelate a seconda
del riscontro di iperglicemie prevalentemente a digiuno,
post-prandiali o miste.

Conclusioni

1l nuovo statement IDF sulla terapia personalizzata nel
diabete di tipo 2, di prossima pubblicazione, propone un
approccio volto a ottimizzare il compenso glicemico attra-
verso la personalizzazione dei target e delle scelte terapeuti-
che, utilizzando (quando appropriato) le informazioni di un
SMBG strutturato. E stato ovviamente sviluppato nell’am-
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bito dei limiti imposti dalle evidenze disponibili a oggi, e ne-
cessitera obbligatoriamente di periodici aggiornamenti.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Riassunto

Lo studio ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine
Intervention), condotto in 40 Paesi su 12.537 pazienti randomiz-
zati presso 573 centri, per un follow-up della durata di 6,2 anni,
rappresenta il piu rilevante trial d’intervento sulla disglicemia
a digiuno e il primo ad aver indagato I'efficacia e la sicurezza
dell’insulina glargine verso terapia standard in soggetti in pre-
diabete o con diabete mellito di tipo 2 di diagnosi recente e fat-
tori di rischio cardiovascolare. Tra i principali obiettivi previsti
vi erano la dimostrazione di un’azione dell’insulina glargine
sugli eventi cardiovascolari e sulla riduzione del rischio di pro-
gressione da disglicemia a diabete conclamato. Precedenti studi
osservazionali avevano ipotizzato un elevato rischio di ipoglice-
mia associato all’ impiego della terapia insulinica, insieme a un
incremento dell’obesita e dell’insulino-resistenza, induzione di
malattie cardiovascolari e aumentata incidenza di neoplasie.Lo
studio ORIGIN ha dimostrato che l'impiego precoce di insulina
glargine garantisce il raggiungimento e il mantenimento a lungo
termine di un eccellente controllo glicemico, testimoniato dai va-
lori di glicemia a digiuno e confermato dai dati sull’emoglobina
glicata. L'insulina glargine, inoltre, determina una riduzione si-
gnificativa della progressione da pre-diabete a diabete di tipo 2. A
tali benefici si affiancano un limitato incremento ponderale, una
bassa incidenza di eventi ipoglicemici gravie, non ultimo, un'alta
aderenza terapeutica osservata per tutta la durata del follow-up.
Benché il corretto controllo glicemico ottenuto non abbia ridot-
to l'incidenza di eventi cardiovascolari, lo studio ha dimostrato
che il rischio di aterogenicita, da alcuni sospettato, non é associato
all'insulina glargine, che non accelera I'aterosclerosi, né incre-
menta gli eventi cardiovascolari.Nello studio ORIGIN, infine,
non si € osservata alcuna relazione tra I’assunzione di insulina
glargine e un aumento dell'incidenza di neoplasie (HR: 1,00;
IC 95%: 0,88-1,13).A conferma dei dati emersi dall’ORIGIN,
si attende la prosecuzione dello studio, denominato ORIGINA-
LE (ORIGIN And Legacy Effects), volto a valutare se un tempo
di osservazione piui prolungato possa far emergere una riduzione
significativa degli eventi cardiovascolari.

Summary
The ORIGIN study (Outcome Reduction with Initial Glargi-
ne Intervention), conducted in 40 countries by recruiting 12,537

patients randomized in 573 centers and followed for a 6.2year-
speriod, is the most important intervention trial about fasting
dysglycemiaand the first study that has investigated the efficacy
and safety of glargine insulin (GI) vs standard therapy in subjects
with pre-diabetes or newly diagnosed type 2 diabetes mellitus
and cardiovascular risk factors. Among the main objectives, there
was the demonstration of an Glaction in cardiovascular events
and in progression risk reduction from dysglycemia to clear dia-
betes . Previous observational studies had assumed a high risk of
hypoglycemia associated with the use of insulin therapy, together
with an increase in obesity and insulin resistance, induction of
cardiovascular disease and increased cancer incidence. ORIGIN
study has demonstrated that the early use of glargine insulin pro-
vides the achievement and the long-term maintenance of an ex-
cellent glycemic control, as witnessed by fasting plasma rates and
confirmed by glycated hemoglobin data. Furthermore, GI produ-
ces a significant progression reduction from pre-diabetes to type 2
diabetes. These benefits are supported by a limited weight increa-
se, a low incidence of severe hypoglycemic events and, last but not
least, a high therapeutic compliance observed during the whole
follow-up period. Although the achieved correct glycemic control
has not reduced the incidence of cardiovascular events, the study
showed that the risk of atherogenicity, as suspected by some rese-
archers, is not associated with insulin glargine, that does not ac-
celerate atherosclerosis or enhance cardiovascular events. Finally,
ORIGIN study has not revealed any relationship between the use
of glargine insulin and an increased cancer incidence (HR: 1.00,
95% CI:0.88 - 1.13). In confirmation of these findings, a new stu-
dy is expected, named ORIGINALE (ORIGIN And Legacy Effects)
and designed to assess whether a more prolonged observational
period can lead up to a significant reduction in cardiovascular
events.

In occasione del 72° congresso annuale dell’Ame-
rican Diabetes Association (ADA), che si ¢ tenuto nel
giugno 2012 a Philadelphia,sono stati presentati i ri-
sultati di ORIGIN, il piu ampio studio mai condotto
nell’ambito del controllo glicemico esercitato dall’in-
sulina basale sui pazienti in pre-diabete o diabete mel-
lito di tipo 2 (DM2) e sui suoi effetti sul rischio cardio-
vascolare."

Questo lavoro ¢ basato su una relazione presentata al VI Congresso Nazionale del Centro Studi e Ricerche di AMD, tenutosi a Napoli dal

18 al 20 ottobre 2012.
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Antefatto, scenario e giudizi contrastanti

La divulgazione dei risultati dello studio ha suscita-
to interesse e discussioni nella comunita scientifica in-
ternazionale. C’era infatti grande attesa per questi dati,
alimentata anche dai risultati scaturiti dagli studi AC-
CORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes),
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Prete-
rax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) e
VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) e, secondariamen-
te, da studi pregressi condotti sull’insulina, che insinua-
vano il sospetto di presunti effetti nocivi del farmaco,
anche di natura cardiovascolare e oncologica.

Pur con le differenze esistenti tra i disegni sperimen-
tali e le strategie terapeutiche impiegate, gli studi AC-
CORD, ADVANCE e VADT avevano evidenziato come,
in soggetti con DM2 di lunga durata e con patologia car-
diovascolare o fattori di rischio cardiovascolare multipli,
il raggiungimento di uno stretto controllo glicemico ot-
tenuto con una terapia ipoglicemizzante aggressiva non
riducesse gli eventi cardiovascolari maggiori, la mor-
talita o le complicanze microvascolari®#. Nel braccio
con trattamento intensivo dello studio ACCORD si era
rilevato un inatteso incremento della mortalita, sia glo-
bale che per cause cardiovascolari, che aveva condotto
all’interruzione della sperimentazione.

Inoltre, da alcune fonti, la terapia insulinica veniva
associata a unelevato rischio di ipoglicemia, aumentata
obesita, insulino-resistenzae induzione di malattie car-
diovascolari®®. A questo si aggiungevano i risultati di
4 studi osservazionali e retrospettivi - tedesco, svedese,
scozzese e britannico - pubblicati sulla rivista Diabeto-
logia, secondo cui I'impiego di insulina era potenzial-
mente correlato a un’aumentata incidenza di neoplasie,
soprattutto mammarie”-'%),

Per contro, lo studio UKPDS"? e il relativo studio
osservazionale post-trial, condotto nei 10 anni succes-
sivi''?, rivelavano che il controllo della glicemia in pa-
zienti affetti da DM2 di nuova insorgenza e sottoposti a
terapia intensiva mediante insulina, determina un mi-
nor rischio di complicanze microvascolari, riduzioni del
15% del rischio emergente di infarto miocardico e del
13% di morte per qualsiasi causa, rispetto ai soggetti
sottoposti a terapia convenzionale.

Inoltre, da analisi di sottogruppi degli studi AC-
CORD, ADVANCE e VADT e emerso che un trattamen-
to ipoglicemizzante tempestivo risulta particolarmente
efficace nelle prime fasi di malattia e subito dopo la for-
mulazione della diagnosi diDM2.

Infine, le evidenze disponibili sul rallentamento
del declino della funzionalita pancreatica, esercitato
dall’insulina esogena, suggerivano le potenzialita di tale
intervento nella riduzione dell’incidenza di diabete nel-
la popolazione a rischio di malattia®>1>),

Alla luce del diffuso fermento scaturitone nella
comunita scientifica e dei controversi dati di base, il
momento era favorevole affinché l'attenzione venisse
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postasull’insulina, da 90 anni la piu efficace terapia an-
tidiabetica e, in particolare, sull’insulina glargine, la piu
utilizzata al mondo®.

Lo studio ORIGIN: popolazione, obiettivi e
disegno

Lo studio ORIGIN, acronimo di Outcome Reduction
with an Initial Glargine Intervention, rappresenta il piu ri-
levante studio d’intervento sul diabete® per ampiezza
di popolazione e tempi di osservazione: 12.537 pazienti
randomizzati, 573 centri clinici cardiologici e diabetolo-
gici, 40 Paesi coinvolti e 6,2 anni di durata.

Nello studio, soggetti in pre-diabete o con diabete di dia-
gnosi recente ed elevato rischio cardiovascolare sono stati
randomizzati al trattamento con insulina glargineo con te-
rapia standard; inoltre, secondo un disegno di tipo fattoriale
2 x 2, € stato operato un confronto tra acidi grassi omega 3
e placebo. I criteri di eleggibilita prevedevano (Tabella 1):

— eta 250 anni

— iperglicemia a digiuno (IFG, Impaired Fasting Glucose)
(soglia 110 mg/dl) o diagnosi pregressa dialterata
tolleranza al glucosio (IGT, Impaired Glucose Toleran-
ce) oppure diagnosi recente di diabete in terapia con
al massimo un antidiabetico orale per =3 mesi;

— elevato rischio cardiovascolare, definito come prece-
denti eventi cardiovascolari o procedure di rivascola-
rizzazioneo alla presenzadi indicatori di danno d’or-
gano quali proteinuria (micro e macro), ipertrofia
ventricolare sinistra, stenosi coronarica o carotidea
significativa o indice ABI (Ankle Brachial Index)<0,9.
Gli endpoint primari erano costituiti da: infarto mio-

cardico non fatale, ictus non fatale o morte da causa

cardiovascolare, procedure di rivascolarizzazione o

ospedalizzazione da scompenso cardiaco. Gli endpoint

secondari prevedevano: incidenza di diabete, compli-
canze microvascolari, incidenza di ipoglicemie, valuta-
zione del peso corporeo, rischio oncologico.

La dose media di insulina glargine somministrata,
calcolabile in circa 0,30 U/kg/die, ¢ in linea con il do-
saggio di comune impiego nei pazienti in terapia insu-
linica basale.

Efficacia, sicurezza e aderenza alla terapia
con insulina glargine

11 gruppo dei pazienti in trattamento con glargine ha
rapidamente raggiunto un ottimale controllo glicemico,
mantenuto nel tempo fino al termine del follow-up.

Il controllo glicemico esercitato dall’insulina glar-
gine, testimoniato dai valori di glicemia a digiuno, e
stato confermato dai dati sull’emoglobina glicata: con
glargine, 'HbA _si riduceva da un valore iniziale di
6,4% a 5,9% il primo anno, per poi attestarsi su 6,2%,
contro un valore nei soggetti in terapia convenzionale
di 6,2% il primo anno e successivo rialzo a 6,5% il
sesto anno.
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Tabella 1. Caratteristiche basali dei pazienti partecipanti allo studio™.

Insulina
glargine

Terapia
convenzionale
(N =6273)

Caratteristica

(N = 6264)

Caratteristiche demografiche e cliniche

Etd (anni) 63,6+7,8 63,5+7,9
Sesso femminile n. (%) 2082 (33,2) 2304 (36,7)
Precedente evento cardiovascolare n. (%} 3712 (59,3) 3666 (58,4)
Precedente infarto miocardico n. (%) 2221 (35,5) 2208 (35,2)
Precedente ictus n. (%) 805 (12,9) 851 (13,6)
Ipertensione n. (%) 4974 (79,4) 4989 (79,5)
Fumatori n. (%) 781 (12,5) 771 (12,3)
Qualsiasi livello di albuminuria n. (%) 939 (15,0) 985 (15,7)
Ankle-brachial index < 0,9 n. (%) 470 (7,5) 501 (8,0)
Caratteristiche glicemiche
Precedente diabete
Impiego di un farmaco ipoglicemizzante 3748 (59,8) 3692 (58,9)
orale n. (%)
Ne{smjn impiego di farmaci per il diabete 1414 (22,6) 1467 (23,4)
n. (%,
Diabete di nuova insorgenza n. (%) 365 (5,8) 395 (6,3)
Alterata tolleranza al glucosiofiperglicemiaa 735 (11,7) 717 (11,4)
digiuno n. (%)
Durata del diabete (anni) 5,5+6,1 53+59
Glicemia a digiuno (mg/dl)
Mediana 125 124
Range interquartile 109-148 108-148

Emoglobina glicata (%)
Mediana 6,4 6,4

Range interquartile 5,8-7,2 5,8-7,2
Farmaci ipoglicemizzanti
Metformina n. (%) 1694 (27,0) 1741 (27.8)
Sulfonilurea n. (%) 1901 (30,3) 1810 (28,9)
Altri n. (%) 173 (2,8) 178 (2,8)
Fattori di rischio cardiovascolare non correlati alla glicemia
Pressione arteriosa sistolica(mmHg) 146422 146+22
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 84+12 84+12
Peso (Kg) 83,3+16,8 83,1+17,3
Indice di massa corporea(kg/m?) 29,8+5,2 29,9453
Rapporto vita/fianchi

Uomini 0,99+0,09 0,98+0,09

Donne 0,90+0,09 0,90+0,09
Colesterolo totale (mg/dl) 190+46 189+46
Colesterolo LDL (mg/dl) 113+40 112+40
Colesterolo HDL (mg/dl) 46+12 46+12
Trigliceridi (mg/dl)

Mediana 140 142

Range interquartile 98-196 97-195
Creatinina(mg/dl) 1,0+£0,2 1,0+0,2

Rapporto albumina/creatinina urinaria §
Mediana 52 51

Range interquartile 2,5-18,8 2,5-18,6

Altri farmaci n. (%)

Statina 3373 (53,8) 3367 (53,7)
Diuretico tiazidico 1147 (18,3) 1224 (19,5)
ACE inibitore o ARB 4330 (69,1) 4351 (69,4)
Beta-bloccante 3273 (52,3) 3325 (53,0)
Altri farmaci antipertensivi 2567 (41,0) 2577 (41,1)
Farmaci antipiastrinici 4296 (68,6) 4370 (69,7)

* | valori corrispondono a medie+DS. Per convertire i valori da mg/dl a millimoliflitro,
moltiplicare per il rispettivo fattore di conversione, come segue: glicemia a digiuno
0,05551; colesterolo totale, LDL e HDL x 0,02586; trigliceridi in millimoli/litro x 0,01129;
creatinina x 88,4.

ACE = enzima di conversione dell'angiotensina, ARB = bloccante del recettore dell'an-
giotensina, HDL = lipoproteina ad alta densita e LDL = lipoproteina a bassa densita.

1 Gli eventi cardiovascolari comprendono infarto miocardico, ictus e rivascolarizzazione.
§ Il rapporto € basato sulla misurazione dell'albumina in milligrammi e della creatinina
in grammi.
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Al mantenimento di un rigoroso e significativo con-
trollo glicemico per tutta la durata dello studio si affian-
cano dati di sicurezza decisamente importanti.

Lincremento del peso corporeo nel braccio trattato
con glargine ¢ stato limitato, con un innalzamento me-
diano di soli 1,6 kg osservato per l'intera durata dello
studio. Analogamente, si ¢ osservata una bassa inciden-
za di eventi ipoglicemici gravi, rari in valore assoluto
(1/100 pazienti/anno nel gruppo glargine vs 0,3/100
pazienti/anno nel gruppo in terapia standard).

Non ultimo, la persistenza in trattamento insulinico
si ¢ dimostrata addirittura sorprendente: il 90% dopo 2
anni e fino all’83,5% all'ultimo anno.

Inoltre, la terapia insulinica ha dimostrato di ridurre
significativamente, del 28% rispetto alla terapia conven-
zionale, la progressione da pre-diabete a DM2 nei 1.456
pazienti non diabetici alla randomizzazione (p = 0,006).

Lo studio ORIGIN, relativamente ai dati di effica-
cia, sicurezza e persistenza terapeutica, ha dimostrato,
per la prima volta e in modo chiaro, grazie alla vasta
popolazione di pazienti coinvolta e ai lunghi tempi di
osservazione, che l'impiego precoce dell’insulina glar-
gine garantisce il raggiungimento e il mantenimento
nel lungo termine di un eccellente controllo glicemico.
Altri studi ne avevano testimoniato i benefici, ma solo
nel breve e nel medio periodo. A tale risultato si asso-
cia un numero esiguo di eventi avversi, poco rilevante
sotto il profilo clinico. Una particolare menzione merita
la riduzione della progressione da pre-diabete a diabe-
te nei soggetti disglicemici osservata in questo studio.
Benché i meccanismi implicati non siano stati ancora
definiti, si puo presumere che I'insulina glargine agisca
preventivamente sul diabete attraverso una diminuzio-
ne della glucotossicita e una protezione della funzione
B-cellulare”.

Neutralita cardiovascolare dell'insulina
glargine

Linsulina glargine non ha dimostrato in questo stu-
dio una riduzione del rischio cardiovascolare. Ricordan-
dotuttavia che i due terzi dei partecipanti allo studio
ORIGIN era gia affetto da una patologia cardiovasco-
lare, & opportuno rimarcare, come gia gli studi VADT e
ACCORD avevano indicato, che il beneficio di un con-
trollo glicemico in termini di protezione cardiovascolare
puo avere luogo solo in soggetti senza una storia pre-
gressa di eventi cardiovascolari”.

Ma quello che lo studio ORIGIN, "unico di cosi am-
pie dimensioni e a lungo termine, ¢ riuscito a dimostra-
re ¢ che il rischio di aterogenicita associato all’insuli-
na, da alcuni studi paventato, non sussiste. L'impiego
tempestivo e protratto di insulina glargine, infatti, non
accelera l’aterosclerosi e non incrementa gli eventi car-
diovascolari associati. I dati sulla neutralita cardiovasco-
lare di glargine hanno peraltro indotto I'FDA statuni-
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tense ad estendere 'acquisizione di dati esaustivi sulla
sicurezza cardiovascolare per tutte le nuove insuline
sottoposte al processo autorizzativo.

Da tale evidenza puo essere tratto un prezioso indi-
rizzo per la pratica clinica: la prevenzione degli eventi
cardiovascolari in pazienti a rischio elevato puo essere
realizzata ricorrendo a un approccio terapeutico allarga-
to, in cui all’'uso tempestivo di insulina basale, dotata di
neutralita cardiovascolare, si affianchi un’adeguata tera-
pia antipertensiva e antidislipidemica a lungo termine.

Una considerazione positiva in tal senso va formu-
lata: negli studi DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial)"® e UPKDS""Y, la terapia intensiva non aveva ini-
zialmente determinato una riduzione significativa de-
gli eventi cardiovascolari. La maggioranza dei pazienti
coinvolti in tali studi era stata per0d successivamente
monitorata, fino a coprire un follow-up di 17 anni per
il DCCT (studio osservazionale EDIC)"® e di 20 anni
per 'UPKDS"?, durante i quali ¢ stata ottenuta una ri-
duzione significativa degli eventi cardiovascolari. Cio
attesta che solo un controllo glicemico protratto per un
periodo superiore ai 10 anni puo condurre a una dimi-
nuzione degli eventi cardiovascolari. E quanto ci si puo
attendere dalla prosecuzione dello studio ORIGIN, de-
nominata ORIGINALE (ORIGIN And Legacy Effects), con-
cepita proprio con l'obiettivo di identificare gli effetti a
lungo termine degli interventi?.

Neutralita oncologica dell'insulina glargine

Lo studio ORIGIN ha dimostrato chiaramente 1’as-
senza di un’associazione tra I’assunzione di insulina glar-
gine e un aumento dell’incidenza di neoplasie (HR: 1,00;
1C95%: 0,88-1,13). A differenza di alcuni studi pregressi,
che avevano sollevato dubbisu tale associazione, la po-
tenza dello studio ORIGIN, adeguatamente dimensiona-
to e scevro da bias di attribuzione della terapia, ¢ tale da
permettere una valutazione rigorosa del potenziale can-
cerogeno dell'insulina glargine. 1l risultato emerso da tale
studio, del resto, si accorda pienamente con le proprieta
metaboliche dell’insulina: a basse concentrazioni, infatti,
non solo ¢ dotata di una scarsa affinita verso i recettori
IGF-1 ma, una volta iniettata, si converte nei metaboliti
M2 e soprattutto M1, caratterizzati da un’affinita verso i
recettori IGF-1 ulteriormente ridotta e basso potenziale
mitogenico'*?%. Pertanto, anche in relazione al rischio
neoplastico, lo studio ORIGIN si conferma come il piu
affidabile sulla formulazione insulinica glargine”.

I risultati sulla neutralita oncologica dell’ORIGIN
sono anche stati recentemente confermati da tre studi
osservazionali su ampia popolazione. Il Northern Euro-
pean Database Study ha coinvolto 447.821 pazienti che
usavano insulina; i soggetti sono stati osservati per un
periodo medio di 3,1 anni per I'insulina glargine e 3,5
anni per le altre insuline. Non c’e stata alcuna evidenza
di un aumentato rischio di carcinoma della mammella
nelle donne che utilizzavano glargine rispetto a quelle

AMD

Sandro Gentile

che impiegavano altre insuline (HR: 1,12; IC95%: 0,99-
1,27). Non ¢ nemmeno stato osservato un aumento di
carcinoma prostatico (HR: 1,11; IC95%: 1,00-1,24) né
un aumentato rischio di cancro al colon-retto in en-
trambi i sessi (HR: 0,86, IC95%: 0,76-0,98)Y.

1l database Kaiser-Permanente Collaboration, invece,
ha coinvolto 115.000 pazienti in terapia da circa 1,2
anni con glargine o 1,4 anni con insulina protaminata.
Anche in questo caso, non si € osservata alcuna relazio-
ne tra insulina glargine e carcinoma mammario, prosta-
tico, al colon-retto o per altri carcinomi®?.

Infine, il Med Assurant Database ha coinvolto 43.306
pazienti in terapia con glargine da 1,2 anni e 9.147 in
trattamento con insulina NPH da 1,1 anni; anche que-
sto studio non ha evidenziato un aumento di tumori-
mammari nei pazienti in terapia con glargine®.

Cosa impariamo dallo studio ORIGIN?

Lo studio ORIGIN dimostra chiaramente:

1. l'efficacia protratta nel tempo dell’insulina glar-
gine sul controllo glicemico

2. l'assenza di rischi associati al suo impiego, an-
che in fase precoce, in termini di ipoglicemia,
incremento ponderale, eventi cardiovascolari e
neoplasie

3. la capacita di glargine, se assunta in stadio di
pre-diabete, di ridurre il rischio di progressione
da disglicemia a diabete conclamato.

Ad ulteriore conforto di cio, nel corso del 48° con-
gresso annuale della European Association for the Study of
Diabetes (EASD), svoltosi nell’ottobre 2012, sono stati
illustrati nuovi dati scaturiti da un’analisi condotta sui
risultati dello studio ORIGIN: l'insulina glargine, in sog-
getti con pre-diabete o DM2 di recente insorgenza ad
alto rischio cardiovascolare, ¢ in grado di raggiungere e
mantenere con una probabilita 3 volte superiore rispet-
to alla terapia convenzionale (p <0,001) i livelli glicemi-
ci target, definiti da una HbA, <6,5%, per un periodo di
5 anni. Il controllo glicemico offerto dall’insulina glar-
gine avrebbe pertanto in sé la potenzialita di incidere
sulla storia naturale del diabete.

Come gia riportato, i risultati dello studio ORIGIN
saranno verosimilmente arricchiti dal prossimo studio
ORIGINALE. Un dato di partenza favorevole, che ali-
menta le aspettative sull’esito di tale studio, potreb-
be essere ricavato dai risultati di un’analisi ancillare
dell’ORIGIN, denominata GRACE (Glucose Reduction
and Atherosclerosis Continuing Evaluation), che ha esami-
nato le ecografie carotidee eseguite dopo la randomiz-
zazione nello studio ORIGIN, ottenute su 1.091 pa-
zienti, di cui 533 in trattamento con insulina glargine
(studio di prossima pubblicazione). L'insulina glargine
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ha determinato, rispetto al trattamento tradizionale,
una riduzione, seppur modesta, dello spessore intima-
media (IMT) della carotide comune e della biforcazio-
ne carotidea.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Lultima decade del secolo scorso ed i primi anni
dell’attuale sono stati caratterizzati dall’entusiasmo per
il raggiungimento degli obiettivi intermedi con lo scopo
di prevenire le complicanze del diabete, sostenuto dai
risultati di importanti trials"?. In quegli anni ¢ stata
data poca importanza ai possibili danni del sovratratta-
mento, in particolare dell'ipoglicemia nel diabete tipo 2,
ritenuta poco comune. Da qui la valutazione dei risul-
tati di una organizzazione di cura sanitaria sulla base del
raggiungimento di questi obiettivi per tutti: maggiore ¢
la percentuale di pazienti che raggiungono gli obiettivi,
migliore ¢ la qualita del lavoro di quella organizzazione.

Invece, gli anni piu recenti, sempre sulla base dia-
nalisi di grandi trials®, sono stati caratterizzatisia dal
“ripensamento”, dalla rivalutazione dei rischi di obiet-
tivi troppo rigorosi in determinati gruppi di pazienti, in
particolare gli anziani ed i pazienti con complicanze car-
diovascolari, sia dalla rivalutazione del concetto di per-
sonalizzare degli obiettivi e della terapia®”. L'insulina e
gli ipoglicemizzanti orali sono la seconda maggior cau-
sa di accessi al Pronto Soccorso e di ricoveri, per effetti
collaterali di farmaci negli anziani®. L'insulina ¢ anche
il secondo farmaco per frequenza di effetti indesiderati
non fatali dopo gli estrogeni®. La frequenza dell’ipo-
glicemia ¢ inoltre aumentata nell’'ultimo decennio®?,
verisimilmente per il maggior impegno nel raggiungere
obiettivi glicemici piu rigorosi.Da questi dati ¢ deriva-
ta una maggiore stratificazione degli obiettivi, e quindi
I'esigenza di misurare anche la qualita in un modo piu
analitico, badando alla tipologia dei pazienti trattati.

Un recente articolo di commento apparso sugli Ar-
chives of Internal Medicine® declina ulteriormente
questi concetti, riferendosi alle conclusioni della con-
ferenza sulla misurazione dei risultati nella cura nel
diabetedell’Association for Healthcare Research and
Quality, proponendo l'introduzione di obiettivi sempre
piu rispettosi dei reali vantaggi per i singoli pazienti e
indicatori per il sovratrattamento del diabete nelle per-
sonedi eta > 65 anni, capaci di portare alla riduzione
di questo fenomeno. Ricordiamo che secondo i dati
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degli Annali AMD® in Italia circa il 60% dei soggetti
che vengono visitati quotidianamente in un Servizio di
Diabetologia ha piu di 65 anni e tra questi un paziente
su quattro ha un’eta molto vicina, e spesso superiore, a
80 anni. Per i pazienti ultrasettantacinquenni,emerge
chiaramente come esistano livelli molto eterogenei di
“aggressivita terapeutica”. Infatti, come ricorda Anto-
nella Pellegrini nell’introduzione della monografia de-
dicata all’anziano, allegata a questo numero del Gior-
nale di AMD"?, la quota di soggetti che, a parita di eta,
sesso e durata di diabete, raggiunge il target di HbAlc
< 6.5% oscilla nei diversi Centri fra il 10% e il 50% !9

Le indicazioni della conferenza sono queste:

1. Le misure di risultato devono essere costruite in
modo che l'obiettivo sia commisurato alla probabi-
lita di reale beneficio per il paziente. Piu rilevanza
dovrebbe essere data al raggiungimento di obiettivi
oad azioni cliniche con grandi benefici potenziali su
esiti solidi per il paziente (ad esempio, sulla aspetta-
tiva di vita, le comorbilita).

2. Le misure di risultato devono essere costruite in
modo che la popolazione considerata rifletta le ca-
ratteristiche della popolazione che realmente rice-
vera il beneficio.

3. Le misure di risultato devono motivare al migliora-
mento della qualita, riducendo al minimo i problemi
di sicurezza del paziente e le conseguenze non volu-
te.

Sulla base di queste indicazioni generali, gli autori
dell’editoriale propongono di porre il valore di HbAlca
<7.0% come soglia del potenziale sovratrattamento di:
e Persone di eta maggiore di 65 anni ad alto rischio di

ipoglicemia indicato e definito dalla cartella clinica

elettronica (trattamento con insulina e / o sulfoni-
lurea, comorbilitaqualil’insufficienza renale cronica,

il deficit cognitivo o la demenza, i disturbi neurolo-

gici che possono impedire la capacita di parlare o di

rispondere a un evento ipoglicemico , le condizioni
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associate a perdita di peso, i disturbi dell’appetitoo
le condizioni che determinano un alterato metaboli-
smo di farmaci.

¢ Persone di eta maggiore di 75 anni, poiché il rischio
di eventi avversi aumenta con l'eta.

Alberto De Micheli

Un rischio maggiore d’ipoglicemia non equivale ne-
cessariamentea trattamento eccessivo, poiché i pazien-
ti con aspettativa di vita lunga potrebbe beneficiare di
uno stretto controllo glicemico. Di conseguenza, questa
misura di trattamento eccessivo € piu appropriata come
un segnale d'allarme, un indicatore perla rivalutazione
clinica della appropriatezza del trattamento glicemico di
un individuo. Anche se potenzialmente utile come mi-
sura di miglioramento della qualita, non sarebbe oppor-
tuna, come indicatore di qualita o responsabilita, senza
ulterioricaratterizzazioni, compresi i tassi di filtrazione
glomerulare stimata, 1'aspettativa di vita, 1'alfabetizza-
zione sanitaria, le preferenze del paziente, gli episodi
di ipoglicemia precedenti, dati che possono non essere
disponibili prontamente o uniformemente.

1l segnale di allarme potrebbe essere inserito nelle
cartelle elettroniche ed essere disponibile al momento
della visita.

La segnalazione non significa 1’'obbligo di un cam-
biamento terapeutico, che dovra essere valutato clinica-
mente. Si potrebberoperaltrosviluppare approcci di sa-
lute pubblica analoghi a quelli utilizzati per identificare
e migliorare il sottotrattamento, anche se lo sviluppo di
una indicatoredi sovrattatamentonon dovrebbe essere
interpretato come licenza di ignorare il sottotrattamen-
to e l'inerzia terapeutica, che rimangono i maggiori pro-
blemi di qualita della cura™?.

La proposta costituisce una ipotesi di facilitazione e
misurazione della realizzazione della medicina persona-
lizzata, sempre rivolta all’ottenimento dei migliori risul-
tati possibili per “quel” paziente, in “quel” momento e
con i minori rischi iatrogeni.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Riassunto

L'ipertensione arteriosa interessa oltre la meta dei pazienti
con diabete mellito. La maggior parte delle linee guida sug-
gerisce di ottenere nei pazienti con diabete ed ipertensione dei
valori di pressione sistolica <130 mmHg e di diastolica <80
mmHyg, sebbene dati che supportano queste raccomandazioni
siano limitati. Diverse evidenze suggeriscono invece che man-
tenere un valore di pressione sistolica tra 130 e 135 mmHg
puo essere adeguato. Raggiungere valori di pressione sistolica
<130 mmHg, pur se riduce il rischio di ictus, aumenta sensi-
bilmente il rischio di eventi avversi. Per quanto riguarda la
pressione diastolica vi sono numerose segnalazioni che valori
molto bassi, particolarmente in pazienti con pregresso evento
cardiovascolare, aumentano il rischio di mortalita.

La conclusione é che 0ggi é necessario personalizzare la te-
rapia antipertensiva per privilegiare i vantaggi a fronte dei
potenziali eventi avversi.

Summary

Arterial hypertension affects more than half of diabetic pa-
tients. Major guidelines recommend to keep, in diabetic patients,
a systolic blood pressure (SBP) <130 mmHg and a diastolic blo-
od pressure (DBP) <80 mmHy, although data supporting this
suggestion are scarce. Several evidences suggest that in patients
with type 2 diabetes mellitus a SBP treatment goal of 130 to 135
mmHg is acceptable. Aiming at SBP levels of 130 mmHg decre-
ases stroke risk, but the risk of serious adverse events may incre-
ase with very low BP levels. The results regarding the attained
DBP level is somewhat complex, since middle-aged people with
diastolic hypertension and pre-existing CVD may have increased
CVD mortality if their DBP is lowered drastically to a very low
level. The conclusions are that it is important to use a personali-
zed approach in the antihypertensive treatment.

Introduzione

1l diabete mellito e 'ipertensione arteriosa (IA) sono
due problemi sanitari di notevole rilevanza e che si in-
contrano frequentemente nella pratica clinica. Spesso
queste due condizioni coesistono. E noto infatti che
I'IA interessa il 70-80% della popolazione diabetica cosi
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come circa il 15% degli ipertesi soffre anche di diabe-
te®,

1l diabete incrementa di 2-4 volte il rischio di malat-
tia coronarica (MC) rispetto al resto della popolazione e
circa il 75-80% dei pazienti diabetici muore per malat-
tia cardiovascolare (CV)®. Anche I'IA ¢ un potente fat-
tore di rischio cardiovascolare; ne deriva che i pazienti
che soffrono sia di diabete che di IA hanno un rischio di
malattia CV ancora maggiore, da 2 a 4 volte, rispetto ai
pazienti con diabete normotesi®. Nei diabetici ipertesi
aumenta, inoltre, il rischio di scompenso cardiaco, ma-
lattia renale e di altre forme di microangiopatia. Il con-
trollo efficace dell’ipertensione ¢, quindi, un elemento
chiave nella gestione dei pazienti diabetici e negli anni
scorsi molti sforzi sono stati fatti per sviluppare diver-
se strategie terapeutiche atte a ridurre i valori pressori
al fine di prevenire il rischio CV. Dati provenienti dagli
Stati Uniti documentano come tra gli anni ‘70 e gli anni
‘90 la percentuale di pazienti diabetici con pressione
arteriosa (PA) non ben controllata si ¢ ridotta: i valo-
ri medi di PA sono passati da 135/72 mmHg a 131/69
mmHg come documentato da una recente analisi dello
studio NHANES che ha confrontato il periodo 1988-
1994 al periodo 2001-2008. La tendenza alla riduzio-
ne dei valori medi della PA nei pazienti con diabete ¢
confermata anche da analisi di database europei®.

Target pressori nei pazienti con diabete

Diverse importanti linee guida sull’argomento sug-
geriscono che i target della pressione sistolica e diastoli-
ca nei pazienti diabetici debbano essere inferiori a quelli
dei pazienti ipertesi non diabetici: <130 mmHg la pres-
sione arteriosa sistolica (PAS) e <80 mmHg la pressione
arteriosa diastolica (PAD) (<125/75 mmHg se presente
proteinuria >1gr/die)¢”. Tuttavia, i dati a supporto di
questo suggerimento sono limitati e quindi ad oggi non
¢ ancora del tutto chiaro quali target pressori siano in-
dicati nei pazienti con diabete.

1l concetto di lower is better in riferimento ai valori
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della PAS nei pazienti con diabete ed IA deriva da stu-
di epidemiologi come il MRFIT® e I'UKPDS®. Sebbe-
ne questi studi indicano come nei pazienti diabetici ed
ipertesi I'incremento dei valori della PAS, gia ad iniziare
da valori di 115 mmHg, si associa ad un progressivo e
costante incremento del rischio CV, non vi ¢ pero sup-
porto derivante da trial clinici alla indicazione di ridurre
i valori della PAS <130 mmHg.

S. De Cosmo

Studi che hanno documentato I'efficacia del
trattamento antipertensivo nei pazienti con
diabete

I grandi trial che negli anni scorsi hanno valutato i
benefici del trattamento dell’TA nei pazienti con diabe-
te, studi peraltro citati da tutte le linee guida interna-
zionali sull’argomento, sono il Systolic Hypertension in
the Elderly (SHEP)"?, Systolic Hypertension in Europe
(Syst-Eur)V (Figura 1) e piu recentemente The Action
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diami-
cron modified Release Controlled Evaluation (ADVAN-
CE)"? (Figura 1).

Lo studio SHEP ha documentato in pazienti anzia-
ni con diabete una significativa riduzione del rischio di
eventi CV (34%) e di MC (56%). In questo trial il target
della PAS era <160 mmHg se al basale i valori della PAS
>180 mmHg o ridurre la PAS di 20 mmHg se la PAS al
basale era tra 160 e 179 mmHg!?. Lo studio Syst-Eur ¢
stato chiuso anticipatamente visti i significativi vantaggi
ottenuti nel gruppo con trattamento attivo laddove si ¢
avuto nei pazienti con diabete una riduzione del 55%
della mortalita totale, del 76 % della mortalita per cause
CV e del 69% degli eventi CV. In questo trial il target
della PAS era <150 mmHg"". Lo studio ADVANCE ¢
stato pubblicato circa 10 anni dopo gli studi precedenti

ed ha arruolato solo pazienti con diabete di tipo 2 (DT2).
1l trattamento attivo in questo trial ¢ stato ottenuto con
un inibitore dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina II (i.e. perindopril) associato ad un diuretico (i.e.
indapamide). Nei pazienti del gruppo in trattamento at-
tivo si € registrata una significativa riduzione del rischio
di mortalita per tutte le cause del 14% e del 18% per la
mortalita CV dopo circa 5 anni di follow-up. Anche se
nell’ADVANCE non era stato specificato un target della
PAS, nel gruppo a trattamento intensivo la PAS media ¢
stata pari a 135 mmHg"?.

Questi studi hanno quindi chiarito in maniera in-
controvertibile i vantaggi associati, in termini di ridu-
zione del rischio CV, al trattamento antipertensivo nei
pazienti con diabete. Credo diano anche qualche inizia-
le indicazione sui target pressori da raggiungere, anche
se non erano stati disegnati per questo motivo.

Studi che hanno confrontato differenti target
pressori

Per poter chiarire gli eventuali vantaggi di una tera-
pia antipertensiva pitt aggressiva nei pazienti con dia-
bete, i primi studi disegnati a questo scopo sono stati
I'UKPDS™® e I'HOT study"* che hanno randomizzato
i pazienti ipertesi a terapie antipertensive pit 0 meno
intensive (Figura 2).

L'UKPDS ha randomizzato pazienti ad un control-
lo pressorio piu (<150/85 mmHg) o meno intensivo
(<180/105 mmHg). I valori medi della PA raggiunti
sono stati 144/82 mmHg nei pazienti con controllo in-
tensivo e 154/87 mmHg in quelli con controllo meno
intensivo, dopo oltre 8 anni di follow-up. Il controllo
intensivo, rispetto al controllo standard, ha determi-
nato una riduzione significativa del rischio di ictus del

Cooper-DeHoff, R. M. et al. Nat. Rev. Cardiol. 8, 42-49, 2011

Figura 1.
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Figura 2.

44%, del rischio di morte dovuta al diabete del 32% e
di tutti gli end-points dovuti al diabete del 24%. Sappia-
mo che questi benefici non erano piu presenti dopo 10
anni dalla chiusura del trial*?.

Lo studio HOT si ¢ posto invece 1’obiettivo di in-
dagare quale dovesse essere il target della PAD per la
prevenzione CV e per tale motivo ha reclutato 18.790
pazienti ipertesi di eta compresa tra 50 e 80 anni. I pa-
zienti sono stati allocati a tre differenti target di PAD:
<90 mmHg, <85 mmHg ed <80 mmHg. L'incidenza piu
bassa di eventi cardiovascolari maggiori si aveva per va-
lori medi di PAD di 82.6 mmHg mentre il rischio piu
basso di mortalita a valori di PAD pari a 86.5 mmHg.
Nella coorte di pazienti con diabete (7 = 1.501), quelli
nel gruppo a target <80 mmHg hanno avuto una ridu-
zione significativa del rischio di eventi CV del 51% ed
una riduzione del rischio di mortalita CV del 70% pa-
ragonati a quelli del gruppo con target <90 mmHg. Vi ¢
da notare che i pazienti assegnati al gruppo <80 mmHg
hanno raggiunto una PA media pari a 140/81 mmHg
contro una PA media di 144/85 mmHg del gruppo con
target <90 mmHg*.

Piu recentemente lo studio ACCORD"* ha valutato
se il controllo pressorio molto stretto, con un target di
PAS <120 mmHg, dava dei vantaggi significativi in ter-
mini di riduzione del rischio di eventi CV rispetto ad un
controllo meno stretto della PAS, ma comunque <140
mmHg. Per questo motivo, 4.733 pazienti tutti con DT2
a rischio di evento CV, sono stati randomizzati a terapia
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intensiva con target di PAS <120 mmHg o terapia stan-
dard con target <140 mmHg. I valori medi ad un anno
della PA sono stati 119/64 mmHg nel gruppo a terapia
intensiva e 134/71 mmHg nel gruppo a terapia stan-
dard. L'outcome primario composito, rappresentato da
infarto del miocardio non fatale, ictus non fatale e mor-
te cardiovascolare, non era differente tra i due gruppi
con la sola significativa riduzione dell’ictus fatale (41 %)
e non fatale (37%) nel braccio a trattamento intensivo
(Figura 3). Nel gruppo a trattamento intensivo, invece,
si registrava una maggiore frequenza di eventi avversi
anche gravi attributi alla terapia, cosi come di ipokalie-
mia e di aumento dei valori della creatinina*® (Figura
4). E molto probabile quindi che ridurre i valori pressori
al di sotto di 130 mmHg, avvicinandosi a 120 mmHg,
non aggiunge alcun beneficio in termini di riduzione
del rischio cardiovascolare o di morte rispetto ad un tar-
get di PAS al di sotto di 140 mmHg.

A supporto di quanto detto, recentemente ¢ stata
pubblicata una meta-analisi di 13 studi, per un totale di
37.736 pazienti, che hanno confrontato gli effetti di una
terapia antipertensiva aggressiva (PAS <135 mmHg)
con quelli della terapia standard (PAS <140 mmHg) in
pazienti con DT2 o alterata glicemia a digiuno/alterata
tolleranza al glucosio®. I risultati hanno documentato
come la terapia intensiva era associata ad una significa-
tiva riduzione del 10% di mortalita per tutte le cause,
del 17% dell’ictus ed ad un aumento del 20% di eventi
avversi, mentre la frequenza di altri outcome macro e
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Figura 3.

micro vascolari (cardiaci, renali e retinici) non erano
diversi. Un trattamento ancora piu intensivo (PAS <130
mmHg) era associato solo ad un’ulteriore riduzione
dell’ictus ma non di altri eventi. Tuttavia, per questi ul-
timi valori di pressione vi era un incremento del 40%
degli eventi avversi gravi. Gli autori concludevano che
in pazienti con DT2 o alterata glicemia a digiuno/altera-
ta tolleranza al glucosio un target di PAS compreso tra
130-135 ¢ accettabile in termini rischio/beneficio, men-
tre per valori piu bassi (PAS <130 mmHg), pur a fronte
di una ulteriore riduzione del rischio di ictus, vi era un
notevole incremento di eventi avversi gravi.

Una precedente meta-analisi di Reboldi et al. che
aveva analizzato 31 studi per un totale di 73.913 pa-
zienti con diabete, aveva ottenuto risultati simili docu-
mentando come il trattamento piu aggressivo riduce
significativamente (39%) il rischio di ictus, non quello
dell’infarto del miocardio”.

Ulteriori informazioni su questo argomento deri-
vano da altri due studi, I'Irbesartan Diabetic Nephro-
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pathy Trial (IDNT)®%') e l'International Verapamil-
Trandolapril Study (INVEST)®*2V. Lo studio IDNT ha
studiato pazienti diabetici con danno renale iniziale. La
progressiva riduzione della PAS fino a 120 mmHg era
associata ad una progressiva riduzione di mortalita CV
e scompenso cardiaco ma non di infarto del miocardio.
Quando i pazienti sono stati stratificati per valori di PAS
> (n=1.537) 0 <120 mmHg (n=53) si registrava un au-
mento significativo del rischio di mortalita per tutte le
cause e di mortalita CV nel gruppo di pazienti con PAS
<120 mmHg. Un trend all'incremento di eventi CV si
aveva anche per valori di PAD <85 mmHg. Peraltro nel
gruppo di pazienti con PAS <120 mmHg si aveva anche
una maggior percentuale di pazienti che all'ingresso
nello studio avevano una storia di eventi CV. Ulteriore
informazione su questo argomento, e cioe sul ruolo che
un pregresso evento CV puo avere sull’efficacia del con-
trollo pressorio, deriva anche dallo studio INVEST. Co-
oper-DeHoff et al hanno infatti studiato un sottogruppo
di 6.400 pazienti, con diabete e MC, dei 22.576 arruola-
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Figura 4.

ti nello studio INVEST. I pazienti, trattati con I’obiettivo
di raggiungere valori di PAS <130 mmHg e PAD <85
mmHg, sono stati successivamente stratificati in base
ai valori di PAS effettivamente raggiunti in tre gruppi:
in stretto controllo <130 mmHg, controllo usuale <140
mmHg e pazienti non controllati >140 mmHg. Mentre
i pazienti del gruppo non controllato avevano una fre-
quenza dell’end-point primario cardiovascolare superio-
re agli altri gruppi, non vi era differenza significativa
tra i gruppi in stretto controllo pressorio o in controllo
usuale. Gli autori quindi concludevano che non era ne-
cessario nei pazienti diabetici e MC ottenere uno stretto
controllo pressorio.

1l percorso che si ¢ avuto nelle ultime due decadi
circa i suggerimenti dei target pressori nei pazienti con
diabete ¢ illustrato dalla referenza n.22. Emerge come,
a fronte di una univocita dei suggerimenti degli ultimi
anni di target pressorio <130/80 mmHg, le evidenze a
supporto di questi suggerimenti sono scarsi, tanto che la
rivisitazione delle linee guida europee del 2009 afferma
che l'inizio della terapia antipertensiva farmacologica
nei pazienti diabetici con PA ‘alta normale’ non ¢ at-
tualmente supportata da studi prospettici®®. Gli autori
raccomandano di iniziare il trattamento in pazienti dia-
betici con PA “alta normale” solo se sono presenti danni
d’organo subclinici (in particolare microalbuminuria o
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proteinuria), suggerendo target meno ambiziosi ma piu
sicuri: 130 - 139 mmHg per la PAS ed 80 - 85 mmHg per
la PAD, rispettivamente.

La curva J

Sicuramente il rapporto tra controllo della pressione
arteriosa e l'outcome CV a forma di J € un argomento
molto discusso. Diversi studi hanno riportato che una
pressione arteriosa, soprattutto diastolica, molto bassa
aumenta il rischio di eventi CV, inclusa la mortalita.
Una meta-analisi pubblicata circa 20 anni fa non con-
fermava questo tipo di relazione anche se guardando
solo il rapporto tra PAD ed eventi cardiaci si conferma-
va una curva J, particolarmente tra quei pazienti che
avevano avuto un evento CV?¥. I dati dello studio HOT
non confermano questo tipo di rapporto, anche se vi ¢
da notare che solo il 6% della popolazione arruolata in
questo trial aveva all’ingresso dello studio una malattia
CV e quindi un basso rischio di eventi'¥. D’altra parte
lo studio INVEST che, come sopra ricordato, ha arruola-
to solo pazienti con MC ha mostrato una curva a forma
di J tra controllo pressorio ed eventi CV; tale tipo di re-
lazione ¢ confermata anche nello studio IDNT. In que-
sto ultimo trial infatti i ricercatori hanno riportato una
forte relazione a forma di J tra valori della PAD e l'in-
cremento del rischio di infarto del miocardio?. Infine,
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nel recente studio VADT®® dove 1.791 pazienti con DT2
ed ipertensione hanno ricevuto un trattamento anti-
pertensivo con l'obiettivo di mantenere i valori pressori
< 130/80 mmHg, gli autori hanno documentato come
sia valori di PAS >140 mmHg che valori della PAD <70
mmHg erano associati ad un significativo aumento del
rischio CV. Le conclusioni di questa osservazione indi-
cano che, accanto alla necessita del trattamento della
PAS quando questa supera i 140 mmHg, I'incremento
di eventi per valori di PAD <70 mmHg suggerisce cau-
tela e quindi di evitare il raggiungimento di tali valor
pressori.

S. De Cosmo

Conclusioni

Sulla base di evidenze disponibili, ¢ certamente cru-
ciale suggerire il controllo della pressione arteriosa nel-
la gestione clinica dei pazienti con diabete, al fine di
proteggerli dal rischio CV. Non vi sono invece evidenze
sufficienti prodotte dai trial clinici condotti anche negli
ultimi anni per consigliare un target di controllo della
PA <130/80 mmHg, come invece fanno le attuali linee
guida®”. Un attenta e completa valutazione del profi-
lo di rischio cardiovascolare del paziente diabetico ed
iperteso ¢ consigliata al fine di individualizzare al massi-
mo anche la terapia antipertensiva, compresi i target di
controllo dei vari fattori di rischio da suggerire.
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Riassunto

I reni hanno la funzione di mantenere 1’'omeostasi corpo-
rea regolando 1'escrezione di liquidi e soluti del nostro orga-
nismo. La loro funzione si valuta determinando il volume del
filtrato glomerulare (VFG) che misura il quantitativo di preu-
rina che si forma nei glomeruli renali. Sebbene il rene possa
compensare la riduzione della massa nefronica funzionante
attivando meccanismi di iperfiltrazione, il VFG é un indice
affidabile della funzionalita renale e tutte le stadiazioni della
malattia renale cronica si basano su di esso. Questo puo essere
misurato in maniera diretta infondendo particolari sostanze e
misurandone la escrezione urinaria in un determinato inter-
vallo di tempo, ma il metodo pin diffuso, per la sua semplicita
di esecuzione, e la clearance della creatinina. Vista la difficolta
ad ottenere raccolte urinarie adeguate e considerato che in par-
ticolari condizioni la creatinina é parzialmente secreta anche a
livello tubulare, essa e affiancata, o addirittura sostituita, nel-
la pratica clinica da alcune formule come quella di Cockroft e
Gault, e le piu recenti ed affidabili formule MDRD e CKD-EPL.
Queste formule consentono una accurata stima del VFG e per-
mettono di prendere adeguate decisioni terapeutiche con meto-
dologie piu semplici rispetto alla valutazione della clearance
della creatinina. Esse presentano tuttavia dei limiti in partico-
lari popolazioni (come ad esempio nelle gestanti) in cui € pil
corretta la misura diretta della clearance della creatinina.

Summary

Kidneys maintain homeostasis requlating the excretion of
liquids and solutes of our organism. Their function is quantified
by the volume of glomerular filtration rate (GFR) which consti-
tutes the quantity of preurin producted in renal glomeruli. Al-
though kidneys can compensate the reduction of the functioning
nephronic mass activating the hyperfiltration mechanisms, still
GFR is a reliable renal function index; furthermore all chronic
renal diseases staging are based on it. The GFR can be measu-
red directly infusing particular substances, but the most popular
method is the Creatinine clearance measurement. Since it’s al-
ways difficult in clinical practice obtaining adequate 24 hours
urine collection, this is accompanied, or even replaced, by some
formulas such as the Cockroft and Gault and MDRD and recen-
tly from the most reliable CKD-EPI one. These formulas allow
accurate estimates of GFR thus allowing physicians to take more
appropriate, rapid and easier therapeutic decisions in evalua-
ting renal function than Creatinine clearance. These formulas
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are not reliable in particularly populations (pregnant women
etc.), whereas Creatinine clearance must be directly measured.

La valutazione della funzione renale sta assumendo
crescente importanza alla luce del fatto che ¢ ormai cer-
to che la malattia renale cronica sia molto piu frequente
di quanto si ritenesse in passato e che essa sia anche
un predittore indipendente di rischio cardiovascolare.
Essa inoltre espone il paziente al rischio di numerose
complicanze (iperpotassiemia, acidosi ed altri squilibri
idro-elettrolitici, dell’equilibrio acido-base, anemia,
danni ossei ecc..) che, se il danno renale viene tem-
pestivamente identificato, possono essere prevenute o
trattate con successo. Infine la valutazione della fun-
zionalita renale € necessaria per rimodulare il dosaggio
di alcuni farmaci o evitarne 1'uso al fine di proteggere
il paziente da pericolosi effetti collaterali. Valutare la
funzione renale ¢ semplice, ma sono necessari alcuni
accorgimenti che passano attraverso la conoscenza di
alcuni presupposti. Scopo di questo lavoro ¢ quello di
analizzare questi presupposti e riportare i diversi meto-
di di valutazione della funzione renale confrontandoli
fra loro per rilevare la loro applicabilita ed i loro limiti.

| reni: cenni di morfologia e fisiologia

I reni hanno funzione di organo escretore ed en-
docrino; la prima di queste funzioni ¢ finalizzata a eli-
minare i prodotti terminali del metabolismo e mante-
nere costante la composizione dei fluidi extracellulari
mediante la modulazione della escrezione di acqua e
soluti. L'unita fondamentale preposta a tale compito e
il nefrone. Ognuno dei nostri reni contiene 1-1.3 mi-
lioni di nefroni (figura 1) ed ognuno di essi ¢ costituito
da un glomerulo (un flocculo di capillari interposto fra
arteriola afferente ed efferente) ed una serie di tubuli la
cui parete ¢ costituita da uno strato lineare di cellule. I
glomeruli hanno una collocazione piu superficiale tro-
vandosi nella corticale renale (e cio giustifica il reperto
ecografico di assottigliamento ed ipercogenicita cortica-
le nelle malattie renali croniche in cui i glomeruli van-
no incontro a sclerosi), mentre i tubuli si approfondano
nella regione midollare.
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Figura 1. Struttura del rene normale.

1l passo iniziale del processo di escrezione ¢ la for-
mazione, nel glomerulo, del filtrato glomerulare la cui
composizione e volume vengono poi modificati nel si-
stema tubulare. Il volume del filtrato glomerulare
(VFG) dipende da numerosi fattori, fra i quali i pitt im-
portanti sono eta, sesso e massa corporea, ed ¢ approssi-
mativamente 130 - 120 ml/min/1.73m?, rispettivamen-
te nel maschio e nella femmina, con ampie variazioni
individualiV ed esso si riduce progressivamente con
I'avanzare dell’eta®.

In condizioni fisiologiche solo una parte dei nefroni
¢ attiva, mentre altri rimangono “di riserva” costituen-
do quella che si definisce “riserva renale”. Considerato
che uno degli elementi pit importanti nel determini-
smo del VFG ¢ la superficie filtrante, vale a dire la su-
perficie dei capillari contenuti nei glomeruli attivi®,
si comprende come il rene, grazie alla riserva renale
possa adattarsi a situazioni patologiche attivando, in
caso di riduzione della massa nefronica, un numero
crescente dei nefroni “di riserva”. Questo avviene, ad
esempio, in caso di nefrectomia unilaterale e in tale
condizione il rene superstite mantiene una funzione
renale globalmente normale attivando i nefroni “di
riserva”. Questa capacita di “adattamento” giustifica
anche il fatto che il VFG, pur quantificando la funzio-
ne dei reni, non sia un indice della massa nefronica.

56

In altri termini, se seguiamo nel tempo un paziente
con un danno renale, e il suo VFG rimane stabile, cio
non significa che il danno non stia evolvendo (cioe
che la massa nefronica si riduca), in quanto il rene in
tali condizioni attiva la sua riserva e con questa soppe-
risce ai glomeruli che perdono funzione per la malattia
renale e in tal modo il VFG rimane (almeno nel breve
termine) invariato.

La riserva renale ¢ un meccanismo di compenso
estremamente importante, pertanto un paziente con
VEG ridotto, che di conseguenza ha una riserva renale
ridotta, ha scarse possibilita di adattamento a condizio-
ni avverse (ad esempio disidratazione, malattie infettive
ecc..) e in tali condizioni la funzione renale puo acuta-
mente peggiorare. Per questo motivo in questi pazienti
qualsiasi scelta terapeutica deve tenere conto non solo
della situazione attuale, ma anche del fatto che in tali
condizioni le probabilita di un peggioramento acuto
della funzione renale sono maggiori rispetto a pazienti
con normale funzione renale.

Gli stadi della malattia renale

1l volume del filtrato glomerulare (VFG) ¢ il pitt im-
portante indice quantitativo della funzione renale e su
di esso si basano tutte le classificazioni di danno renale.

Recentemente si ¢ accertato che valori di VFG supe-
riori alla norma sono indizio di una condizione di iper-
filtrazione glomerulare. Questa condizione ¢ frequente
nei soggetti diabetici (anche in condizioni di prediabe-
te), nei soggetti ipertesi ed in quelli obesi® e spesso si
associa a microalbuminuria che ¢ un indicatore di dan-
no renale. Liperfiltrazione nel lungo termine determi-
na un danno renale causando glomerulo sclerosi; e a
comprova di cio nei soggetti diabetici di norma ad una
fase di iperfiltrazione segue molto spesso una riduzio-
ne progressiva del VFG parallelamente ad un aumento
della microalbuminuria® e pertanto essa va inquadrata
e opportunamente trattata, cio tuttavia esula dalle fina-
lita di questo lavoro.

La National Kidney Foundation ha stabilito da molti
anni un criterio di classificazione della malattia renale
cronica (chronic kidney disease, CKD) che, con modifi-
che marginali, ¢ stato poi adottato da quasi tutte le altre
societa scientifiche. Esso si basa sul VFG affiancato, solo
per lo stadio pit iniziale, da dati strumentali e laborato-
ristici di danno renale®. In base a questa classificazione
la malattia renale cronica ha 5 stadi (tabella 1). I valori
di VFG che definiscono ogni stadio non sono arbitrari,
ma ad ogni range di VFG (quindi ad ogni stadio) si as-
socia un diverso livello di rischio cardiovascolare e/o di
probabilita di complicanze®.

Recentemente la conferenza del KDIGO (Kidney Di-
sease Improving Global Outcome)® ha emanato linee
guida che prevedono lo sdoppiamento dello stadio 3 del-
la CKD, insufficienza renale moderata, in 3a (VFG 45-
59 lieve-moderata) e 3b (VFG 30-44 moderato-severa).
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Tabella 1. Classificazione della malattia renale cronica secondo le linee
guida KDOQI.

Maurizio Postorino

Stadio Descrizione VFG (ml/
(classe) min/1.73m?)
1 Danno renale con VFG normale * >=90
2 Danno renale con modesta ridu- 89 -60

zione del VFG
3 Moderata riduzione del VFG 59 - 30
4 Severa riduzione del VFG 29-15
5 Danno renale terminale <15 o dialisi

*Il danno renale & definito dalla presenza di anormalita o indicatori di dan-
no renale in esami ematici, urinari o di diagnostica per immagini.
**Questo stadio & stato ulteriormente suddiviso in stadio 3a (VFG 59-45) e
3b (VFG 44-30) nelle linee guida NICE.

Questa modifica ¢ giustificata dal fatto che nei pazienti
in stadio 3a il rischio cardiovascolare globale ¢ simile a
quelli nello stadio 2, mentre nel 3b vi € un aumento del
rischio tanto importante rispetto allo stadio precedente
da meritare una classificazione separata. Questa nuova
classificazione ¢ particolarmente importante in quanto
l'uso di alcuni farmaci (fra cui la Metformina), generi-
camente controindicati nella insufficienza renale mode-
rata (stadio 3), ¢ in corso di valutazione nello stadio 3a
e non ¢ escluso che in un prossimo futuro i pazienti con
VEG 45-59 ml/min/1.73 m? potranno essere assimilati,
riguardo la prescrizione di tali farmaci, a quelli con ma-
lattia renale stadio 2 (VFG 90-60 ml/min/1.73 m?) .

Come si valuta il VFG?

Esistono diversi metodi per la valutazione, diretta
o indiretta, del VFG. Riportiamo di seguito quelli piu
frequentemente usati, considerando tuttavia che alcuni
di essi (ad esempio le misure dirette) hanno prevalen-
temente valenza scientifica e sperimentale e raramente
vengono usati per motivi clinici.

Misure dirette (le Clearance di sostanze eso-
gene)

1l VFG si misura in maniera diretta infondendo una
sostanza che filtri liberamente nel glomerulo, non venga
né riassorbita né secreta a livello tubulare e non venga
eliminata attraverso altre vie”. Diverse sostanze hanno
queste caratteristiche (oltre ovviamente quelle di inno-
cuita, assenza di legame proteico ecc) e fra queste le piu
utilizzate sono 1'Inulina, lo iotalamato e lo Ioexolo.
Le prime due sostanze danno valori di VFG piu accurati,
ma la terza ¢ di piu facile reperimento e utilizzo. Per tali
motivi la clearance dello Ioexolo ¢ entrata nella pratica
clinica nei casi in cui sia richiesta una accurata valuta-
zione del VFG, mentre inulina e iotalamato si utilizzano
prevalentemente come “golden standard” in lavori che
valutano la accuratezza di altri metodi di valutazione
del VFG come le formule di calcolo (vedi sotto). Tutte
queste sostanze vengono infuse per via endovenosa e
successivamente dosate con metodiche specifiche (per
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lo pitt HPLC) in prelievi ematici ed urinari effettuati a
definiti intervalli di tempo.

E evidente che le difficoltd connesse alla necessita di
somministrazione di sostanze esogene, quelle relative
ai prelievi da effettuarsi piu volte a distanza di tempo
(il protocollo dell’inulina prevede anche la cateterizza-
zione vescicale per ottenere campioni urinari a precisi
intervalli di tempo) e le difficolta legate alle metodiche
di dosaggio non alla portata di tutti i laboratori, fanno
si che la misura diretta del VFG abbia un uso limitato
nella normale pratica clinica e si riservi agli studi clinici
0 ai rari casi in cui sia necessaria una misura molto ac-
curata del VFG.

La creatinina e la sua clearance come stima
della funzione renale

Considerate le difficolta pratiche che si incontrano
nella misurazione diretta del VFG di norma esso si stima
utilizzando sostanze endogene e, prima fra tutte, la cre-
atinina. Questa sostanza, prodotta dai muscoli, ha livelli
ematici stabili nel breve periodo e i suoi livelli cambiano,
indipendentemente dalla funzione renale, solo se varia
il volume della massa muscolare (cosa che di norma av-
viene lentamente) o in poche altre condizioni peraltro
poco frequenti.

La standardizzazione del dosaggio della creatinina. 1 kit
per il dosaggio della creatinina in commercio sono nu-
merosi e, purtroppo, molti di essi sono calibrati in modo
differente. Cio comporta che in uno stesso campione la
misurazione della creatinina in due diversi laboratori
(che usano kit diversi) puo dare valori largamente dif-
ferenti. A conferma di cio un recente studio® eseguito
su 5000 campioni di siero ha rilevato che la creatini-
na dosata in trenta diversi laboratori, variava di oltre il
40% (da 0.85 a 1.21 mg/dl in media).

Questo significa che nella nostra pratica giornaliera
un paziente puo presentare valori variabili di creatinine-
mia (ad esempio in aumento), per il solo motivo che ha
cambiato laboratorio. Per evitare questa variabilita sono
da tempo raccomandati sistemi di calibrazione del dosag-
gio della creatininemia che usano un unico standard: la
creatinina misurata con la Isotope diluition mass spec-
trometry, IDMS. I metodi cosi standardizzati si chiamano
metodi tracciabili IDMS e danno valori di creatinine-
mia inferiori ai metodi non standardizzati. La corrispon-
denza dei valori di creatinina valutata con i due metodi
puo essere calcolata con la formula in appendice 1. Ad
evitare errori di valutazione clinica sarebbe opportuno
che ogni laboratorio riportasse lo standard di calibrazione
della creatinina utilizzato e che, almeno nelle strutture
ospedaliere, il metodo di dosaggio seguisse gli standard
piu largamente accettati (tracciabili IDMS).

La creatinina come elemento di valutazione della funzione
renale. Tutti sanno che il rapporto fra creatininemia e
funzione renale ¢ inverso: al diminuire della funzione
renale aumenta la creatinina. Tuttavia (e questo ele-
mento induce spesso il clinico in errore) il rapporto fra
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Figura 2. Rapporto fra Creatininemia e Volume del filtrato glomerulare
(i valori sono da considerarsi indicativi).

creatinina e funzione renale (intesa come VFG) non
¢ lineare, ma esponenziale (figura 2). In altri termini,
quando la funzione renale ¢ conservata o solo modesta-
mente compromessa, ad un incremento modesto della
creatininemia corrisponde una notevole riduzione della
funzione renale, mentre negli stati pitt avanzati della
malattia renale ad un incremento piu consistente della
creatininemia corrispondono piccole riduzioni del VFG.
Cio avviene perché la creatinina ¢ liberamente filtra-
ta a livello glomerulare, ma viene anche parzialmente
secreta a livello tubulare. Tale secrezione ¢ quantitati-
vamente modesta con una funzione renale normale,
ma aumenta man mano che la creatininemia aumenta
(proprio per compensarne, I’aumento) e il processo si
satura quando la creatininemia ¢ intorno 2 mg %7.

Si comprende quindi perché, se la funzione renale ¢
normale o poco compromessa, ad importanti riduzioni
del VFG corrispondono piccoli incrementi della creatini-
nemia (il rene contrasta, compensa, I'aumento della cre-
atinina aumentando la secrezione tubulare), ma quan-
do la creatininemia raggiunge valori di circa 2 mg/dl il
processo compensativo di secrezione tubulare ¢ saturato
e quindi al diminuire della funzione renale la creatini-
na aumenta in maniera molto piu diretta e consistente.
Questo spiega anche perché l'impennata visibile nella
curva in figura 2 inizia a valori di 2mg/dl di creatinina

I limiti della creatininemia: la creatininemia da sola non
si puo considerare un buon indice assoluto di funzione
renale perché i suoi livelli sono differenti in ragione delle
masse muscolari dell'individuo. In altri termini: nell’or-
ganismo fra creatinina prodotta ed eliminata si raggiunge

Tabella 2. Principali farmaci che possono aumentare i livelli di creati-
ninemia.

Farmaco Meccanismo

Trimetoprim Inibizione competitiva della secrezione
tubulare

Cimetidina, ranitidina Inibizione competitiva della secrezione

famotidina tubulare

Tenofovir Non chiaro (filtrazione glomerulare o secre-

zione tubulare)
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un equilibrio che fa si che i valori di creatininemia riman-
gano stabili. Essi tuttavia sono tanto piu elevati quanto
maggiore ¢ la massa muscolare. Pertanto una creatinina
di 1.2 mg% in un soggetto giovane e muscoloso puo’
essere del tutto normale, mentre non lo ¢ sicuramente in
un anziano con scarse masse muscolari.

Per normalizzare il dato della creatininemia renden-
dolo indipendente dal volume delle masse muscolari si
usa dosare la creatinina eliminata con le urine e calco-
lare il VFG con la clearance della creatinina.

La clearance della creatinina (CICr) ¢ il piu antico e
noto metodo di dosaggio del VFG. La formula di calcolo
¢ riportata in appendice 1. Essa utilizza la creatininuria
dosata sulla raccolta urinaria delle 24 ore per ridurre gli
errori dovuti ad incompleto svuotamento vescicale ed a
variazioni giorno/notte.

E importante osservare che i valori di clearance della
creatinina che ci pervengono dal laboratorio sono riferiti
alla superficie corporea dell’individuo e, in individui che
si discostano molto dalla superficie corporea media (1.73
m?) essi dovrebbero essere normalizzati per la superficie
corporea standard (per la formula vedi appendice 1)

I limiti della CICr: La clearance della creatinina sovra-
stima il VFG a causa del fatto che essa ¢ secreta a livel-
lo tubulare e, considerato che la secrezione aumenta
nell’insufficienza renale, la sovrastima ¢ tanto maggiore
quanto piu la creatinina ¢ elevata. La percentuale di so-
vrastima ¢ in media ¢ del 10 - 20%. Le ricadute pratiche
di questa sovrastima sono evidenti se si pensa ad esem-
pio che un paziente con 80 ml/min di creatininemia,
puo avere in realta meno di 65 di VFG.

Altri fattori possono interferire con la CICr, ma,
anche se puo apparire strano, il limite pitt importante
della CICr come stima del VFG, ¢ il fatto che essa richie-
de una raccolta delle urine delle 24 ore”. La raccolta
delle urine delle 24 ore, sebbene apparentemente sia
una procedura semplice, molto frequentemente ¢ in-
completa vuoi per difficolta a svuotare completamente
la vescica che per errori nella esecuzione (minzioni non
raccolte). In tal caso la CICr da valori falsamente bassi.
Per rilevare questo errore esistono due metodi

Confrontare la creatininuria delle 24 ore in mg/die
con quella teoricamente prevista per il paziente (20-25
mg per kg di peso corporeo, fino 50 anni, poi in pro-
gressiva riduzione con il passare degli anni, per la ri-
duzione della massa muscolare, fino 10 mg/kg all’eta
di 90 anni). Se la creatininuria delle 24 ore ¢ inferiore
a 800-1000 mg/24 ore, la raccolta ¢ verosimilmente in-
completa

Confrontare la CICr con il VFG calcolato con le for-
mule sotto riportate. Se la CICr ¢ molto inferiore al VFG
calcolato la raccolta ¢ errata.

Gli errori nella raccolta urinaria, specie nelle per-
sone anziane, sono cosl frequenti che, anche grazie
all’affinamento delle formule di calcolo del VFG, queste
hanno progressivamente sostituito la CICr nella valuta-

zione del VFG.
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Le formule per il calcolo del filtrato glomerulare (per le
formule in esteso vedi appendice 1)

Le formule per il calcolo del VEG consentono di cal-
colare il volume del filtrato glomerulare sulla base del-
la creatininemia e di altre variabili antropometriche e
demografiche, tenendo conto di fattori fisiologici non
altrimenti valutabili, come la secrezione e/o il riassor-
bimento tubulare della creatinina e, non richiedendo
raccolta urinaria, sono di facile applicazione.

Le formule piti comunemente utilizzate nei pazienti
adulti sono la formula di Cockroft-Gault, la piu’ recente
Modification Diet in Renal Disease (MDRD) e l'ultima
in ordine di tempo che ¢ la Cronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration, CKD-EPI.

La formula di Cockroft-Gault® ¢, in ordine di
tempo la prima pubblicata e data ormai di oltre 35 anni.

Essa ¢ stata validata in ampi studi e correntemente usa-
ta per molti anni. Tuttavia essa presenta alcuni limiti ed il
principale ¢ che assume che il VFG aumenti all'aumentare
del peso corporeo (nella formula,in appendice 1 il peso ¢ al
numeratore della frazione di calcolo). Questo assunto par-
te dal presupposto che all'aumentare del peso aumenti la
massa muscolare e quindi la produzione di creatinina. Di
fatto cid non sempre ¢ vero in quanto spesso all’aumentare
del peso corrisponde un aumento della massa grassa, men-
tre la massa magra (i muscoli che producono creatinina)
rimane invariata. Quindi per una valutazione corretta del-
la CICr con questa formula bisognerebbe preventivamen-
te calcolare la massa magra’® cosa che normalmente non
si esegue e di conseguenza formula di Cockroft-Gault che
utilizza come elemento di calcolo il peso corporeo sovra-
stima ampiamente la clearance della creatinina in soggetti
con BMI oltre 30 ed in tali casi puo generare una misclas-
sificazione anche grave facendo etichettare come funzione
renale nella norma pazienti con funzione renale ridotta?.

Maurizio Postorino

La formula MDRD. Nel 1999, Levey e coll, basan-
dosi sui dati di oltre 1600 pazienti inseriti nello studio
MDRD hanno definito una formula che, tenendo conto,
oltre che della creatinina, dell’eta, sesso e razza del pa-
ziente, consente di calcolare il VFG"?. Questa formula
¢ stata confrontata con la formula di Cockroft-Gault™?
risultando molto piu accurata di questa nel predire il
VFG misurato con la clearance dell’inulina.

Nella formula (appendice 1) vi ¢ da notare che la
costante 175 si usa quando la creatininemia ¢ dosata
con metodo standardizzato (IDMS tracciabile), per gli
altri metodi (non standardizzati) tale fattore di moltipli-
cazione ¢ 186. Le due formule vengono comunemente
dette MDRD175 per creatinina IDMS ed MDRD186 per
creatinina non IDMS.

Questa formula ¢ stata applicata in numerosi studi,
sia al fine di validarla confrontandola con le clearan-
ce direttamente misurate (inulina, iohexolo ecc), sia
al fine di confrontarla con la Cockroft-Gault in speci-
fiche popolazioni (obesi ecc.). In particolare la formula
MDRD ¢ stata applicata in pazienti diabetici tipo 11 e
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tipo 2. In questi studi tale formula, confrontata con
il VFG misurato con clearance dello Iotalamato, si € di-
mostrata particolarmente accurata e molto piu precisa
della Cockroft-Gault. Gli studi concludono che la for-
mula MDRD ha una predittivita decisamente migliore
della precedente che pertanto non andrebbe piu usata.

Fra i limiti della formula MDRD vi ¢ il fatto che essa,
in ampie metanalisi ha dimostrato dei di sottostimare,
fino al 15%", il VFG in soggetti con funzione renale
normale facendo classificare con funzione renale ridotta
soggetti che al contrario avevano una funzione renale,
misurata in maniera diretta, de tutto normale. Per su-
perare questo problema ¢ stata recentemente studiata
una nuova formula che corregge parzialmente ’errore:
la formula CKD-EPI

La formula CKD-EPI (Cronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration)," ¢ stata sviluppata utilizzan-
do i dati provenienti da 10 studi e validata con i dati di ul-
teriori 16 studi effettuati in pazienti con un ampio range
di valori di filtrato glomerulare. Essa (vedi appendice 1),
¢ decisamente complessa, tuttavia esistono numerosi cal-
colatori sia on line che scaricabili su personal computer
che rendono il suo calcolo immediato. E da notare che,
nonostante una maggiore complessita, questa formula
usa gli stessi parametri di calcolo della formula MDRD.

Questa formula ¢ stata creata con l'obbiettivo di
fornire una valutazione del VFG piu accurata rispetto
alle precedenti nei soggetti con funzione renale nor-
male o solo lievemente ridotta (cioe fra 90 e 60 ml/
min/1.73m?) ed ha dimostrato di aver raggiunto tale
scopo fornendo in questi soggetti un valore piu vici-
no a quello del VFG misurato con metodica diretta ri-
spetto alla formula MDRD". La formula CKD-EPI in
soggetti con VFG>60 ml/min/1.73m? fornisce valori di
VEG significativamente superiori a quelli ottenuti con
formula MDRD e per questo in ampi studi di popola-
zione, ad esempio nei 16.000 soggetti partecipanti allo
studio NHANES"¢), utilizzando la CKD-EPI al posto del-
la MDRD la percentuale di soggetti con insufficienza re-
nale scende significativamente (dal 13 all’'11.5%).

E noto che l'insufficienza renale ¢ un predittore di
rischio cardiovascolare (CV) ed esso aumenta in manie-
ra lineare al ridursi della funzione renale. Quindi una
formula che calcola in VFG ¢ tanto piu accurata quanto
piu € capace di predire il rischio CV ad esso associato.

Per un confronto testa a testa fra le formule CKD-
EPI e MDRD riguardo alla loro capacita di predire il
rischio CV associato all’insufficienza renale, esse sono
state applicate retrospettivamente ai 14.000 parteci-
panti allo studio ARIC"?. 1l 44% dei soggetti classifica-
ti come pazienti con insufficienza renale con formula
MDRD, ricalcolando il VFG con formula CKD-EPI, sono
stati riclassificati come normofunzione. Questi soggetti
avevano un rischio CV identico a quello della popola-
zione generale con funzione renale normale. Pertanto
lo studio conclude che la formula CKD-EPI predicendo
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il rischio CV associato all'insufficienza renale meglio
della MDRD ¢ piu corretta di questa nel classificare i
pazienti con malattia renale cronica. La migliore predit-
tivita del rischio cardiovascolare da parte della formula
CKD-EPI rispetto alla MDRD ¢ stata confermata anche
in un ampio gruppo di soggetti diabetici inclusi in un
recente studio e seguiti per oltre 6 anni'®.

Altri studi che effettuano un confronto diretto fra
le due formule piu recenti confermano che la CKD-EPI
da una migliore stima della funzione renale soprattutto
nei pazienti con funzione renale fra 60 e 90 ml/min®.

Infine, anche se recentemente si sono accumulate
evidenze che la formula CKD-EPI si dimostri piu accu-
rata nei soggetti non diabetici rispetto ai diabetici di tipo
2, sottostimando il reale VFG, essa da comunque valori
piu’ vicini al reale rispetto alla formula MDRD®?.

Maurizio Postorino

I limiti delle formule in particolari popolazio-
ni. La formula CKD-EPI mostra alcuni limiti, come an-
che la MDRD, in particolari popolazioni. Fra queste le
donne in stato di gravidanza in cui le due formule sotto-
stimano il VFG misurato con I'inulina®? e la predittivita
di tali formule migliora nelle stesse donne dopo il parto.
Analogamente le due formule non sono ritenute affi-
dabili i pazienti con Cirrosi epatica o trapiantati di fega-
to??. Inoltre ad oggi non vi sono dati che verifichino la
affidabilita di tali formule nei bambini (in cui spesso si
usa la formula di Schwartz) e sono di scarsa affidabilita
nei casi in cui la funzione renale peggiora rapidamente
(insufficienza renale acuta)

E da notare tuttavia che, contrariamente alla for-
mula di Cockroft-Gault , sia la MDRD che la CKD-EPI
si sono dimostrate affidabili, in soggetti anziani ed in
soggetti sovrappeso®.

Conclusioni: quale formula é preferibile usare?

La letteratura concorda che la formula di Cockroft
Gault spesso sovrastima la funzione renale e puo indurre
in errore il clinico, pertanto essa non andrebbe piu uti-
lizzata. La formula MDRD ¢ accettabile, essa tuttavia da
valori pit bassi del reale nei pazienti con 60-70 ml/min. La
formula CKD-EPI coregge questo errore e per questo essa
¢ quella piu universalmente consigliata per 1'uso comune
e si puo prevedere che sostituira gradualmente la MDRD.

Queste formule possono sostituire nei controlli rou-
tinari la classica misurazione della clearance della cre-
atinina ed essere usate correntemente sia per lo scree-
ning che per la stadiazione della malattia renale. Inoltre
la loro affidabilita fa si che esse possano essere usate per
prendere decisioni cliniche e terapeutiche. Tali formule
non sono affidabili in gravidanza e nei bambini

Appendice

Formula di conversione dei valori di creatini-
nemia dosata con metodo standardizzato IDMS (Isoto-
pe Diluition Mass Spettrometry) in creatininemia do-
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sata con metodi non standardizzati IDMS (calibrati su
standard cromatografici)

Creat. non IDMS= Creat IDMS x 1.065 + 0.067

Formula di calcolo della clearance della crea-
tinina
CICR ml/min = (U x V)/P

dove U ¢ la creatinunuria 24 ore in mg/dl, V la diuresi
delle 24 ore in ml/1440 , P la creatininemia in mg/dl

Formula per normalizzare la clearance della
creatinina per la superficie corporea

CICr ml/min/1.73 m?= (CICr ml/min X 1.73)/BSA
dove BSA ¢ la superficie corporea dell'individuo (calco-
labile con un nomogramma)

Formula di Cockroft-Gault

CICr[ml/min/1.73m?] = (140-eta[anni] X Peso corpo-
reo [Kg]) / Creatinina[mg/dl] x72 x 0.73 [se femmina]

Formula MDRD

VEG [ml/min/1.73m?] = 175 x Creatinina [mg/dl] *'-'>*
x eta[anni] *2° x 0.742 [se femmina] x 1.21 [se di co-
lore].

N.B. La costante 175 si usa quando la creatininemia ¢
dosata con metodo standardizzato (IDMS tracciabile),
per gli altri metodi (non standardizzati) tale fattore di
moltiplicazione ¢ 186.

Formula CKD-EPI

VEG [ml/min/1.73m2]= 141 X min (Scr/x,1)o X

max(Scr/,1)-1.209 X 0.993eta[anni] X 1.018 [se fem-
mina] X 1.159 [se di colore]
Dove Scr ¢ la creatininemia in mg/dL, x € una costante
pari a 0.7 per le femmine e 0.9 per i maschi, o ¢ una
costante pari a —0.329 per le femmine e —0.411 per i
maschi, min indica il minimo fra Scr/x ed 1, e max in-
dica il massimo fra Scr/x ed 1
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Nota Informativa Importante su Tredaptive, Trevaclyn, Pelzont

Raccomandazioni sulla necessita di non iniziare in nuovi pazienti il trattamento con i medicinali a base di acido nicotinico e
laropiprant,
TREDAPTIVE / TREVACLYN / PELZONT, alla luce dei risultati dello studio di outcome cardiovascolare HPS2-THRIVE, che non
ha raggiunto I’endpoint primario Lo studio HPS2-THRIVE (HeartProtectionStudy 2-Treatment of HDL to Reduce the Inciden-
ce of VascularEvents: ClinicalTrials.gov Identifier:NCT00461630, http://clinicaltrials.gov/ct2/home) relativo a TREDAPTIVE /
TREVACLYN / PELZONT (acido nicotinico e laropiprant), compresse a rilascio-modificato, non ha raggiunto 1’endpoint pri-
mario di riduzione degli eventi vascolari maggiori che includeva la combinazione di mortalita per eventi coronarici, attacco
cardiaco non fatale, ictus o rivascolarizzazioni.
Sulla base dei dati disponibili e finche non saranno completate ulteriori analisi, i medici non dovrebbero iniziare il trattamento

con TREDAPTIVE / TREVACLYN / PELZONT in nuovi pazienti.

Nota Informativa completa scaricabile da: http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/dhpc_tredaptive_portale__aifa.pdf
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Riassunto

Il diabete mellito ¢ una delle malattie croniche non tra-
smissibili maggiormente diffuse al mondo. Poiché predire il
diabete consente di attuare tutte le misure di prevenzione per
ridurne l'impatto, sono stati introdotti alcuni questionari de-
stinati alla popolazione generale proprio allo scopo di predire
il diabete. Uno di questi é il FINDRISC (FinnishDiabetesRisk
Score 0 DRS: DiabetesRisk Score), validato anche nella popola-
zZione italiana e basato sulla presenza di noti fattori di rischio
del diabete, semplice, ed auto-somministrabile velocemente.
L' Associazione Medici Diabetologi (AMD) ha realizzato recen-
temente un’indagine tra i suoi iscritti somministrando il Dia-
betesRisk Score a 597 medici di entrambi i sessi. L'analisi dei
risultati conferma che il questionario potrebbe rappresentare
un prezioso strumento di screening opportunistico e/o organiz-
zato anche nella popolazione generale.

Summary

Since diabetes mellitus is one of the most common non-
communicable chronic diseases in the world, and it's deemed
possible to prevent type 2 diabetes, some questionnaires have
been introduced in order to predict diabetes. The FINDRISC
(Finnish Diabetes Risk Score or DRS: Diabetes Risk Score), ba-
sed on the presence of well-known risk factors of diabetes, in a
fast, simple and self-administered questionnaire, and the Dia-
betes Risk Score has also been validated in the italian popu-
lation with the IGLOO study. The Associazione Medici Diabe-
tologi (AMD) has recently completed a survey among its own
members,administering the DRS to 597 medical doctors of both
sexes. Analysis of the results confirms that the questionnaire
could be a valuable tool for opportunistic and/or organized scre-
ening in the general population.

Premessa e razionale dell'indagine

L'aumento dell'incidenza del diabete tipo 2 ¢ attribu-
ibile a distinti cambiamenti nel comportamento e nello
stile di vita avvenuti nel corso degli ultimi decenni ed
¢ quindi una malattia metabolica complessa che deriva
dall’interazione tra una predisposizione geneticamente
determinata e fattori ambientali quali obesita, adiposita
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centrale, inattivita fisica ed incongrue abitudini alimen-
tari. Pertanto, il diabete di tipo 2 & considerato una ma-
lattia nei confronti della quale ¢ possibile una efficace
opera di prevenzione. E per questo che diventa essen-
ziale che tutti gli individui ad alto rischio possano essere
identificati precocemente per poter istituire tempestiva-
mente adeguate misure di prevenzione. Studi prospet-
tici di coorte hanno da tempo dimostrato che “stili di
vita a basso rischio” possono procrastinare l'insorgenza
del diabete di tipo 2 negli adulti e che, in particolare,
le modificazioni del livello di attivita fisica e delle abi-
tudini alimentari sono efficaci nel ritardare, e possibil-
mente prevenire, la progressione da ridotta tolleranza
ai carboidrati (IGT) a diabete di tipo 2. La possibilita
di intervenire ancora piti a monte caratterizzando gli
individui sulla base del rischio futuro di sviluppare IGT
e/o diabete rappresenta un ulteriore passo importante.
Predire il diabete permetterebbe dipoter agire, modifi-
cando lo stile di vita, in quel lungo intervallo di tempo
che precede l'esordio clinico dellamalattia e, nel corso
del quale, i pazienti rimangono asintomatici e normo-
glicemici. Diversi studi scientifici hanno evidenziato che
modelli statistici predittivi® e la genetica predittiva®
non forniscono un contributo particolarmente significa-
tivo nel prevedere il rischio di malattie complesse come
il diabete di tipo 2. Recentemente, sono stati validati
alcuni questionari da somministrare alla popolazione
generale allo scopo di predire il diabete. Uno di questi
¢ il FINDRISC (FinnishDiabetesRisk Score o DRS: Dia-
betesRisk Score) che ¢ un questionario veloce, semplice
ed auto-somministrato che si basa sulla presenza di ben
noti fattori di rischio del diabete®. In particolare, il que-
stionario raccoglie informazioni circa I’eta, la familiarita
per diabete, I'indice di massa corporea, la circonferen-
za vita, l'utilizzo di farmaci per l'ipertensione arterio-
sa, la storia anamnestica di iperglicemia, I'attivita fisica
e il consumo quotidiano di verdura e non necessita di
dati clinici e/o laboratoristici raccolti dal medico. Certo
¢ che, per essere utilizzato come strumento di scree-
ning iniziale, qualsiasi test deve avere una sufficiente
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Figura 1. Valori medi dicirconferenza vita (cm) divisa per sesso e in tre terzili (Riquadro A), eta (anni) in quartili (Riquadro B), familiarita per diabete

per grado di parentela (Riquadro C) e BMI (kg/m?)(Riquadro C).

Figura 2. Frequenza di consumo di vegetali, attivita fisica, iperglicemia, terapia ipertensiva.

sensibilita per evitare che troppi pazienti siano classifi-
cati come normali nonostante la presenza della malat-
tia. Dati prospettici ottenuti in popolazioni scandinave
suggeriscono che tale questionario permette di ottenere

AMD

una stimaquantitativa del rischio a 10 anni per diabete
tipo 2 attendibile. Il questionario ¢ stato validato an-
che nella popolazione italiana dallo studio IGLOO™ che
ha messo in evidenza che ponendo il valore soglia ad
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un punteggio 29 (lo score va da 0 a 24), si ottiene una
sensibilita del test del 86% e un valore predittivo nega-
tivo del 93% per diabete non-diagnosticato e del 77%
e 76%, rispettivamente, per la ridotta tolleranza ai car-
boidrati. Questi dati mostrano che il DRS, inizialmente
validato in una popolazione finlandese, puo rappresen-
tare uno strumento semplice e valido, anche nella po-
polazione italiana.

'autovalutazione dei diabetologi di AMD

Basandosi su queste evidenze, I’Associazione Medici
Diabetologi (AMD) ha recentemente realizzato un in-
dagine tra i suoi iscritti somministrando il questionario
del DiabetesRisk Score a 597 medici di entrambi i sessi
compresi in un’ampia fascia di eta ( 23% < 44 annj;
33% compresi tra 45 € 54 anni; 40% compresi tra 55 €
64 anni; 4% = 65 anni). Dai risultati ottenuti si eviden-
zia che circa il quaranta per cento dei medici intervistati
ha un indice di massa corporea (BMI) compreso tra 25 e
30 (sovrappeso) mentre 1’otto per cento ¢ risultato fran-
camente obeso (> 30). Questa distribuzione del BMI-
rende, il campione preso in esame dall'indagine, fedel-
mente sovrapponibile alla popolazione italiana generale
secondo quanto riferiscono dati ISTAT recenti® norma-
lizzati per fasce di eta e grado di istruzione. Un altro pa-
rametro molto utilizzato per valutare il rischio cardio-
vascolare come la circonferenza vita ¢ risultata elevata
nel 18% del campione secondo i criteri del NCEP-ATP
III (>102 cm negli uomini e >88 c¢cm nelle donne). La
presenza di almeno un familiare diabetico (di primo o
di secondo grado)si evidenzia nel 58 % degli intervi-
stati ed anche questa percentuale ¢ in linea con quanto
rilevato dall’epidemiologia del Progetto Cuore che in-
dica come il 25% degli uomini e il 29% delle donne
dichiara di avere almeno un familiare con il diabete®.
Considerando la terapia medica orale, solo un quarto
ha dichiarato di assumere in maniera regolare farmaci
per la pressione arteriosa e circa il 10% afferma di aver
rilevato in passato valori di glicemia elevati a seguito di
esami di laboratorio casuali o nel corso di una malattia
concomitante o durante la gravidanza. Nel questionario
sono anche presenti due domande che fanno diretta-
mente riferimento allo stile di vita: consumo giornalie-
ro di frutta e verdura ed attivita fisica. I due studi piu
recenti di prevenzione primaria del diabete tipo 2 (DPS
e il DPP) prevedono, come base dell'intervento multi-
fattoriale sullo stile di vita, un aumento delle fibre vege-
tali edell’attivita fisica oltre alla riduzione del consumo
di grassi saturi e del peso corporeo’®'V. E verosimile
che la riduzione dell’incidenza di diabete tipo 2 otte-
nuta in questi studi sia dovuta in parte alle modifiche
della dieta e in parte all’aumento del dispendio energe-
tico con attivita fisica anche se non ¢ possibile definire
quanto dei risultati ottenuti derivi dall’attuazione dei
singoli interventi. Certamente i risultati di questi studi
sono ormai parte integrante del bagaglio culturale del
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team diabetologico e rappresentano le basi del proces-
so educazionale del paziente diabetico. Nonostante cio,
meno della meta dei medici (45%) che hanno parte-
cipato all’indagine dichiara di svolgere personalmen-
te esercizio fisico per almeno 30 minuti al giorno. Va
sicuramente meglio per quanto riguardo l’assunzione
di frutta e verdura che viene consumata giornalmente
in piu del 90% degli intervistati. Vale la pena ricordare
che molti studi hanno dimostrato che medici con sane
abitudini personali sono piul propensi a incoraggiare i
pazienti ad adottare tali abitudini e risultanopiucredibili
epiumotivanti agli occhi dei pazienti stessi"?. L'analisi
dei punteggi complessivi, mostra che circa il 56% ha
totalizzato uno score >9. Questi individui, in accordo
allo studio IGLOO, sarebbero sicuramente meritevoli di
un dosaggio della glicemia a digiuno (ed eventualmen-
te di un OGTT) che, utilizzato in combinazione con il
questionario,permetterebbe l'identificazione della stra-
grande maggioranza degli individui con diabete tipo 2 e
piu del 50% di quellicon ridotta tolleranza ai carboidra-
ti. E importante notare che lo stesso tasso percentuale
di identificazione di malattia si potrebbe ottenere utiliz-
zando una strategia basata sulla determinazione della
glicemia a digiuno come screening iniziale. Tuttavia,
il costo per caso di questa strategia sarebbe superiore
a quello basato sul solo DRS come approccio iniziale.
In conclusione, I'indagine realizzata da AMD sui medi-
ci iscritti all’associazione conferma che il DiabetesRisk
Score eun questionario veloce molto semplice ed eco-
nomico, che non contemplanessuna determinazione di
laboratorio specifica ed ha il vantaggio di mostrare una
buona resa nell’identificare soggetti a rischio di diventa-
re diabetici. Potrebbe quindi rappresentare un prezioso
strumento di screening opportunistico e/o organizzato
nella popolazione generale.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Si prevede che nel 2030 il diabete tipo 2 (DM2) in-
teressera circa 380 milioni di persone nel mondo® e nel
60-90% dei casi sara accompagnato da obesita®?. Questa
epidemia globale, associata in molti casi al mancato rag-
giungimento di un buon controllo glicemico e agli effetti
avversi legati ai farmaci tradizionalmente utilizzati nel
trattamento del diabete, come ipoglicemia e aumento
di peso, ha reso evidente la necessita di un progresso in
ambito terapeutico. Attualmente solo il 30% dei soggetti
con DM2 mantiene livelli di emoglobina glicata (HbA1c)
<7% nonostante un trattamento attivo®. In Italia, il tar-
get terapeutico viene raggiunto da non piu del 45% dei
pazienti diabetici. Questo relativo fallimento ¢ dovuto
sia alla natura progressiva della malattia e in particolare
al progressivo declino della funzione B-cellulare® sia a
una insoddisfacente aderenza dei pazienti a un regime
terapeutico sempre piu complesso® e spesso non scevro
da effetti indesiderati. L'ipoglicemia, ad esempio, ¢ un
noto fattore limitante la titolazione di farmaci tradizio-
nali quali sulfoniluree e insulina e 'aumento del peso
corporeo rappresenta un altro elemento sfavorevole as-
sociato a queste terapie”®. E quindi evidente 'esigenza
di trattamenti piu fisiologici che garantiscano il raggiun-
gimento e il mantenimento di un controllo glicemico a
fronte di un basso rischio di effetti collaterali. I farmaci
che si basano sulle incretine rappresentano l’esempio
piu recente di questo processo. A fronte, pero, dellin-
novazione terapeutica la comunita diabetologica si trova
a districarsi tra impedimenti burocratico-amministrativi,
acuiti dal particolare momento di difficolta economica
nazionale e internazionale.

In questo documento si ¢ voluto fare il punto sullo sta-
to dell’arte della terapia basata sulle incretine e in parti-
colare sugli inibitori della Di-Peptidil-Peptidasi-4 (DPP-4).

Il sistema incretinico

Leffetto incretinico ¢ responsabile del 70% della
secrezione insulinica post-prandiale®!'? ed & sostenuto
dall’azione di due ormoni intestinali: il GIP (Glucose-
dependent Insulinotropic Polypeptide) e il GLP-1 (Glu-
cagon Like Peptide-1). Nei pazienti con DM2 l'effetto
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incretinico ¢ ridotto, in gran parte a causa di una mi-
nore secrezione di GLP-1!%!Y. Questo entero-ormone
partecipa al mantenimento dell’omeostasi glucidica sti-
molando la secrezione insulinica da parte delle B-cellule
pancreatiche in maniera glucosio-dipendente e sop-
primendo la secrezione post-prandiale di glucagone,
inappropriatamente elevata nei pazienti con DM2©-10,
Inoltre, il GLP-1, in concentrazioni sovra-fisiologiche,
rallenta lo svuotamento gastrico e aumenta il senso di
sazieta, esercitando un’attivita anoressizzante con con-
seguente riduzione del peso corporeo®!?. 1l sistema
incretinico rappresenta, quindi, un attraente obiettivo
terapeutico'V. A tal fine sono state sviluppate due classi
di farmaci: gli agonisti recettoriali del GLP-1 (exenatide
e liraglutide) e gli inibitori della DPP-4 (DPP-4-1), enzi-
ma responsabile della degradazione di GLP-1 e GIP!Y.

Gli inibitori della DPP-4: note di farmacoci-
netica e farmacodinamica

1 DPP4-! sono costituiti da piccole molecole, sommi-
nistrate per via orale. Sono attualmente disponibili in
Ttalia sitagliptin (prodotta anche in associazione preco-
stituita con metformina), vildagliptin (anch’essa dispo-
nibile in associazione precostituita con metformina) e
saxagliptin. Di prossima immissione nel prontuario te-
rapeutico ¢ linagliptin. Sitagliptin e saxagliptin prevedo-
no la mono-somministrazione giornaliera (ad eccezione
di quando impiegate in associazione precostituita con
metformina), mentre vildagliptin viene somministrato
due volte al giorno anche in monoterapia. Tutte e tre
le molecole possono essere assunte indipendentemente
dai pasti. Anche se esistono alcune differenze di selet-
tivita e potenza di inibizione della DPP-4!21* I’effica-
cia clinica delle varie molecole sembra sovrapponibile.
Dopo somministrazione, le concentrazione ematiche
massime del farmaco vengono raggiunte nell’arco di 1.7
h con vildagliptin, dopo 2 h con saxagliptin e dopo 1-4
h con sitagliptin'*!® con un’emivita, rispettivamente di
3, 2.5 e 12.4 h*'9, Solo saxagliptin sembra avere me-
taboliti attivi’'¥ e le tre molecole sono eliminate prin-
cipalmente per via renale a diffrenza di linagliptin che
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possiede escrezione prevalentemente epatica. Sitaglip-
tin, vildagliptin e saxagliptin possono essere impiegati
in soggetti con compromissione della funzione renale
moderata (GFR 30-59 ml/min) o severa (GFR 15-29
ml/min) previo aggiustamento posologico+'¢. Solo le
prime due hanno indicazione nei pazienti con compro-
missione grave (GFR <15ml/min) e solo sitagliptin puo
essere utilizzata anche nei soggetti in emodialisi?®. Non
sono state segnalate interazioni significative fra inibi-
tori della DPP-4 ed altri farmaci. Tuttavia, poiché saxa-
gliptin ¢ metabolizzato attraverso la via del citocromo
CYP3A4/5, se ne richiede una riduzione di dosaggio in
caso di assunzione di molecole interferenti*.

La somministrazione di DPP-4-1 comporta la persi-
stenza, dopo assunzione di un pasto o un carico orale
di glucosio, di livelli circolanti di GIP e GLP-1 fisiolo-
gicamente elevati, responsabili di un incremento della
secrezione insulinica e di una riduzione della secrezione
di glucagone*'9. Entrambi gli effetti avvengono in ma-
niera strettamente glucosio-dipendente!*1®. La conse-
guente inibizione della secrezione di glucagone e 1’au-
mento della secrezione insulinica glucosio-dipendente
determinano una riduzione della glicemia a digiuno e
post-prandiale.

Effetti sul controllo glicemico

Una recente meta-analisi ha analizzato i risultati
degli studi clinici sui DPP4-1I, valutandone efficacia e
sicurezza in 27 report relativi a 19 studi per un totale
di 7136 pazienti randomizzati a trattamento con DPP4-
I e 6745 pazienti randomizzanti ad altro trattamento
ipoglicemizzante"”. T'analisi di questi dati suggerisce
che I'impiego dei DPP4-I in monoterapia si associa a
una riduzione di HbAlc leggermente inferiore rispetto
a quella che si osserva con metformina (differenza fra
trattamenti 0.20 (95% CI 0.08 - 0.32) e a una percen-
tuale inferiore di soggetti che raggiungono il target di
HbAlc <7% (risk ratio a favore di metformina: 1.18,
95% CI1.07 - 1.29). Come trattamento aggiunto in se-
conda battuta ad altro farmaco, i DPP4-1I determinano
una riduzione di HbAlc sovrapponibile a quella osser-
vata con pioglitazone (differenza fra trattamenti 0.09,
95% CI-0.07 — 0.24), ma leggermente inferiore rispetto
alle sulfoniluree (differenza fra trattamenti 0.07, 95%
CI 0.03 - 0.11) e agli agonisti del recettore del GLP-1
(differenza fra trattamenti 0.49, 95% CI 0.31 - 0.67).
La riduzione media di HbAlc attesa con l’aggiunta di
un DPP4-I alla terapia in atto ¢ pari 0.7% (95% CI 0.9
- 0.6)018),

Effetti sul peso corporeo

mina una riduzione del peso corporeo meno pronun-
ciata rispetto a quella che si osserva con metformina
(differenza fra trattamenti 1.50 kg, 95% CI10.90 - 2.11).
Se impiegati in associazione con metformina, i DPP4-1
hanno, invece, un profilo favorevole sul peso corpo-
reo rispetto alle sulfoniluree (-1.92 kg, 95% CI -2.34
— -1,49) e al pioglitazone (-2.96 kg, 95% CI -4.13 —
-1.78), ma non rispetto agli agonisti del recettore del
GLP-1 (1.56 kg, 95%CI -0.94 — -2.18).

Effetti cardiovascolari

Alcuni effetti positivi, al di la del controllo glicemi-
co, sono stati segnalati con I'impiego di farmaci basati
sulle incretine, soprattutto in senso anti-aterogeno?,
suggerendo un potenziale effetto cardioprotettivo®”. La
post-hoc analisi complessiva degli studi clinici di fase
3 mostra che i DPP4-I si associano ad una riduzione di
eventi cardiovascolari maggiori (OR = 0.689; 95% CI
0.528 - 0.899; p =0.0006) rispetto al placebo o ad un
trattamento attivo?!. Sicurezza e efficacia cardiovasco-
lare sono comunque oggetto di studi di intervento at-
tualmente in corso.

Rischio di ipoglicemie

1l rischio di ipoglicemia durante trattamento con
DPP4-1 ¢ particolarmente basso. Solo sporadici episodi
di ipoglicemia sono stati riportati negli studi che han-
no confrontato questa classe di farmaci e la metformina
in monoterapia, 0 in aggiunta a un preesistente trat-
tamento con metformina o pioglitazone"”. Ipoglicemie
sono state segnalate quando iDPP4-I sono stati impiega-
ti in combinazione con sulfoniluree!”.

Tollerabilita

1 DPP4-I presentano un ottimo profilo di tollerabi-
lita. Negli studi di fase 3 l'incidenza di eventi avversi,
compresi i disturbi gastrointestinali, ¢ praticamente so-
vrapponibile a quella del placebo®®?. In particolare, la
tollerabilita gastrointestinale dei DPP4-1 ¢ migliore di
quella riportata con metformina®*-%. La meta-analisi
di Karagiannis et al'” suggerisce che, per I'assenza di
eventi avversi durante trattamento con DPP4-], il tasso
di abbandono della terapia sia inferiore rispetto a quello
osservato in corso di terapia con metformina in mono-
terapia (risk ratio 0.69, 95% IC 0.51 — 0.94) o con ago-
nisti del GLP-1 in associazione alla metformina (0.40,
95% 1C 0.27 — 0.82).

Sicurezza

T’analisi di 12 studi controllati, che hanno coinvolto
9156 pazienti, ha documentato un effetto praticamen-
te neutro sul peso corporeo da parte dei DPP4-1"7. Se
usata in monoterapia, questa classe di farmaci deter-
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La sicurezza dei DPP4-1 ¢ buona, con un profilo so-
vrapponibile a quello osservato nei soggetti trattati con
placebo®-27. Dall’analisi delle segnalazioni spontanee
del sito della Food and Drug Administration era emer-
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so un aumento del rischio di pancreatiti e di neoplasie
del pancreas in corso d’uso di DPP4-1?®, Tale analisi e
stata fortemente criticata a causa di un evidente bias di
segnalazione. Per contro, analisi retrospettive compa-
rative hanno evidenziato un rischio di pancreatite con
DPP4-1 sovrapponibile a quello osservato con altri far-
maci ipoglicemizzanti orali®. L'utilizzo dei DPP4-I ¢
stato, invece, associato a una riduzione del rischio di
fratture ossee, rischio che appare piu elevato con anti-
diabetici di altre classi®?.

Semplicita d'uso

I DPP4-1 sono farmaci semplici da assumere, som-
ministrati per via orale una sola volta al giorno, con
la sola eccezione di vildagliptin, in modo indipendente
dall’assunzione dei pasti?*'¢. Non richiedono titolazio-
ne'*19 e sono disponibili (ad eccezione di saxagliptin)
in combinazione precostituita con metformina. Per il
basso rischio di ipoglicemia il monitoraggio glicemico
domiciliare puo essere ridotto al minimo.

Costi

Le terapie basate sulle incretine offrono nuove
opportunita per il trattamento del DM2 ma sono piu
costose rispetto ai trattamenti tradizionali®®. T DPP4-1
sono, peraltro, meno costosi degli agonisti del GLP-1.
L'aumento del costo del trattamento con DPP4-1 po-
trebbe essere compensato da un minor rischio di ipogli-
cemia e da un minore ricorso al monitoraggio glicemico
domiciliare®*37.

La situazione italiana

I dati sopra ricordati fanno riferimento a quanto de-
positato in letteratura. L'istituzione del Registro AIFA ha
permesso di raccogliere informazioni relative a efficacia
e sicurezza dei DPP4-I in un ampio campione di pazienti
italiani con DM2. Dal Febbraio 2008 la prescrizione di
sitagliptin e vildagliptin ¢ stata possibile solo previa re-

Tabella 1. Caratteristiche salienti della popolazione del registro AlFA.

gistrazione dei soggetti destinatari della prescrizione e
follow-up dei dati clinici sul sito di monitoraggio AIFA.
I risultati dell’analisi compiuta sulle registrazioni del pe-
riodo Febbraio 2008 — Agosto 2010 sono state oggetto
della pubblicazione AIFA “Registro farmaci antidia-
betici sottoposti a monitoraggio. Rapporto farma-
ci incretino-mimetici e DPP-4 inibitori”®®. Questa
pubblicazione offre la possibilita di un’analisi comparati-
va del dato italiano con quello della letteratura.

Nel periodo in oggetto sono stati registrati un tota-
le di 60.202 pazienti la cui ripartizione tra trattamento
con sitagliptin e vildagliptin ¢ illustrata in Tabella 1 uni-
tamente alle caratteristiche salienti della popolazione
analizzata.

Le caratteristiche di questa popolazione (omogenea
per quanto riguarda i due trattamenti) sono largamente
confrontabili con quelle descritte in letteratura e negli
studi di registrazione, sia in termini di misure antro-
pometriche sia per grado di controllo glicemico. La po-
polazione analizzata rappresenta, comunque, uno spac-
cato tipico del DM2 nel nostro Paese confrontabile, in
linea di massima, con quello degli altri paesi industria-
lizzati. 1l trattamento con DPP4-1 in questa popolazione
ha comportato una riduzione media dei valori di HbAlc
di circa 0.8% (sitagliptin -0.84%; vildagliptin -0.85%),
un valore addirittura superiore a quello riportato dalle
piu recenti meta-analisi®”.

1l trattamento ¢ stato particolarmente ben tollerato
come si puo evincere dall’analisi della Tabella 2 che ri-
assume i dati relativi agli eventi avversi. La percentuale
di interruzione della terapia ¢ praticamente sovrappo-
nibile a quella osservata negli studi registrativi di questi
farmaci, (~0.8% a fronte di una percentuale pari allo
1.5% con i trattamenti di controllo).

Particolarmente bassa la percentuale delle reazioni
avverse in generale e di quelle gravi in particolare, con
segnalazioni sporadiche e di nessun valore epidemio-
logico-statistico per quanto riguarda i casi di pancre-
atite e di ipoglicemia grave. Il fallimento terapeutico,
cosl come giudicato dal medico specialista prescrittore,
appare limitato a un 10% della popolazione trattata,

M/F Indice di Massa Corporea® Circonferenza Glicemia basale* HbA1c*
(%) (kg/m?) addominale* (cm) (mg/d)) (%)
Sitagliptin 41105 52.7/47.3 30.8 104.6 171 8.3
Vildagliptin 19097 54.2/45.8 30.5 104.4 172 8.2
*Media

Tabella 2. Sinossi degli eventi avversi.

Fallimento Interruzione per Eventi avversi Eventi avversi Pancreatite Ipoglicemia
terapeutico eventi avversi gravi N (%) Grave
N (%) N (%) N (%)
Sitaglitin 3806 (9.3) 351 (0.8) 20 (0.05) 287 (0.7) 3 1
Vildagliptin 2128 (10.7) 190 (1.0) 14 (0.07) 162 (0.8) 1 1
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Tabella 3. Rischio Relativo di ipoglicemia.

No associazione Con Con metformina Con metformina e Con sulfonilurea
glitazone sulfonilurea
Sitaglitin 0.32 0.55 0.50 2.22 2.40
Vildagliptin 0.76 0.64 0.93 - 1.96
confermando come larga parte dei pazienti continuas-  Conclusioni

se, apparentemente con successo, la terapia con inibit
DPP4-1.

Miglioramento del controllo glicemico, persistenza
del trattamento nella maggioranza della popolazione,
maneggevolezza d'uso e basso rischio di aventi avver-
si, compresa l'ipoglicemia, potrebbero ben tradursi in
una maggiore aderenza terapeutica, come gia suggerito
dalla letteratura”. La tabella 3 riporta il rischio relati-
vo (RR) di ipoglicemia nelle varie condizioni d’uso dei
DPP4-1 basato sul confronto tra soggetti con e soggetti
senza episodi ipoglicemici).

Appare evidente che anche nella popolazione italia-
na il rischio di ipoglicemia associato all’'uso dei DPP4-I ¢
trascurabile quando essi sono impiegati in monoterapia
o in combinazione con insulino-sensibilizzanti (metfor-
mina, pioglitazone) per aumentare quando sono impie-
gati in associazione a sulfonilurea.

La riduzione del rischio di ipoglicemia ¢ di particola-
re interesse in quanto l'ipoglicemia si associa a aumen-
tato rischio di complicanze cardiovascolari®?, peggiora-
mento della qualita di vita®¥, alimentazione difensiva
e aumento del peso corporeo®®. A proposito di questo
punto il registro AIFA riporta una variazione del peso di
-1.18 kg per sitagliptin e -0.76 kg per vildagliptin.

Riassumendo, l’analisi dei dati generati attraver-
so il registro AIFA relativi a oltre 60.000 pazienti con
DM2 conferma che i DPP4-I sono efficaci (riduzione di
HbAlc >0.8%), persistenti ( 10% con interruzione del
trattamento), sicuri (frequenza di aventi avversi 0.8%
e di aventi avversi gravi 0.06%), con basso rischio di
ipoglicemia e modesta riduzione sul peso corporeo.
Questi risultati sembrano potersi estendere anche a al-
tre molecole della classe dei DPP4-I per le quali i dati
italiani non sono ancora disponibili (saxagliptin) o non
sono ancora stati raccolti (linagliptin, approvata EMA).

A fronte di queste osservazioni va considerato un
costo piu elevato rispetto ai farmaci tradizionali e in
particolare rispetto alle sulfoniluree. Peraltro, queste
ultime sono associate a un aumentato rischio di ipo-
glicemia e breve persistenza di efficacia. L'ipoglicemia
da sulfonilurea ¢ causa frequente di ospedalizzazione
come recentemente riportato sul New England Journal
of Medicine®® e fonte di aggravio di spesa®”. Recenti
dati italiani evidenziano che nelle persone con diabete
di eta superiore agli 80 anni l'ipoglicemia severa ren-
de conto del 20% dei ricoveri ospedalieri®®. Ai costi di
questi ricoveri, vanno aggiunti quelli dei soli accessi al
Pronto Soccorso per ipoglicemia.
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Il raggiungimento e il mantenimento di un buon
controllo glicemico rimane l’arma piu efficace nella
prevenzione delle complicanze croniche del DM2 e i ri-
sultati dei piu recenti trial d’intervento sostengono con
forza la necessita di un intervento precoce ed efficace.
Tale trattamento non puo prescindere da un positivo
rapporto rischio:beneficio, presupposto per una miglio-
re aderenza terapeutica.

In funzione di questa necessita e alla luce dei dati
della letteratura e dell’analisi comparativa dei dati ge-
nerati dal registro AIFA, i DPP4-I offrono una nuova
opportunita terapeutica caratterizzata da efficacia, sicu-
rezza, facilita d’uso, basso rischio di ipoglicemia, etfet-
to neutro sul peso corporeo. Come tale, questa classe
di farmaci deve essere considerata a pieno titolo tra le
scelte terapeutiche che il medico puo e deve mettere in
atto per garantire 1’adeguato controllo glicemico come,
peraltro, gia previsto dagli Standard Italiani per la Cura
del Diabete Mellito 2009-2010“9).

La limitazione principale all’'impiego di tali farmaci
¢ rappresentata dal maggior costo rispetto ai tradiziona-
li anti-diabetici orali. Peraltro, il farmaco ¢ largamente
usato in combinazione con metformina, spesso in asso-
ciazione pre-costituita. Un’analisi complessiva dei costi
riguardanti il DM2 ¢ auspicabile per apprezzare I'impat-
to del costo del farmaco in ottica pitt ampia che includa
tutte le implicazioni delle scelte terapeutiche, in parti-
colare dell’ipoglicemia. In Italia, le fonti amministrative
documentano che un diabetico ogni 5 (di ogni eta) ha
mediamente 1.3 ricoveri per anno, di cui 1'80% ordi-
nari“!. Poiché la durata media di ogni ricovero delle
persone con diabete in Italia ¢ di 12 giorni“" e la spesa
media per un giorno di ricovero ¢ di circa 800 euro,
il costo dei ricoveri ordinari per i circa 1,5 milioni di
diabetici anziani, pud essere stimato in non meno di 3
miliardi di euro. Se si attribuisce anche solo il 10% di
questi ricoveri a ipoglicemia, questa complicanza acuta
del diabete sarebbe responsabile di una spesa di oltre
300 milioni di euro.

In questa fase economicamente molto delicata, spetta
al medico selezionare, in modo appropriato e razionale,
il profilo di paziente che puo trarre maggiori benefici da
queste forme di terapia. Questo percorso ¢ necessario, se
non indispensabile, per evitare il danno (economico) di
una prescrizione inappropriata, ma anche il danno (eco-
nomico e di salute) che puo causare la mancata prescri-
zione a chi potrebbe giovarsi del trattamento.
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AMD e SID ritengono che la comunita medica e dia-

betologica italiana abbia la maturita per una gestione
intelligente e consapevole della prescrizione farmaco-
logica.
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Introduzione

Il piede diabetico ¢ una complicanza cronica del dia-
bete altamente invalidante. Colpisce pazienti con neu-
ropatia e/o vasculopatia periferica e per tale motivo si
puo definire la complicanza delle complicanze.

Tradizionalmente la neuropatia periferica ¢ stata
considerata responsabile del piede diabetico, in realta i
dati epidemiologici dimostrano una elevata prevalenza
della vasculopatia periferica nei pazienti diabetici? ed
in particolare associata o no a neuropatia periferica essa
¢ presente nel 50% dei casi di lesioni agli arti inferiori®.

La presenza di neuropatia puo mascherare i sintomi
clinici della vasculopatia periferica come la claudicatio
ed il dolore a riposo, per cui l'ulcera che non riesce a
guarire e la gangrena stessa di aree pii omeno estese
del piede possono essere lemanifestazioni iniziali di una
vasculopatiamisconosciuta fino a quel momento.

1l piede diabetico colpisce in genere pazienti con
lunga durata di malattia, con possibili diverse comorbi-
lita e particolarmente fragili e complessi da gestire cli-
nicamente.

E proprio in considerazione di questa elevata co-
morbilita, soprattutto cardiovascolare, che non bisogna
focalizzare la propria attenzione esclusivamente sulla
lesione a carico del piede ma bisogna piuttosto prende-
re in considerazione il paziente nella sua interezza non
trascurando le diverse componenti cliniche che posso-
nominare la vita del paziente e condizionare pesante-
mente l'esito del trattamento finalizzato alle problema-
tiche del piede. Sarebbe un errore considerare il piede
separato dal resto del corpo perché il piede diabetico e
una manifestazione locale di una condizione sistemica.

Un altro aspetto da considerare ¢ la complessi-
ta delle manifestazioni del piede diabetico, dove
problematiche di ischemia e neuropatia si inter-
secano con problematiche di biomeccanica, infezione,
riparazione delle ferite etc. Tutta questa varieta di com-
ponenti rende praticamente inapplicabile un approccio
monospecialistico ed ¢ invece altamente auspicabile un
approccio di team multidisciplinare in grado di garantire
il recupero funzionale del piede, insieme ovviamente,
laddove ¢ possibile, all’ottimizzazione delle condizioni
cliniche del paziente. L'equipe multidisciplinare deve
includere figure professionali che abbiano competenza
specialistiche diversificate come diabetologo, chirurgo
vascolare, radiologo interventista, ortopedico, infetti-
vologo, cardiologo, tecnico ortopedico e podologo.

Lapproccio multidisciplinare ¢ risultato essere la
formula vincente in tante esperienze riportate in let-
teratura*?.

Lelevata prevalenza dell’arteriopatia periferica
(PAD) nei pazienti diabetici in generale!', ¢ dovuta
alla natura stessa della malattia, considerata a tutti gli
effetti un “equivalente di malattia cardiovascolare ”
Quindi non bisogna sottovalutare l'influenza dell’al-
lungamento della vita media e della maggiore durata
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di malattia e, nei diabetici in insufficienza renale termi-
nale, il ruolo del trattamento dialitico, che rappresenta
una condizione peggiorativa‘®.

Da questo quadro emerge il peso che questa com-
plicanza viene ad avere sia per il singolo paziente, che
per la collettivita data la cronicita del quadro ed il non
infrequente ricorso all’amputazione maggiore.

E necessario, a questo punto sottolineare, che nono-
stante il progressivo incremento della prevalenza del-
la PAD nei pazienti diabetici, in Italia il numero delle
amputazioni maggiori si ¢ ridotto a fronte di un pro-
gressivo aumento degli interventi di rivascolarizzazione
distale™.

A questo punto vanno fatte alcune considerazioni:

1) In Italia abbiamo una lunga tradizione in tema
di rivascolarizzazione distale, e siamo tra i pochi paesi
dove la rivascolarizzazione nei diabetici viene effettuata
di routine®!M.

2) Dati italiani indicano che la prevalenza delle am-
putazioni maggiori ¢ tra le pit basse in Europa®”.

3) I dati Eurodiale (ricavati da 14 centri di terzo li-
vello presenti in Europa) pongono quelli italiani ai pri-
mi posti in termini di outcomes clinici quali:

a) percentuale piu alta di guarigione delle lesioni,

b) piu bassi livelli di amputazione®'2.

In virta di queste considerazioni riteniamo opportu-
no produrre un documento di consenso sul trattamento
della vasculopatia periferica del paziente diabetico redat-
to sulla base dell’esperienza clinico-assistenziale italiana
che dia alla comunita scientifica un indirizzo nella gestio-
ne di questa complicanza in termini di salvataggio d’arto.

Per la definizione del documento facciamo riferi-
mento alla letteratura specifica internazionale degli ul-
timi 20 anni ed in particolare alla letteratura interna-
zionale prodotta da gruppi italiani nello stesso periodo
che si caratterizza per la particolare numerosita dei casi
trattati e per il ricorso sempre piu frequente al tratta-
mento endovascolare®-11-13-15),

Epidemiologia e prevalenza

L'esame della letteratura indica una prevalenza della
vasculopatia periferica variabile in funzione delle carat-
teristiche della casistica esaminata. Infatti, in una re-
cente revisione della letteratura, Jude riporta una pre-
valenza compresa tra 8 e 30 % dei diabetici'. Faglia
riporta un valore intorno al 22% nei diabetici tipo 2
neodiagnosticati®, mentre Prompers riporta un valore
di circa il 50% nei pazienti diabetici con ulcera®.

Caratteristiche dell'arteriopatia periferica
nel paziente diabetico

La vasculopatia periferica nel soggetto diabetico ¢
una patologia ostruttiva su base aterosclerotica a lo-
calizzazione sistemica ma con alcune peculiarita delle
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caratteristiche istopatologiche, soprattutto per la mag-
giore incidenza di calcificazioni vascolari®22),

I pazienti diabetici con patologia arteriosa periferi-
ca sono generalmente piul giovani, presentano un BMI
maggiore, sono pill spesso neuropatici e manifestano
un maggior numero di co-morbilita di tipo cardiovasco-
lare rispetto alla popolazione non diabetica.

La peculiarita clinica dell’arteriopatia ostruttiva nel
diabetico ¢ la sua rapida progressione e, diversamen-
te dalla popolazione non diabetica, la sua espressione
topografica che ¢ prevalentemente distale e bilaterale
inoltre, le pareti arteriose sono molto spesso calcifiche e
prevalgono le occlusioni rispetto alle stenosi.

La naturale risposta adattativa alla riduzione di flus-
so all'interno di un vaso arterioso ¢ la neoangiogenesi
ma nel soggetto diabetico questa risulta ridotta e con
essa la capacita di generare circoli collaterali di com-
penso 327,

Particolarita biologiche

Lendotelio svolge una funzione critica nel mante-
nimento del flusso sanguigno e della integrita parietale,
in condizioni fisiologiche favorisce la vasodilatazione,
contrasta I'adesione dei monociti e presenta caratteri-
stiche antitrombotiche e fibrinolitiche.

Le manifestazioni vascolari associate al diabete mel-
lito (macroangiopatia diabetica) risultano da una di-
sfunzione severa dei componenti fisiologici pit rappre-
sentativi quali le cellule endoteliali, le cellule muscolari
liscie e le piastrine.

Sia nel diabete tipo 1 che tipo 2 i meccanismi alla
base di una disfunzione vascolare sembrano essere ri-
conducibili alla iperglicemia, allo stress ossidativo, alla
formazione di AGE (prodotti di glicosilazione avanzata)
e ad alterati livelli di PCR (proteina C reattiva).

In aggiunta nel diabete tipo 2 il costante e persisten-
te stato di inflammazione dell’endotelio altera la fun-
zione vascolare e di conseguenza riveste un importante
ruolo nell’eziologia della patologia aterosclerotica.®%3"

Fisiologicamente 1’ossido nitrico (NO) ¢ un potente
vasodilatatore che inibisce 'attivazione delle piastrine,
la migrazione e la proliferazione delle cellule muscolari
lisce. Nel diabete mellito la capacita di vasodilatazione
mediata dall’ossido nitrico € compromessa risultando
in una aumentata suscettibilita della parete arteriosa a
meccanismi di aterosclerosi®.

E liperglicemia cronica che porta alla inibizione
della produzione di ossido nitrico per inattivazione del
suo enzima di sintesi, e porta anche ad un’aumentata
produzione di radicali liberi con incrementato stress os-
sidativo. Gli acidi grassi liberi, liberati in eccesso dall’in-
sulino-resistenza, riducono ulteriormente l’omeostasi
dell’ossido nitrico.

Ruolo determinante nel danno endoteliale e nella
progressione della placca aterosclerotica ¢ la persistenza
di uno stato pro-infiammatorio'¢32,
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1l diabete inoltre favorisce uno stato procoagulati-
VO per una maggiore aggregazione piastrinica stimolata
da fattori intrinseci di attivazione delle piastrine e non
bilanciata dall’azione degli inibitori endogeni, che ap-
paiono ridotti.

Inoltre i pazienti diabetici hanno una incrementata
espressione di molecole di adesione sulla parete piastri-
nica. A queste anomalie si aggiunge una coagulazione
alterata per incrementati livelli di fibrinogeno, PAI-1,
fattore VII, fattore tessutale, tutti fattori procoagulati-
vi e, per ridotti livelli di antitrombina IIT e proteina C,
anticoagulanti endogeni. Quindi in aggiunta ad un po-
tenziamento della funzione piastrinica, I’anomalo stato
coagulativo, aggrava la progressione della placca atero-
sclerotica e di conseguenza la pone a rischio di rottura,
oltre a favorire un’occlusione trombotica dell’arteria. La
trombosi ¢ stata dimostrata sulle lesioni ateroscleroti-
che delle coronarie, dell’aorta e delle carotidi, mentre
a carico degli arti inferiori ¢ un evento estremamente
raro®* 34,

Particolarita anatomiche

La distribuzione anatomica delle lesioni arteriose
degli arti inferiori ¢ differente tra la popolazione diabe-
tica e quella non diabetica. Nel soggetto diabetico 1’ar-
teriopatia periferica coinvolge pit comunemente i vasi
al disotto del ginocchio, le arterie tibiali e la peroniera,
¢ simmetrica e multisegmentale e le stenosi possono in-
teressare anche i vasi collaterali®*?2¢).

Anche la severita della lesione arteriosa ¢ differente
tra le due popolazioni, infatti il soggetto diabetico pre-
senta un maggior numero di steno-ostruzioni a livello
della femorale profonda, poplitea, peroniera, tibiale an-
teriore e posteriore fino ad interessare le arterie plantari
del piede®” %),

La caratterizzazione della tipologia e dell’estensio-
ne delle lesioni arteriose ¢ fondamentale per definire la
prognosi clinica. Infatti un coinvolgimento dei vasi in-
frapoplitei si associa, nel soggetto diabetico, ad un ele-
vato rischio di amputazione maggiore se non sottoposti
a rivascolarizzazione distale®?.

Evoluzione e prognosi

1l quadro clinico d’esordio ¢ raramente sintomati-
co (claudicatio e dolore a riposo) mentre piu frequen-
temente aprono la scena clinica lesioni caratteristiche
di fasi pit avanzate di malattia (lesioni ischemiche e
gangrena). Per tale motivo le classificazioni cliniche
correntemente in uso sono poco e male applicabili
al diabetico ed ¢ piu opportuno utilizzare la classifi-
cazione delle lesioni della Texas University*?. L'ar-
teriopatia periferica, presente nel 50% dei pazienti
diabetici con lesioni ulcerative, ha ormai consolidato
il suo ruolo come fattore prognostico per amputazio-

ne maggiore.
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La prognosi negativa delle lesioni ulcerative ische-
miche diabetiche ¢ probabilmente legata al coesistere
di fattori quali, la distribuzione anatomica delle lesioni
arteriose, l'infezione, la neuropatia, I'insufficienza re-
nale e la concomitante presenza di altre manifestazioni
vascolari che coinvolgono il distretto coronarico e ce-
rebrale.

Circa il 27% dei soggetti diabetici con vasculopatia
periferica va incontro nei 5 anni successivi ad una pro-
gressione della patologia ed il 4% dei soggetti ¢ sotto-
posto ad intervento di amputazione maggiore, circa il
20% manifesta un evento cardiovascolare (infarto del
miocardio, ictus cerebri).

Ancora piu grave ¢ la prognosi di pazienti diabetici
con ischemia critica dell’arto, il 30% puo andare incon-
tro ad amputazione maggiore ed il 20% muore ad 1
anno per patologia cardiovascolare“?.

La non rivascolarizzazione al pari della presenza di
lesioni arteriose a livello dei vasi sotto al ginocchio si
¢ confermata essere un fattore predittivo indipendente
di amputazione®. Anche l'infezione e la dialisi sono
risultati fattori prognostici indipendenti sull’evento am-
putazione maggiore.

Anche la mortalita ¢ pil elevata nei soggetti non ri-
vascolarizzati, la patologia cardiaca ¢ risultata la causa
maggiore di decesso. Se la storia di patologia cardiaca
rappresenta un fattore di rischio indipendente per una
aumentata mortalita nel soggetto diabetico, anche I'eta,
la dialisi e I'impossibilita di una procedura di rivascola-
rizzazione distale rappresentano determinanti indipen-
denti di bassa sopravvivenza.!"

1l rischio della coesistenza di una cardiopatia ische-
mica in un paziente dia- betico con vasculopatia peri-
ferica ¢ del 50% e negli ultimi decenni numerosi studi
hanno messo in evidenza come in questa categoria di
pazienti, con il peggiorare dell’arteriopatia periferica, si
verifichi un aumento del numero di decessi per eventi
cardiovascolari. 244

Riconoscere quindi nel paziente diabetico la presen-
za di una condizione di vasculopatia periferica ¢ fon-
damentale per I’elevato rischio associato di morbilita e
mortalita cardiovascolare.

La contemporanea presenza di ischemia miocardica
silente e non nota, significativamente piu frequente nei
diabetici che nei non diabetici®**”, deve indurre il cli-
nico ad attuare nel diabetico con vasculopatia periferica
un approfondimento diagnostico anche del distretto co-
ronarico, - per smascherare una possibile coronaropatia
associata.

Anche la frequente associazione di insufficienza re-
nale cronica (IRC) in trattamento emodialitico nel dia-
betico con vasculopatia periferica contribuisce a render-
ne pit complessa la gestione clinica.

La peculiarita che contraddistingue tale condizione
clinica ¢ la maggiore severita e la piu rapida progres-
sione del danno vascolare periferico e sistemico rispet-
to ai diabetici non in IRC terminale l'infiammazione,
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lo stato protrombotico, lo stress ossidativo, l'insuli-
no resistenza e la cistatina C sono stati tutti associati
all’aumentata prevalenza di PAD nei diabetici in trat-
tamento dialitico.

Caratteristiche morfologiche principali dell’AOP nel
soggetto diabetico in trattamento dialitico sono le diffu-
se calcificazioni vascolari, il coinvolgimento prevalente
delle arterie piu distali infra-poplitee e dell’alterata mi-
crocircolazione. La patologia renale ¢ tra i piu impor-
tanti fattori che determinano ’andamento sfavorevole
di una lesione ulcerativa. La dialisi ¢ tra i piu rilevanti
fattori di rischio di ulcerazione ed amputazione in pa-
zienti diabetici®*®).

La procedura di rivascolarizzazione distale in pa-
zienti dializzati rappresenta una sfida per l’alta suscet-
tibilita alle infezioni, la scarsa capacita di guarigione
delle lesioni ulcerative anche a causa dell’'uremia, la
maggiore complessita dell’arteriopatia ostruttiva pe-
riferica che si complica ulteriormente per la presenza
di marcate calcificazioni delle pareti vasali. In questa
categoria di pazienti il rischio di amputazione mag-
giore € 4.7 volte piu alto rispetto ai soggetti non dia-
lizzati‘®.

Inoltre i diabetici con insufficienza renale manife-
stano un maggior numero di complicanze peri-ope-
ratorie quali sepsi, insufficienza cardiaca ed il tasso
di mortalita ¢ notevole (range 2.4-13%) a seguito di
trattamento di rivascolarizzazione chirurgica. L'infarto
miocardico ¢ la piu frequente causa di morte ed ¢ la
stessa severita del quadro renale, nelle sue differenti
fasi di patologia, che influenza il rischio di infarto mio-
cardico e morte!©.

Nonostante la complessita della gestione sia ge-
nerale che locale dei pazienti diabetici con ischemia
dell’arto in trattamento dialitico gli ultimi dati mo-
strano dei risultati favorevoli per quanto riguarda il
salvataggio d’arto con una percentuale ad 1 anno del
65-75%09,

e (Clinicamente il soggetto diabetico presenta rara-
mente manifestazioni sintomatiche iniziali tipiche
della vasculopatia periferica (claudicatio, dolore a
riposo) per la frequente concomitanza di una neu-
ropatia sensitivomotoria.

e Per tali motivi non sono utilizzabili le classificazioni
della PAD in uso per i non diabetici.

e Frequentemente le manifestazioni iniziali sono le-
sioni ischemiche, ulcere e gangrena.

e E opportuno utilizzare la classificazione delle lesioni
della Texas University.

e La coesistenza di una cardiopatia ischemica (anche
silente) nel diabetico con PAD ¢ del 50%: ¢ neces-
sario quindi un approfondimento diagnostico anche
nel distretto coronarico e carotideo.

e I pazienti diabetici in IRC e dialisi hanno una PAD
piu severa e piu rapidamente progressiva e di piu
difficile trattamento.
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Percorso diagnostico per livello di cura

1l percorso diagnostico per livello di cura fa riferi-
mento al set minimo di esami che deve essere garantito
qualora si sospetti una vasculopatia periferica.

E ovvio che i centri che effettuano prevalentemen-
te screening e gestione delle lesioni meno complesse,
dovranno effettuare esami non invasivi che permetta-
no di inquadrare il paziente come ischemico o meno
e soprattutto valutare l’eventuale peso negativo della
componente ischemica sulla evoluzione della lesione
ulcerativa.

E importante sottolineare la necessita di un tempe-
stivo invio del paziente a centri specializzati e multidi-
sciplinari qualora la lesione risulti ischemica.

I dati della letteratura dimostrano lo scarso
potenziale riparativo delle lesioni ischemiche e
I’elevato rischio che una sovrapposizione infet-
tiva possa trasformare in gangrena una lesione
originariamente modesta. Tale rischio aumenta
con I'aumentare della durata della lesione ed il
perdurare di un trattamento inefficace in assenza di
idonea rivascolarizzazione.

La ricerca della vasculopatia periferica deve essere
fatta in tutti i soggetti diabetici con ulcera ai piedi.

La valutazione non invasiva inizia dalla ricerca dei
polsi arteriosi (femorale, popliteo, pedidio e tibiale po-
steriore. In realta mentre la valutazione dei polsi ha un
indubbio valore in caso di indagini epidemiologiche,
essa presenta evidenti limiti quando si vuole verifi-
care la presenza di una componente ischemica in un
paziente con ulcerazione in atto. In particolare il polso
pedidio puo essere assente fino al 30% di pazienti esen-
ti da patologia vascolare, ha scarsa riproducibilita ed a
volte puo essere presente nonostante la condizione di
ischemia. 1l polso tibiale posteriore sembra essere piu
affidabile e dare informazioni piu certe sulla presenza
o meno di una condizione ischemica. Deve essere enfa-
tizzato che anche 'occlusione di una sola arteria tibiale
o l'interruzione della sola arcata plantare nei diabetici,
puo portare all'ulcera ischemica. Va pertanto sottoline-
ato che anchela presenza di un singolo polso tibiale ben
palpabile, non esclude la natura ischemica dell’ulcera.

In ogni caso il limite piu grande della valutazione di
ischemia con l'utilizzo dei polsi ¢ dato dal fatto che un
polso assente non ci da alcuna informazione sul deficit
di perfusione e quindi sul potenziale riparativo della le-
sione stessa®?. Apelqvist in un’ampia survey di diabe-
tici con ulcera ed ischemia periferica indica in > 50% i
pazienti che non sarebbero stati catalogati come ische-
mici se oltre la palpazione dei polsi non fossero stati
sottoposti a valutazione strumentale®?.

Inoltre metodiche semeiologiche come la ricerca del
polso femorale o i cambiamenti di colore del piede in
funzione della posizione, comunemente usate nei non
diabetici, possono essere influenzate da molti fattori
confondenti per cui la diagnosi di vasculopatia periferi-
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ca nel diabetico con sole manovre semeiologiche viene
considerata una scienza inesatta®*>%.

E evidente che in presenza di un’ulcera ¢ necessario
effettuare una valutazione piu oggettiva, anche perche
questa deve guidarci nella scelta terapeutica ed in par-
ticolare nella indicazione ad un eventuale intervento di
rivascolarizzazione.

La valutazione non invasiva dei pazienti diabetici
con ischemia dell’arto puo essere effettuata da metodi-
che ciascuna con vantaggi, svantaggi e soprattutto limi-
ti, per cui molto spesso ¢ necessario integrarle tra loro.

L'indice pressorio caviglia braccio (ankle/brachial
index ABI) ¢ definito dal rapporto tra pressione sistolica
alla caviglia e pressione sistolica al braccio, ¢ considera-
to uno dei test di riferimento in quanto riproducibile,
sensibile e specifico per la definizione della presenza di
una vasculopatia periferica.

Nei diabetici il rapporto ABI andrebbe calcolato con
la pressione sistolica alla caviglia minore tra quella rile-
vata alla TA e TP®.

L' American Diabetes Association raccomanda lo scre-
ening con I’ABI in tutti i diabetici >50 anni, ed in tutti i
diabetici insulinodipendenti anche pitu giovani ma in pre-
senza di altri fattori di rischio cardiovascolari. In base al
valore dell’ABI ¢ possibile definire 'entita della compro-
missione vascolare periferica. Il valore di AB10.91-1.30 ¢
indice di normalita; 0.70-0.90 indice di compromissione
iniziale; 0.40-0.69 indice di compromissione significa-
tiva; <0.40 indice di una compromissione grave®®. Dal
punto di vista clinico, in presenza di un’ulcera un valo-
re di ABI>0.7 ¢ indicativo di una perfusione ridotta ma
comungque sufficiente a garantire la guarigione della le-
sione stessa. In ogni caso un ABI ridotto ¢ un predittore
importante di eventi cardiovascolari e morte prematu-
ra. Un ABI >1.30 indica che le arterie sono scarsamente
compressibili per la presenza di estese calcificazioni di
parete, ma non esclude la presenza di vasculopatia pe-
riferica®”. Tale valore ha gia di per se delle implicazio-
ni prognostiche negative, in quanto correla con la neu-
ropatia periferica®® e rappresenta un fattore di rischio
per eventi cardiovascolari®”, ma per quanto riguarda la
vasculopatia periferica viene considerato un valore non
diagnostico. In alcuni casi, sempre per effetto delle calci-
ficazioni, I’ABI puo avere un valore falsamente normale,
ma in questo contesto I'esame obiettivo del piede come
pure la ricerca dei polsi puo aiutare nella diagnosi di va-
sculopatia periferica®®”. Le calcificazioni di parete sono
comuni nei soggetti diabetici di lunga durata, nei soggetti
in dialisi, maggiormente se diabetici e negli anziani.

Un test correntemente utilizzato per superare il pro-
blema delle calcificazioni ¢ la misurazione della pressione
all’alluce ed il rapporto tra la pressione sistolica all’alluce
e la pressione sistolica brachiale (toe/brachial index TBI)
©, Questo ¢ possibile perche i vasi delle dita sono gene-
ralmente risparmiati dalle calcificazioni. In condizioni di
normalita la pressione all’alluce ¢ circa 30 mmHg meno
della pressione alla caviglia ed il TBI ¢ >0.75.
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Un TBI <0.75 ¢ indicativo di vasculopatia periferica,
ma valori assoluti >50 mmHg sono comunque indicativi
di una perfusione adeguata a garantire la guarigione di
un’ulcera nei pazienti diabetici. Negli stessi soggetti un
valore <50 mmHg ¢ indicativo di ischemia critica come
pure valori di TBI <0.3 sono indicativi di una perfusio-
ne insufficiente per una guarigione Tale test appare di
difficile applicazione nei pazienti con gangrena digitale.

Un test di approfondimento ¢ l'ossimetria tran-
scutanea, che misura la tensione cutanea di ossigeno
(TcPO2), trova indicazione nei pazienti diabetici con le-
sioni ulcerative o gangrena, claudicatio o dolore a ripo-
so in quanto ¢ una misura della presenza e severita del-
la patologia vascolare, e soprattutto ¢ in grado di dare
informazioni sul potenziale riparativo di una lesione®?.
Valori < 30 mmHg sono indicativi di uno scarso poten-
ziale riparativo.

1l valore di riferimento ¢ circa 50 mmHg. Il rapporto
tra valore di Tc PO2 e livello di perfusione non ha un
andamento lineare perch¢ valori uguali a zero, non in-
dicativi in realta di assenza di flusso quanto piuttosto di
una grave ischemia in cui tutto ’ossigeno disponibile e
consumato a livello dei tessuti. Esiste tutta una serie di
condizioni in cui il valore dell’esame deve essere preso
con cautela ad esempio quando ¢ presente un edema
periferico oppure una cellulite diffusa che possono in-
fluenzare la rilevazione e dare valori inattendibili.

La tcPO2 ¢ utilizzata anche per la definizione dei li-
velli di amputazione in quanto in grado di predire con
buona probabilita la guarigione della ferita chirurgica
quando sono presenti valori > 50 mmHg, tale guarigio-
ne appare incerta con valori tra 30 e 50, improbabile
con valori < 301,

Per completare lo studio morfologico-funzionale
dell’albero vascolare si pone indicazione all’esecuzione
di un ecocolordoppler®.

Sara cura del singolo centro decidere se le informa-
zioni fornite sono sufficienti per avviare il paziente alla
rivascolarizzazione oppure se sono necessari ulteriori ap-
profondimenti diagnostici mediante AngioRM o AngioTC.

E da sottolineare che le linee guida dell’ACC/AHA
raccomandano l'utilizzo dell’AngioRM rispetto all’An-
gioTC per la migliore definizione e i minori rischi deri-
vanti dalla tecnica stessa‘®>.

L'arteriografia, esame invasivo, non va mai conside-
rato come tecnica diagnostica di per se, ma rappresenta
la prima fase dell’approccio terapeutico; essa potra essere
proposta a scopo diagnostico esclusivamente nei casi in
cui le altre metodiche abbiano fallito nella definizione
della topografia della malattia arteriosa steno-ostruttiva.

Diagnostica vascolare propedeutica alla
rivascolarizzazione

La valutazione pre-intervento di salvataggio d’arto
del paziente diabetico ¢ attualmente uno dei temi piu
dibattuti in quanto la necessita di ottenere una caratte-
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rizzazione il piu possibile ampia del distretto vascolare
arterioso con vasculopatia avanzata si scontra sia con
la necessita di essere il meno invasivi possibile sia con
i costi elevati delle tecniche diagnostiche piu avanzate.

Nonostante il tumultuoso progresso delle tecniche
d’imaging vascolare non si ¢ tuttavia giunti ad ottenere
una tecnica gold-standard che soddisfi tutte le necessita
diagnostiche.

Una corretta valutazione del paziente con vasculo-
patia periferica non puo limitarsi allo studio degli arti
inferiori, ma deve comprendere i vasi epiaortici, I'aorta
addominale e le arterie renali, questa valutazione spes-
SO non viene eseguita con conseguente aumento delle
complicanze associate all’intervento.

Le tecniche vascolari attualmente utilizzate nello
studio vascolare sono: Eco-Color-Doppler, 1’Angio-Tc e
I’Angio-RM.

L'eco-Color-Doppler (ECD) ¢ considerata la tecnica
di prima istanza nello studio vascolare, tanto da essere
considerato in molti centri un esame esaustivo ai fini di
una valutazione pre-procedurale.

1l principale vantaggio di questa tecnica ¢ certamen-
te correlato ad una elevata sensibilita e specificita as-
sociata alla non invasivita®®. Inoltre lo studio ecocolor
doppler ha la peculiarita di poter fornire informazioni
sull’emodinamica dell’arteriopatia ostruttiva e sullo sta-
to del run-off. Tuttavia, questa tecnica ¢ sempre stata li-
mitata da due principali fattori: I'operatore dipendenza
e le condizioni del paziente®”. In centri ad elevato vo-
lume di esami i risultati del doppler sono sicuramente
meno condizionati da questi fattori, sebbene una valu-
tazione completa che comprenda le arterie renali, ’aor-
ta addominale, gli assi iliaci, gli assi femoro-poplitei ed i
vasi di gamba necessiti di tempi tecnici maggiori.

L'utilizzo di tecniche di studio di seconda istanza,
quali la Angio-TC e I'angioRM ha consentito di ottenere
immagini panoramiche e ripetibili che consentono non
soltanto la pianificazione dell'intervento, ma anche la
valutazione contemporanea di eventuali altre sedi di
patologia vascolare in pochi minuti®®. Limite di queste
tecniche ¢ il costo significativo e la ridotta disponibilita.

L'Angio RM (ARM) sta acquisendo sempre pitl un
ruolo importante nella diagnostica pre-rivascolarizza-
zione anche grazie alle bobine di nuova generazione
che, grazie all’ampia panoramicita ottenibile, consento-
no di estendere lo studio dal circolo intracranico all’ar-
cata plantare, utilizzando peraltro mezzi di contrasto
che non hanno nefrotossicita. Le performance in ter-
mini di sensibilita e specificita della RM nella maggior
parte dei distretti vascolari sono estremamente elevate,
fino a valori sovrapponibili all’angiografia standard a li-
vello del distretto aorto iliaco, degli assi femoro poplitei,
a livello renale e carotideo; i principali limiti sono corre-
lati alla contaminazione venosa a livello del piede, alla
mancanza di informazioni sul tipo di placca (calcifica,
lipidica o fibrosa) che determina la steno-ostruzione,
alla presenza di artefatti ferromagnetici (stent metallici,
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artroprotesi) con assenza di segnale a tale livello e alle
controindicazioni generali allo studio RM (pace-maker,
claustrofobia, protesi o suture metalliche)©*7",

L’angio-TC multistrato ¢ considerata ad oggi I’esame
gold standard nella maggior parte dei distretti vascolari
con valori di sensibilita e specificita sovrapponibili alla
arteriografia; questa tecnica rispetto alla RM risente
meno di artefatti ferromagnetici ed ¢ in grado di caratte-
rizzare in modo ottimale il tipo di placca che determina
la steno-ostruzione permettendo di scegliere il tipo di
tecnica e di materiale pit idoneo ad ogni singola proce-
dura. Inoltre rispetto alla RM puo fornire informazioni
aggiuntive sui parenchimi circostanti e sulla eventuale
presenza di comorbidita associate. Inoltre ’evoluzione
tecnologica in questo settore ha consentito di ridurre
al minimo i tempi di acquisizione, che arrivano ad es-
sere di pochi secondi, e di ridurre la dose di radiazio-
ne al paziente a valori accettabili. Il principale limite di
questa tecnica rimane nell’utilizzo di mezzi di contrasto
organo-iodati che, sebbene in una percentuale sempre
minore, possono avere un effetto nefrotossico in questa
specifica categoria di pazienti, soprattutto se si consi-
dera che a questo studio deve associarsi il trattamento
endovascolare con arteriografia relativa ed utilizzo dello
stesso tipo di contrasto”7!).

e La ricerca della vasculopatia periferica deve essere
fatta in tutti i soggetti diabetici con ulcera ai piedi.

e TL'ABI (o in alternativa il TBI) ¢ considerato un buon
test di screening.

e La diagnosi di vasculopatia periferica nel diabetico
con solo manovre semeiologiche non ¢ affidabile.

e La valutazione non invasiva della PAD nei diabetici
comporta l'integrazione di diversi esami.

e La Ossimetria Transcutanea (tcPO2) ¢ in grado di
predire il potenziale ripartivo della lesione ischemi-
ca o ulcerativa.

e T’ecocolordoppler fornisce informazioni morfologi-
che e funzionali, ha elevata sensibilita e specificita.

e Langio RMN o I’AngioTC vanno effettuati quando
sono necessari ulteriori approfondimenti diagnostici.

e Tarteriografia non va mai considerata un esame
esclusivamente diagnostico

La terapia medica

Al momento attuale non sono presenti in let-
teratura dati relativi al trattamento medico della
vasculopatia periferica nel diabetico in alternativa alla
rivascolarizzazione. E invece importante sottolineare il
ruolo della correzione dei fattori di rischio modificabili
per malattia cardiovascolare soprattutto nella fase pe-
rioperatoria e nel follow-up dei pazienti rivascolarizzati

Vasodilatatori

Nel trattamento della Arteriopatia Ostruttiva degli
Arti Inferiori nei pazienti diabetici la terapia medica con
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prostanoidi, intesa come infusione endovena di analo-
go stabile della prostaciclina (PGI2) Iloprost/Alprostar
per 3-4 settimane non rappresenta una alternativa alla
rivascolarizzazione chirurgica”?.

Non sono stati effettuati trials clinici randomizzati e
controllati di confronto di efficacia con la terapia chi-
rurgica nei pazienti con ischemia critica né si potranno
organizzare per la problematica etica.

La terapia con prostanoidi nel trattamento della
ischemia cronica degli arti inferiori assume rilevanza
nell’alleviare il dolore nell’attesa di rivascolarizzazione
chirurgica, nel migliorare la perfusione post-rivascola-
rizzazione e nel migliorare la qualita di vita®.

Antiaggreganti/anticoagulanti

Per quanto riguarda la terapia antitrombotica/an-
ticoagulante nella prevenzione primaria e secondaria
dell’arteriopatia ostruttiva degli arti inferiori suggeriamo
le linee guida pratiche della American College of Chest

Phisicians 9Th del 2012%, tenendo presente che il
diabete condiziona comunque uno stadio di rischio su-
periore ed una documentata resistenza agli antiaggre-
ganti7>7¢,

In pazienti diabetici con eta >50anni asintomati-
ci per PAD attuare la prevenzione primaria utilizzan-
do monoterapia giornaliera con aspirina (75-100mg)
a lungo termine come suggerito anche per gli eventi
cardiovascolari.

Per la prevenzione secondaria vanno distinti i diver-
si stadi:

— PAD sintomatica (claudicatio intermittens): aspirina
(75-100mg/die) o clopidogrel (75mg/die)
Sconsigliati la doppia antiaggregazione e gli antico-

agulanti

— PAD con claudicatio intermittens e riduzione della
capacita di esercizio fisico (senza lesioni): cilosta-
zolo (100-200mg/die) in aggiunta ad aspirina (75-
100mg/die) o clopidogrel (75mg/die)

Sconsigliati la pentossifillina, gli eparinoidi e prosta-
noidi
— CLI ovvero PAD sintomatica ed ischemia critica/ do-

lore a riposo/lesioni ischemiche in attesa di rivasco-

larizzazione aspirina (75-100mg/die) o clopidogrel

(75mg/die)

— Prima e dopo PTA doppia antiaggregazione con aspirina
(75-100mg/die) e clopidogrel (75mg/die) per 1 mese ed
a seguire singola antiaggregazione a lungo termine

— Dopo by-pass doppia antiaggregazione con aspiri-
na (75-100mg/die) e clopidogrel (75mg/die) per 1
anno piuttosto che singola antiaggregazione e anti-
coagulante;

— Le linee guida della Societa Europea di Chirurgia
Vascolare riportano che nei primi 6 mesi dopo una
rivascolarizzazione chirurgica l'utilizzo di anticoa-
gulanti orali aumenti la pervieta primaria del graft,
sebbene non se ne tragga una raccomandazione di
grado elevato!””.
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Il ruolo dei pitt moderni anticoagulanti ¢ ancora da
valutare soprattutto in termini di costo/efficacia e ri-
schio di sanguinamento rispetto all'indubbio vantaggio
del meno frequente controllo ematochimico.

e Non vi sono evidenze sull’uso di terapia medica nel-
la PAD del diabetico in alternativa alla rivascolariz-
zazione.

e Fondamentale la correzione dei fattori di rischio
nella fase perioperatoria e nel follow-up.

e [ vasodilatatori non trovano indicazione nella PAD
del diabetico.

e La terapia antiaggregante ¢ sempre indicata nei dia-
betici con PAD

Il paziente non rivascolarizzabile
o candidato ad amputazione primaria

Utilizzo cellule staminali

Una quota di pazienti diabetici, fortunatamente sem-
pre piu piccola, presenta un quadro di ischemia critica
non rivascolarizzabile. La loro prognosi ad un anno ri-
sulta essere particolarmente severa.Di qui la necessita
di individuare nuove strategie di cura. Tra queste ¢ stata
recentemente proposta la rivascolarizzazione “non chi-
rurgica” con l'utilizzo di cellule staminali.

Locclusione cronica di un vaso arterioso a livello di
un arto risulta essere un potente stimolo per l'avvio di
una neoangiogenesi con lo sviluppo di circoli collaterali.
Allo stesso modo la presenza di un quadro di ischemia
critica determina un’iperattivazione dei meccanismi di
neoangiogenesi che hanno la finalita di riparare il dan-
no ischemico. 'immissione di cellule staminali totipo-
tenti ed indifferenziate potrebbe amplificare il mecca-
nismo della riparazione attraverso la neoangiogenesi. I
problemi e le questioni aperte riguardano: quali cellule
staminali utilizzare, se autologhe o eterologhe; i siti di
prelievo delle stesse; le modalita di impianto nell’arto
ischemico. Una metanalisi pubblicata sul Journal Va-
scular Surgery nel 2011, riporta I'efficacia della terapia
cellulare nell’evitare l'amputazione maggiore”®. In Ita-
lia un’esperienza analoga” riporta i risultati prelimi-
nari in un gruppo di 10 pazienti, candidati ad amputa-
zione e sottoposti ad autotrapianto con cellule staminali
autologhe prelevate dal midollo osseo con un solo caso
di amputazione maggiore a distanza di 18 mesi.

Ulteriori esperienze sono necessarie per conferma-
re I'efficacia della terapia cellulare con cellule staminali
prima che questa metodica entri a far parte del bagaglio
terapeutico della PAD.

L'amputazione primaria

Si definisce amputazione primaria, un intervento
demolitivo non preceduto da nessun tentativo di riva-
scolarizzazione. I’amputazione ¢ da prendere in con-
siderazione come terapia primaria solo in alcuni casi
di piede diabetico. Le amputazioni maggiori (sopra la
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caviglia) nel piede diabetico sono necessarie e indicate
quando si presenta uno stato settico legato alla gangre-
na del piede non controllabile con la terapia antibiotica.
In questo contesto ¢ lo stato generale a condizionare
la scelta amputativa in quanto un intervento tardivo
potrebbe compromettere la sopravvivenza del paziente.

Un ulteriore aspetto da valutare ¢ la funzionalita re-
sidua dell’arto in fase post riparativa: una necrosi estesa
alla maggior parte del piede impedisce con presumibile
certezza una ripresa funzionale del piede stesso e quindi
¢ inutile procedere ad una rivascolarizzazione.

In particolare alcuni pazienti, indipendentemente
dalla lesione del piede, hanno gia un deficit funzionale
(esiti di ictus, atteggiamento dell’arto in flessione etc)
che di fatto impedisce la deambulazione. In questi casi
I'amputazione maggiore non solo non modifica la qua-
lita della vita, ma addirittura puo rappresentare un mi-
glioramento della stessa perché permette la risoluzione
tempestiva di un problema clinico importante es la riso-
luzione del dolore.

L'impossibilita di riparare il danno arterioso ¢ dive-
nuta la principale indicazione alle amputazioni prima-
rie, per circa il 60% dei pazienti. I pazienti allettati con
piede diabetico hanno una contrattura spastica degli
arti in posizione antalgica. Questi pazienti non hanno
particolari vantaggi da una ricostruzione vascolare ag-
gressiva e un’amputazione primaria puo essere un op-
zione terapeutica appropriata.

E implicito che un primario goal dell’amputazione
¢ ottenere la guarigione dell’estremita piu distalmen-
te possibile. L'energia spesa per la deambulazione au-
menta con l'aumentare del livello di amputazione. La
conservazione dell’articolazione del ginocchio e di una
buona porzione di tibia permette 1'uso di protesi legge-
re, e permette una deambulazione precoce e indipen-
dente a pazienti anziani o defedati. In conclusione il
livello ideale di amputazione ¢ il livello piu distale che
ha possibilita di guarire. La possibilita di guarigione di
amputazione sopra il ginocchio ¢ di circa il 90% rispetto
all’80% delle amputazioni con conservazione dell’arti-
colazione. Nella pratica clinica la capacita di guarigione
ad un determinato livello puo essere predetta sulla base
della pressione parziale di O2 tissutale.

Il ritorno alla deambulazione riveste un ruolo essen-
ziale nella qualita della vita di questi pazienti, Gli enor-
mi passi in avanti fatti nel campo della protesizzazione
e della riabilitazione hanno fatto si che deambulare sia
una reale possibilita per oltre il 50% di questi pazienti.
e L'amputazione primaria ¢ indicata in caso di infe-

zione, che minacci la vita del paziente, e di necrosi

estesa a tutto il piede.

Indicazioni alla rivascolarizzazione

L'ischemia periferica ¢ fattore di rischio per ampu-
tazione®*881) per tale motivo la vasculopatia periferi-
ca necessita di una diagnosi precoce al fine di mettere
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in atto tempestivamente tutte le strategie terapeutiche
atte ad evitare 1’evento demolitivo.

Nel momento in cui di si trova davanti ad una lesio-
ne ulcerativa in un paziente diabetico con vasculopatia
periferica bisogna innanzitutto valutare I'utilita di un
intervento di rivascolarizzazione ed in secondo luogo
effettuare la scelta della metodica di rivascolarizzazione
anche sulla base dei seguenti criteri clinici: il potenziale
riparativo della lesione, le condizioni locali del piede e
la sua funzionalita in fase post riparativa, le condizioni
dell’albero vascolare ed infine le condizioni generali del
paziente.

Per potenziale riparativo si intende la reale possi-
bilita di guarigione che la lesione presenta in funzione
della perfusione del piede. Da questo punto di vista I’os-
simetria transcutanea e la valutazione della pressione
all’alluce possono essere di aiuto in quanto registrano,
al di la di stenosi, ostruzioni, circoli collaterali, con una
certa precisione se il flusso ematico distale ¢ sufficiente a
garantire la riparazione tissutale. Secondo la TASC 2®2
le lesioni a carico del piede vanno generalmente incon-
tro a guarigione se la pressione all’alluce ¢ > 50 mmHg
e se la TcP02 ¢ > 50 mmHg viceversa la possibilita di
guarigione ¢ remota se entrambi i parametri presentano
valori < 30mmHg. Deve essere pero puntualizzato che
la TASC non fa riferimento specificatamente ai diabetici
ed include quindi anche la popolazione non diabetica.
Faglia, in una popolazione esclusivamente diabetica, ri-
vede criticamente i livelli di TcPO2 e pone per i valori
inferiori a 34 mmHg una indicazione assoluta alla ri-
vascolarizzazione con una probabilita di amputazione
pari ad 85% in caso di mancata rivascolarizzazione, per
i valori di ossimetria compresi tra 34 e 40 mmHg una
indicazione meno pressante alla rivascolarizzazione, ma
una considerevole residua probabilita di amputazione,
quantizzabile intorno al 20%. Infine per i pazienti con
valori ossimetrici > 40 mmHg l'indicazione ad una riva-
scolarizzazione puo essere presa in considerazione lad-
dove la perdita di tessuto ¢ significativa ed in qualche
maniera si vuole velocizzare la riparazione o laddove ¢
presente una osteomielite che si vuole trattare in ma-
niera conservativa®.

In ogni caso una volta che ¢ stato identificato un
deficit di perfusione la rivascolarizzazione deve essere
sempre presa in considerazione.

Un’altra evenienza da sottolineare ¢ quella che
si determina quando apparentemente l’arto ¢ perfu-
so con valori di TcPO2 > 40 o la pressione all’alluce >
50mmHg, ma la lesione nonostante un ottimale trat-
tamento locale non mostra segni di evoluzione verso
la guarigione. Una volta escluse influenze negative di
carattere generale, come ad esempio una condizione di
malnutrizione, o condizioni locali come la presenza di
una sottostante osteomielite, va sempre presa in consi-
derazione la possibilita che le valutazioni non invasive
abbiano sovrastimato la perfusione periferica e di fatto
l'ulcera non evolve positivamente percheé ¢ presente
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una condizione ischemica non adeguatamente eviden-
ziata. Quindi in presenza di ulcera che non evolve po-
sitivamente nell’arco di 4-6 settimane una componente
ischemica va sempre sospettata.

Le condizioni del piede e le sue potenzialita di recu-
pero funzionale in fase post riparativa possono innan-
zitutto condizionare la scelta terapeutica in termini di
salvataggio d’arto o amputazione primaria. A volte una
vasculopatia periferica nel diabetico pud manifestarsi
direttamente con un quadro di gangrena, indurre la fal-
sa convinzione che un intervento di rivascolarizzazione
sia tardivo e quindi inutile®* e condizionare una scelta
di tipo amputativo. Va sempre pero tenuta in conside-
razione la possibilita che il quadro clinico locale appaia
pit compromesso della realta, perche la componente
infettiva (reversibile con idonea terapia) puo condizio-
nare pesantemente il quadro clinico ed in realta e pos-
sibile salvare un arto che a prima impressione sembra
definitivamente perso.

Esistono pero dei quadri clinici in cui il coinvolgi-
mento ¢ tale che non c¢’¢ praticamente alcuna possibi-
lita di salvare il piede ed ¢ necessario ricorrere ad una
amputazione maggiore. Anche in tali casi pero’, come
nei casi di amputazione parziale del piede ¢ indispensa-
bile studiare 1’albero vascolare perché la correzione di
una ischemia sottostante pud innanzitutto permettere
una distalizzazione dell’amputazione e garantire una
migliore e tempestiva guarigione del moncone ampu-
tativo.

Le condizioni locali del piede non devono condizio-
nare in maniera assoluta la scelta terapeutica ne quan-
do l'estensione della lesione sembra non permettere il
salvataggio dell’arto ma nemmeno quando le lesioni
sono piccole e per tale motivo sembrano non essere de-
gne di approfondimento diagnostico.

In realta vari studi dimostrano che la dimensione
dell’ulcera ¢ un fattore di rischio per mancata guarigio-
ne e per amputazione maggiore®',

Questa osservazione apparentemente ovvia e cioe
che ad ulcera grande corrisponde un rischio aumenta-
to di amputazione, in realta sottende un aspetto estre-
mamente importante della gestione del piede diabetico
laddove si conviene che le lesioni del piede non nasco-
no mai grandi ma lo diventano perché la cura ¢ stata
inadeguata e quindi inefficace o peggio ancora il quadro
¢ stato completamente sottovalutato e cure non idonee
sono state perseguite per tempi troppo lunghi. Anche
per il piede vale il concetto del “Time is tissue” per cui
cure tardive o inadeguate comportano la perdita irre-
versibile di porzioni di tessuto del piede®). In partico-
lare e stato dimostrato che laddove un piede acuto con
un flemmone venga inviato immediatamente ad un
centro di terzo livello gli esiti in termini di amputazioni
sono sicuramente migliori rispetto a quando invece c’e
un passaggio intermedio in altra struttura ospedaliera
non idonea alla gestione del caso, con relativa perdita
di tempo. Tutto questo perche le cure necessarie e cioe,

AMD



C

adeguato debridment chirurgico e rivascolarizzazione
distale, vengono effettuate in maniera tempestiva®#7).

Il coinvolgimento dell’albero vascolare ¢ un ele-
mento in grado di condizionare significativamente sia
la scelta di effettuare una rivascolarizzazione sia la mo-
dalita con cui effettuarla. Sara importante valutare la
condizione delle arterie iliache e femorali comuni per
poter definire il tipo di intervento. Altrettanto impor-
tante ¢ valutare il run-off distale. Una rivascolarizzazio-
ne anche ottimale non ha modo di persistere nel tempo
se non viene garantito un adeguato flusso a valle della
rivascolarizzazione stessa. In ogni caso qualunque sia
la scelta endo luminale o chirurgica con by-pass la ri-
vascolarizzazione deve permettere la ricostituzione di
un flusso diretto fino alla pedidia e/o alla arcata plan-
tare®®).

Un ulteriore aspetto ¢ dato dalle condizioni gene-
rali del paziente su cui andiamo a porre indicazione di
intervento di rivascolarizzazione. Gli elementi che bi-
sogna prendere in considerazione sono numerosi e tra
questi ad esempio al primo posto 'aspettativa di vita e
la presenza di comorbilita. Appare chiaro quindi che il
paziente va innanzitutto inquadrato dal punto di vista
internistico generale.

Uno degli argomenti dibattuti ¢ quello relativo alla
aspettativa di vita. I sostenitori della rivascolarizzazione
periferica mediante by pass pongono 2 anni come aspet-
tativa minima di vita per un approccio chirurgico, men-
tre ci sarebbe un generale atteggiamento negativo con
entrambe le tecniche per i pazienti con aspettativa <6-12
mesi®). Probabilmente ¢ corretto non generalizzare e va-
lutare di volta in volta anche in funzione dell’eventua-
le miglioramento della qualita di vita legato al controllo
del dolore nel momento in cui l'ischemia viene rimossa
Per quel che riguarda le comorbilita va tenuto in atten-
ta valutazione tutto l’albero vascolare: un paziente con
vasculopatia periferica pud avere una concomitante pa-
tologia coronarica nella meta dei casi, una concomitante
patologia carotidea in un altro terzo dei casi ed in circa
15-20% dei casi le due condizioni possono concomita-
re?. Da quanto detto ne derivano delle considerazioni
di carattere diagnostico e terapeutico.

Per quel che concerne la diagnostica non bisogna
mai sottoporre un paziente diabetico ad una rivascola-
rizzazione distale se non ¢ stato almeno sottoposto ad
una valutazione cardiologica (stato emodinamico ed
eventuale studio della riserva coronarica) ed ad un eco-
doppler dei tronchi sovraortici (ricerca di placche emo-
dinamicamente significative nel territorio della carotide
interna). E evidente che, se il paziente dovesse avere in
questi distretti una condizione meritevole di intervento,
tale intervento avrebbe la priorita.

11 diabete e I'insufficienza renale terminale sono fat-
tori di rischio indipendenti di vasculopatia periferica.
La prevalenza della PAD tra i pazienti con insufficienza
renale in trattamento dialitico ¢ stata riportata fino ad
una percentuale del 77% Y. L'insufficienza renale pre-
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dice in maniera indipendente la mancata guarigione di
ulcere ischemiche e neuroischemiche e 'amputazione
maggiore #8929,

Amputazioni primarie vengono riportate in percen-
tuali comprese tra 22 e 44% per lesioni ischemiche in
pazienti in dialisi. Questi pazienti sono difficili da trat-
tare e la mortalita a breve termine ¢ elevata e questo
potrebbe influenzare negativamente la decisione di
effettuare una procedura di rivascolarizzazione®®. In
una casistica di circa 1000 pazienti diabetici con ulce-
re ischemiche o neuro-ischemiche, gli outcomes mag-
giori in termini di guarigioni, amputazioni maggiori e
decessi erano peggiorativi per i pazienti che erano in
dialisi rispetto agli altri®®. In un’altra casistica viene ri-
portata una mortalita perioperatoria compresa tra 3 e
17 % dopo interventi di rivascolarizzazione chirurgica
(prevalentemente per cardiopatia ischemica) e una bas-
sa sopravvivenza anche a lungo termine (45%). Viene
riportato anche un basso salvataggio d’arto con percen-
tuali comprese tra 40 e 76% tra i pazienti sopravvissuti
ed in genere la perdita dell’arto ¢ dovuta alla ischemia
persistente, all’estensione della gangrena, alla presenza
di una infezione non controllata ed un esteso coinvolgi-
mento del calcagno e dell’avampiede.

Anche la bassa frazione di eiezione e lo scarso run-
off distale sono elementi peggiorativi degli esiti®*7.

Una delle valutazioni piu estese presenti in lettera-
tura ¢ quella di Venermo®® che in una revisione della
propria casistica di pazienti diabetici con PAD e lesioni
agli arti inferiori conferma che i diabetici in generale
hanno gli outcomes di salvataggio d’arto, amputazio-
ne e morte peggiori che nei non diabetici, ma poi an-
dando a descrivere il limb salvage dei diabetici con di-
verso grado di compromissione della funzione renale
(espressi come classi CKD) mostra come ad 1 anno il
limb salvage rate dei diabetici in classe 1-2 ¢ del 71 %
ed invece quelli appartenenti alla classe 3-5 hanno un
limb salvage rate del 56.5% che include un 61.4% di
quelli che hanno un’ulcera rispetto al 40.7 di quelli che
invece hanno gangrena. In genere i dializzati sottoposti
a bypass sembrerebbero andare peggio di quelli trattati
con PTA® e questo sarebbe confermato anche da una
recente casistica giapponese'°.

Per quel che riguarda in particolare il trattamento
endovascolare nei pazienti diabetici con insufficienza
renale Lepantolo® afferma che “sebbene non ci siano
evidenze per supportare un trattamento endovascolare
al posto del by-pass in questi pazienti ad alto rischio,
la rivascolarizzazione endoluminale appare attraente
come trattamento da considerare come prima opzione
ammesso che il flusso adeguato possa essere portato
all’area dell’'ulcera”. In realta i lavori non sono molti.
Rabellino®? utilizzando la tecnica endovascolare rag-
giunge un limb salvage del 58.6% con un followup
medio di 15 mesi. Graziani®” in una casistica contente
pazienti in dialisi senza o con diabete (54%) registra un
salvataggio d’arto intorno ad 80%.
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Infine in una casistica recente in cui sono stati segui-
ti pazienti diabetici con PAD e lesioni gravi del piede?,
i pazienti in dialisi hanno sicuramente degli outcomes
peggiori rispetto ai diabetici non in dialisi, ma in ogni
caso si riesce a registrare un limb salvage rate ad un
anno del 57% ottenuta in una casistica non selezionata
di casi conseguenti.'?*

L'eta dei pazienti ¢ un’altra variabile da prendere in
considerazione, anche se si tratta di “fattore di rischio
non modificabile”. Ovviamente i soggetti adulti fino ai
65-70 anni non pongono alcun problema relativo all’eta
ed una eventuale scelta chirurgica puo essere effettuata
piu liberamente ovviamente quando l'eta clinica corri-
sponde a quella anagrafica. Diverso ¢ il discorso per i
soggetti anziani che hanno maggiori comorbilita. Nelle
casistiche riportate sia con by-pass che con angioplasti-
ca l’eta non esercita mai un impedimento. I dati dimo-
strano che comunque anche le persone anziane hanno
giovamento in termini di limb salvage dall’effettuare la
rivascolarizzazione anche se pero I’aspettativa finale di
vita non cambia®.

In conclusione nel paziente diabetico, come nel pa-
ziente non diabetico, 1'indicazione alla rivascolarizza-
zione nasce dal quadro clinico.

E indicato un intervento di rivascolarizzazione nei
pazienti in cui ¢ stata diagnosticata una arteriopatia
ostruttiva cronica ed in cui siano presenti i seguenti
quadri clinici:

— presenza di claudicatio invalidante e/o dolore a riposo

— presenza di lesione trofica in presenza di una TcPO2
< 30 mmHg o nei casi in cui la lesione trofica ade-
guatamente trattata per un mese non tende a guari-
gione.

Possono essere valutati come criteri di esclusione
(assoluti o relativi) per la rivascolarizzazione l’aspetta-
tiva di vita < 6 mesi, le patologie psichiatriche, la fles-
sione antalgica della gamba sulla coscia non suscettibile
di trattamento, I’allettamento cronico del paziente, I’as-
senza di deambulazione.
¢ Una volta diagnosticato un deficit di perfusione la

rivascolarizzazione deve essere sempre presa in con-

siderazione.

e Trattamenti chirurgici di eventuali deficit perfusivi
coronarici e/o carotidei hanno la priorita rispetto
alla rivascolarizzaizone periferica.

e Anche i pazienti diabetici affetti da IRC in dialisi
possono essere candidati alla rivascolarizzazione:

— diagnosi di arteriopatia ostruttiva cronica

— presenza di claudicatio invalidante e/o dolore a

riposo

— presenza di lesione trofica con tcPO2 <30mm di

HG

— ulcera adeguatamente trattata per un mese sen-

za segni di guarigione

e Criteri di esclusione alla rivascolarizzazione
— aspettativa di vita < 6 mesi
— gravi patologie psichiatriche
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— assenza di deambulazione
— flessione antalgica della gamba non suscettibile
di trattamento

Scelta della tecnica di rivascolarizzazione:
I'approccio “Angioplasty First”

Numerosi studi hanno valutato il ruolo della riva-
scolarizzazione percutanea (PTA) nei pazienti diabetici
affetti da ischemia periferica critica, soprattutto legata a
malattia dei vasi infra-poplitei(®!011:13-13.105-116) T rigultati
complessivi di questi studi sono favorevoli per quanto
riguarda la fattibilita della procedura, 'efficacia tecnica,
il ridotto numero di complicanze e le percentuali di sal-
vataggio d’arto.

Se da un lato la rivascolarizzazione chirurgica ga-
rantisce una pervieta a distanza dei bypass migliore di
quella dell’angioplastica, gravata da elevate percentuale
di restenosi'”120, dall’altro 1’angioplastica ¢ proponibi-
le anche in pazienti che non possono essere candidati
al bypass a causa delle pesanti comorbilita, della ridotta
aspettativa di vita, del coinvolgimento nella sofferenza
tissutale dei possibili siti di anastomosi distale, della non
disponibilita di vene adeguate o dell’assenza di un’ade-
guata “landing zone” (>!1.13104114),

Molti pazienti affetti da ischemia critica sono pa-
zienti anziani con elevata comorbilita ed elevato rischio
operatorio®”!2V,in questi casi una procedura di rivasco-
larizzazione chirurgica non ¢ proponibile, mentre una
procedura percutanea, ridotta tecnicamente alla mini-
ma invasivita possibile, puo ancora essere considerata al
fine comunque di migliorare la qualita di vita. La proce-
dura di angioplastica non necessita di anestesia generale
e puo essere effettuata con modeste controindicazioni
in soggetti cardiopatici e nefropatici con elevato rischio
chirurgico-anestesiologico®!>!%, In casi complessi la
procedura puo essere divisa in piu step, onde ridurre lo
stress ed i volumi di mezzo di contrasto somministrato,
valutando dopo ogni fase il risultato clinico e la fun-
zione renale e procedendo ad una rivascolarizzazione
piu approfondita solo in caso di necessita e dopo aver
verificato il non deterioramento della funzione renale.

L'angioplastica puo essere facilmente ripetuta in
caso di restenosiriocclusione o essere effettuata dopo
fallimento di bypass®!22-124),

Esiste inoltre un grande sforzo industriale verso la
creazione di strumenti nuovi (palloni a basso profilo e
di grande lunghezza, palloni a rilascio di farmaco, ate-
rotomi, stent non medicati e medicati etc.) che rendono
I’'angioplastica sempre piu proponibile anche in situa-
zioni di malattia estrema e soprattutto che garantiscono
una migliore pervieta a distanza dei vasi trattati24129),

Nei pazienti che possono essere trattati con entram-
be le metodiche, chirurgica o percutanea, qualora si de-
cida per un approccio “angioplasty first strategy” deve
essere seguita la regola fondamentale di rispetto delle
cosiddette “landing zones” chirurgiche. In generale ¢
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possibile affermare che ’angioplastica non impedisce,
in caso di fallimento, il successivo confezionamento di
bypass!'*9. Esistono tuttavia segnalazioni contrarie in-
dicative di come una procedura di bypass distale dopo
fallimento della rivascolarizzazione percutanea sia piu
difficile ed associata con un incremento di complicanze
e fallimenti"®" *», E pertanto imperativo che la proce-
dura di rivascolarizzazione percutanea venga eseguita
da operatori esperti in grado pertanto di identificare
correttamente e di rispettare tecnicamente le cosiddette
“landing zones” per eventuali bypass distali di salvatag-
gio da effettuarsi in caso di fallimento della procedu-
ra percutanea. Anche l'uso di stent va effettuato con
estrema attenzione, in quanto un’eventuale restenosi/
riocclusione rende il successivo trattamento problema-
tico o impossibile sia dal punto di vista chirurgico che
percutaneo.

Viceversa ¢ da segnalare come anche 1'opzione chi-
rurgica debba rispettare le ipotesi di futuro trattamento
percutaneo: la chiusura definitiva della femorale super-
ficiale mediante legatura, per esempio, rende impossibile
un eventuale re intervento percutaneo volto a ristabilire
pervieta della stessa in caso di fallimento dei bypass.

Anche nel contesto di un approccio “angioplasty
first”, persistono alcuni quadri ostruttivi vascolari di
pertinenza prevalentemente chirurgica:

La patologia ostruttiva coinvolgente la femorale co-
mune e la sua biforcazione. Si tratta di una patologia ge-
neralmente non correlata all’arteriopatia diabetica*®,
trattabile con un intervento chirurgico risolutivo, di
scarso impegno anestesiologico e traumatico, proponi-
bile praticamente in tutti i pazienti che ne sono affetti.

Occlusioni estremamente lunghe degli assi femoro-
popliteo ed infrapopliteo. Sull’entita di tale estensione non
esiste un parere univoco e l'expertise locale assume dunque
una particolare rilevanza. 1l trattamento percutaneo di
tali lesioni ¢ attualmente gravato da elevata incidenza
di restenosi e di ripetizione della procedura!'®133134),
mentre il bypass distale in vena autologa si propone
come la soluzione piu efficace e duratura!”!&13%),

La rivascolarizzazione chirurgica mediante bypass
va effettuata dopo adeguato imaging dell’albero vasco-
lare (ecocolordoppler angio-TC, angio RMN o angiogra-
fia) considerando una serie di importanti variabili che
ne condizionano il successo e le complicanze come ri-
portato nella flow chart allegata (Figura 1).

Figura 1.
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CONDIZIONI CLINICHE GENERALI

In primo luogo vanno valutati i rischi connessi con
la procedura chirurgica di bypass (tipo di bypass, tipo
di anestesia) in rapporto alle condizioni cliniche globali
del paziente in termini di eta, comorbilita, aspettativa
di vita.

VALUTAZIONE DELLE LESIONI DEL PIEDE

Mentre la rivascolarizzazione percutanea puo esse-
re proposta sostanzialmente in ogni tipo di lesione del
piede, il confezionamento di un bypass richiede un’at-
tenta valutazione della sede dell’anastomosi distale che
puo essere o meno coinvolta da alterazioni tissutali. En-
trambe le metodiche inoltre devono confrontarsi con il
tipo di correzione chirurgica ortopedica programmata
per il tipo di lesione: le amputazioni dell’avampiede in-
fatti possono interrompere le comunicazioni vascolari
tra i sistemi dorsale e plantare rendendo funzionalmen-
te “terminali” le rispettive vascolarizzazioni.

VALUTAZIONE DEL TIPO DI BYPASS (PROTESI/VENA)
Da considerarsi il tipo di bypass (prossimale/distale),
la disponibilita di una vena e la sua qualita.

VASO DESTINATO ALL’ANASTOMOSI DISTALE
Definizione del vaso adatto ad accogliere ’anasto-

mosi distale del bypass in considerazione del diame-
tro del vaso, della presenza di malattia/calcificazioni,
dell’angiosoma sede della lesione ischemica, della pre-
senza di malattia dei piccoli vasi distali che condiziona
uno scarso run offs136137),

e Larivascolarizzazione percutanea (PTA) nei pazienti
diabetici con PAD mostra risultati positivi in merito
alla fattibilita, I’efficiacia tecnica, il ridotto numero
di complicanze e la percentuale di salvataggio d’ar-
to.

e La PTA ¢ proponibile anche in soggetti con comorbi-
lita, ridotta aspettativa di vita, significativo coinvol-
gimento tissutale a carico del piede.

e Un trattamento con PTA deve essere eseguito in
modo tale da non precludere un successivo inter-
vento di bypass.

e La chirurgia classica ¢ indicata in caso di coinvolgi-
mento della femorale comune e sue biforcazioni o di
occlusioni estremamente lunghe (a parere dell’ope-
ratore) degli assi femoro-poplitei ed infrapoplitei

Obiettivi della rivascolarizzazione

1l corretto riconoscimento del quadro anatomico va-
scolare del paziente in relazione alle lesioni tissutali ¢
fondamentale nel guidare la strategia della rivascolariz-
zazione.

a. RIVASCOLARIZZAZIONE COMPLETA. Peregrin ha
analizzato il successo clinico della PTA nei pazienti
diabetici con ischemia critica d’arto considerando il
numero di vasi infrapoplitei trattati con successo*®;
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il concetto che ne emerge ¢ che la rivascolarizza-

zione “completa” ¢ meglio della rivascolarizzazio-

ne parziale, il salvataggio d’arto ad un anno ¢ stato

56% senza una linea di flusso diretto al piede (0 vasi

infrapoplitei aperti) e, rispettivamente, 73%, 80%

e 83% con 1, 2 o 3 vasi infrapoplitei aperti. Faglia

inoltre ha dimostrato che I’angioplastica delle arte-

rie tibiali ha un risultato migliore, in termini di sal-
vataggio d’arto, della sola riapertura della peronie-
ra{l39)'

b. “WOUND RELATED ARTERY”. Quando non ¢ pos-
sibile ottenere una rivascolarizzazione completa
per motivi tecnici o per la necessita di ridurre i tem-
pi procedurali e la dose di mezzo di contrasto, gli
sforzi vanno concentrati sulla cosiddetta “wound
related artery”, cioe¢ la rivascolarizzazione deve mi-
rare alla riapertura dell’arteria che irrora l’angioso-
ma del piede sede delle lesioni ischemiche 4141 La
rivascolarizzazione della “wound related artery” si
associa a percentuali migliori di salvataggio d’arto
che non quella di arterie dirette ad altri angioso-
mi(l42,143).

Anche nel caso della rivascolarizzazione chirurgi-
ca mediante bypass distali Neville ha dimostrato che i
bypass diretti sulla wound related artery portano a va-
lori piu elevati di salvataggio d’arto*”.

In caso di impossibilita tecnica di trattamento delle
arterie tibiali, ’angioplastica dei rami perforanti distali
della peroniera ¢ un’opzione praticabile con successo.

La rivascolarizzazione completa e quella della
wound related artery non devono essere perseguite in
modo acritico: la procedura deve essere sempre perso-
nalizzata sulla base di una strategia tecnica realistica,
sulla tipologia delle lesioni tissutali e del loro trattamen-
to chirurgico ortopedico e sulle condizioni cliniche ge-
nerali del paziente*¥,

e L'obiettivo principale della rivascolarizzazione ¢ la
riapertura di tutte le arterie occluse.

e In caso di impossibilita tecnica occorre mirare alla
ricanalizzazione della wound related artery, secondo
il concetto di “angiosoma”.

e La rivascolarizzazione deve essere personalizzata in
relazione al quadro clinico complessivo del piede

Follow up dei pazienti rivascolarizzati

Non esistono attualmente criteri univoci che defini-
scano con certezza le modalita corrette di follow up alle
quali sottoporre i pazienti con piede diabetico ischemi-
co rivascolarizzati.

1l motivo di questa carenza ¢ verosimilmente cor-
relato con l'eterogeneita della popolazione affetta da
ischemia critica d’arto: da un lato abbiamo pazienti re-
lativamente giovani, con buona aspettativa di vita, nei
quali € corretto applicare criteri severi di follow up che
tengano conto dell’evoluzione sia “vascolare” che “tis-
sutale” e “generale”, dall’altro abbiamo pazienti in cui
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la sofferenza tissutale distale e espressione, come detto,
di un quadro “terminale” di malattia aterosclerotica dif-
fusa, pazienti pertanto con un’aspettativa di vita molto
limitata, nei quali il follow up deve essere il meno in-
vasivo possibile.

In generale il follow up deve essere clinico, ossime-
trico e/o ultrasonografico e deve svolgersi almeno ri-
spettando il seguente schema di controllo: dopo 1, 3,
6, 12 mesi dal trattamento e successivamente ogni 12
mesi. Riteniamo tuttavia che, come l'inquadramento
diagnostico ed il trattamento del piede diabetico richie-
de un approccio multidisciplinare, cosi anche il follow
up dei pazienti rivascolarizzati necessiti di un approccio
globale, multidisciplinare e personalizzato nel quale sia-
no considerati i seguenti elementi chiave:

CRITERI “VASCOLARI” DI FOLLOW UP

I criteri puramente emodinamici di successo di una
rivascolarizzazione consistono nella “patency” primaria
e secondaria, cioe nella capacita di una procedura di ri-
vascolarizzazione di garantire la mantenuta pervieta del
vaso trattato o del bypass*". Nel caso dei bypass la let-
teratura indica come uno stretto follow up eco-doppler
sia prezioso per individuare eventuali restenosi (gene-
ralmente delle anastomosi) o progressione di malattia a
monte o a valle del bypass; il trattamento di tali ostru-
zioni ¢ fondamentale in quanto permette di prolungare
la vita del bypass stesso!#*). Sebbene trial randomizza-
ti non dimostrino un effettivo beneficio di uno stretto
follow up dei bypass in vena escludendo quelli che si
occludono precocemente'¢!4® piu palese ¢ il beneficio
che si ottiene con uno stretto follow up dopo bypass in
protesi o compositi!4%159),

Le recenti linee guida della Societa Europea di
Chirurgia Vascolare raccomandano almeno l'utilizzo
dell’indice caviglia braccio per selezionare i pazienti da
avviare a esame ecocolordoppler**. Nel caso delle ri-
vascolarizzazioni percutanee i criteri di follow up sono
incerti. Se consideriamo che nel distretto infrapopli-
teo le rivascolarizzazioni estreme dei vasi tibiali sono
gravate da ristenosi precoci dell’ordine del 70% a 3
mesi®¥, un follow up esclusivamente “vascolare”, mi-
rato all’identificazione e trattamento di tali restenosi
porterebbe ad un ininterrotto ri-trattamento di questi
pazienti privo di aderenza alla realta clinica. Pertanto
la comparsa di una restenosi non puo essere sempre e
di per sé indicazione al ri-trattamento; tale scelta tera-
peutica va considerata nel paziente con recidiva della
sintomatologia clinica o nei pazienti in cui vi ¢ una
sospensione del processo di guarigione delle lesioni
trofiche.

Va tuttavia considerato che in taluni pazienti la pro-
cedura di rivascolarizzazione percutanea permette di
riaprire, spesso con estreme difficolta, estesi segmenti
di vaso a piu livelli, ricostruendo una fragile linea di
flusso sino al piede, la cui manutenzione nel tempo at-
traverso uno stretto protocollo di follow up vascolare,
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analogamente a quanto avviene per un bypass distale,
non puo che essere reputata doverosa. Una restenosi
focale, infatti, richiede un trattamento semplice, rapi-
do e spesso duraturo, mentre la successiva evoluzione
in occlusione, con conseguente estensione trombotica
a monte ed a valle della lesione originaria, richiede un
trattamento piu complesso (soprattutto in caso di oc-
clusione intrastent) e gravato di alti tassi di recidiva. 1l
follow up basato su criteri di tipo vascolare va pertanto
personalizzato sul singolo paziente e sulla particolare
tipologia di rivascolarizzazione eseguita, percutanea o
chirurgica.

CRITERI “PERFUSIONALI” DI FOLLOW UP

Con il termine di criteri perfusionali intendiamo la
misurazione dell’ossimetria transcutanea, che indica il
grado reale di per fusione dei tessuti indipendentemen-
te dal fatto che tale perfusione avvenga tramite vasi na-
tivi pervi o rivascolarizzati o tramite circoli collaterali,
essendo in questo caso frutto delle capacita intrinseche
di compenso vascolare del paziente. In considerazione
della relazione esistente tra potenziale riparativo e va-
lori ossimetrici, la valutazione periodica di questo pa-
rametro e di sicuro ausilio soprattutto nei casi in cui le
lesioni cutanee, nonostante l'intervento di rivascolariz-
zazione, hanno scarsa tendenza alla guarigione. Infatti
come gia riportato, valori ossimetrici < 30 mmHg sono
indicativi di una bassa perfusione periferica. In questi
casi puo essere utile ripetere I’esame dopo qualche gior-
no, prima di considerare la rivascolarizzazione effettua-
ta come inefficace, perché ¢ stato visto che la TcPO2
tende progressivamente a salire nell’arco di un mese
dalla rivascolarizzazione in caso di intervento efficace,
mentre si mantiene bassa in caso di rivascolarizzazione
inefficace*?.

CRITERI “CLINICI” DI FOLLOW UP

1 criteri includono il “salvataggio d’arto”, cioe i
pazienti che hanno evitato I'amputazione maggiore
a carico della gamba o della coscia, con la “guarigio-
ne della lesione” e quindi chiusura completa delle
lesioni cutanee; o con guarigione dopo “amputa-
zione minore “a carico delle dita e dell’avampiede.
Criteri clinici che sono attualmente sottostimati in
letteratura e che rappresentano invece elementi di
fondamentale importanza nella valutazione dei di-
versi trattamenti sono il tempo di guarigione delle
lesioni tissutali, e la capacita del paziente di ripren-
dere il cammino. I criteri clinici permettono meglio
degli altri di confrontare le casistiche in quanto pa-
rametri confrontabili.

FOLLOW UP GENERALE

Uno degli aspetti mai sottolineati a sufficienza ¢ la
stretta relazione tra diabete e malattie cardiovascolari.
Se questo ¢ vero per la popolazione diabetica in gene-
rale, lo ¢ ancora di piu per quella con complicanze va-
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scolari in atto. In particolare i pazienti diabetici con una
vasculopatia periferica presentano in circa il 50 % dei
casi una coronaropatia associata e nel 30% dei casi una
patologia carotidea.

Le due localizzazioni sono presenti contempo-
raneamente in circa il 15-20%. I fattori di rischio
cardiovascolare noti come l’ipercolesterolemia,
I'ipertensione, il fumo sono resi piu aggressivi dalla
presenza del diabete e tanto piu quanto il diabete ¢
scompensato.

In considerazione del ruolo patogenetico giocato dai
fattori di rischio nel manifestarsi della malattia cardio-
vascolare e nella sua rapida evoluzione, ¢ immaginabile
che tali fattori possano influenzare significativamente
anche la tenuta nel tempo delle procedure di rivasco-
larizzazione e la risposta ripartiva dei tessuti sede di le-
sioni.

e Criteri tecnici: riapertura di almeno uno dei vasi di
gamba fino al piede.

e (Criteri perfusionali: delta tcPO2 pre e post rivascola-
rizzazione.

e Esiti clinici: guarigione della lesione con o senza am-
putazione minore, amputazioni maggiori e decessi.

e 1l follow up deve essere clinico, ossimetrico e/o ul-
trasonografico e deve svolgersi con rigidi schemi
temporali
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e 1l follow up deve essere clinico, ossimetrico e/o ul-
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Riassunto

Il Gruppo di Studio “Diabete nell’ anziano” ha ritenuto op-
portuno proporre umn percorso terapeutico personalizzato dedi-
cato al paziente anziano fragile e/o con importanti comorbilita
in considerazione delle peculiari caratteristiche di questa tipolo-
gia di pazienti nei quali gli obiettivi prioritari dovrebbero essere
’assenza di sintomi, la migliore qualita di vita possibile, evitare
lipoglicemia e la prevenzione delle complicanze acute e croniche.
Una emoglobina glicata compresa fra 7,6% e 8,5% (60 + 69
mmol/mol) rappresenta un target metabolico sufficiente a garan-
tire questi obiettivi. L' Algoritmo riflette le opinioni degli Autori,
supportate quando possibile dalle evidenze della Letteratura.

Le scelte farmacologiche hanno privilegiato i farmaci che
non provocano ipoglicemia (Metformina, DPP4-i e Acarbosio)
ed anche nella scelta delle insuline si e data priorita all uti-
lizzo degli analoghi dell’insulina che sembrano essere piil
vantaggiosi rispetto all’insulina umana per il minor rischio
ipoglicemico e per la maggior maneggevolezza.

Summary

The Study Group “Diabetes in the Elderly” suggests a
personalized therapeutic algorytm dedicated to frail diabetic
patient, in consideration of particular features of this kind of
patient. The best quality of life, control of hyperglycemia and
its symptoms, good health status, and prevention of micro and
macrovascular complications avoiding hypoglycaemia are the
general aims of the treatment. A target of glycated hemoglobin
included between 7,6 % e 8,5% (60+69 mmol/mol) seems to be
a sufficient metabolic target to warrant these goals. Metformin,
DPP4 inhibitors and Acarbose are the drugs to prefer in order
to their feature to avoid hypoglycemia. When oral agents fail
to lower glucose levels adequately, Insulin Analogues rather
human insulin represent a good choice for their easy handling
and minor risk of hypoglycemia.

Presentazione dell'algoritmo

Nel 2011 I'AMD, consapevole della necessita che
la terapia farmacologica del diabete mellito tipo 2 do-
vesse essere personalizzata quanto piu possibile sulle
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caratteristiche del paziente, elaborava dei “percorsi di

intervento farmacologico” (i cosiddetti Algoritmi) che

si prefiggevano di aiutare tutti i Medici a definire, sul
singolo paziente, gli obiettivi metabolici e le strategie
terapeutiche piu appropriate per raggiungerli.

Nascevano cosi 5 algoritmi dedicati a 5 tipologie
di pazienti di frequente incontro nella pratica clinica
quotidiana (Paziente non in terapia antidiabetica e con
iperglicemia severa; paziente normopeso/sovrappeso
con iperglicemia lieve moderata; paziente obeso con
iperglicemia lieve moderata; paziente con presenza di
rischio professionale correlato a possibili ipoglicemie e
iperglicemia lieve/moderata; paziente con insufficienza
renale cronica e iperglicemia lieve/moderata)’.

In questa personalizzazione del trattamento, il pa-
ziente anziano, definito come paziente > 70 anni, riceve-
va una caratterizzazione limitatamente alla definizione
degli obiettivi metabolici da raggiungere, a seconda della
presenza o meno di complicanze micro/macrovascolari.

11 Gruppo di Studio AMD “Diabete nell’Anziano” ha
ritenuto opportuno proporre un ulteriore percorso per-
sonalizzato dedicato al paziente anziano fragile e/o con
importanti comorbilita sulla base di alcune riflessioni:
— 1l progressivo aumento della prevalenza del diabete

mellito tipo 2 da una parte e I'aumentata aspettativa

di vita dall’altra fanno presumere che nelle prossime

decadi i soggetti anziani rappresenteranno la mag-

gior parte dei pazienti diabetici. Gia adesso quasi il

60% dei pazienti che affluiscono ai Centri Speciali-

stici Italiani ha piu di 65 anni.

— Gli “Anziani con diabete mellito” sono, peraltro, un
gruppo molto eterogeneo, comprendendo i sogget-
ti con malattia neodiagnosticata in eta senile, quelli
con malattia di lunga durata; in buono stato di salu-
te oppure affetti da malattie croniche, disabilita piu
o meno invalidanti che possono determinare diverse
aspettative di vita.

— Nei pazienti anziani ¢ abbastanza frequente la c.d.
“Sindrome clinica da fragilita”. Per quanto non esi-
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Paziente con diabete di tipo 2, anziano fragile con iperglicemia lieve/moderata (HbA1c < 9%)

Obiettivi Terapeutici
HbA1c:7,6 + 8,5%

(60 + 69 mmol/mol)
Glicemia digiuno:
136 - 162 mg/dl

Criteri di fragilita
Ospite di Casa di Riposo / RSA
Decadimento cognitivo
Importante impedimento funzionale arti
inferiori
3 mesi di intervento - Allettamento
- Storia di comorbilita invalidanti

Primo gradino terapeutico
Intervento su stile di vita -
(educazione, terapia medica nutrizionale -
e se possibile attivita fisica)

Obiettivi Terapeutici NON raggiunti

Non usare o particolare cautela Opzioni alternative

VFG < 45 ml/min - DPP-4i
(NO assolutamente <30 ml/min) - SUabasso rischio ipo
Scompenso cardiaco in compenso labile Metformina - Acarbosio

Disturbi gastrointestinali
Insufficienza respiratoria
Anoressia 0 malnutrizione proteico calorica

Obiettivi Terapeutici NON raggiunti

. Opzioni alternative
Metformina - Met +SU a bassorischio ipo
+ - Met + Acarbosio

DPP4i

Obiettivi Terapeutici NON raggiunti

Opzioni alternative
- Met + SU basso rischio ipo + Insulina basale
- Met + Acarbosio + Insulina basale

Metformina + DPP4i
+
Insulina basale

Obiettivi Terapeutici NON raggiunti

Metformina
+
Insulina

e Basal-Plus
® Premixed b.i.d
e Basal-Bolus

NOTE ESPLICATIVE

Gli obiettivi terapeutici sono da perseguire “in sicurezza” evitando I'ipoglicemia.

La connotazione dell'iperglicemia all'automonitoraggio (a digiuno o post-prandiale) perde gran parte del suo significato negli step terapeutici in questa tipolo-
gia di pazienti.

La valutazione del VFG (MDRD o CKD-EPI) va effettuata alla diagnosi, ad ogni variazione terapeutica e periodicamente, al fine di scegliere oculatamente farmaci
e dosaggi.

Per Sulfoniluree a basso rischio di ipoglicemia si intendono, in ordine di preferenza, Gliclazide, Glipizide e Glimepiride. La Glibenclamide & controindicata nel pz
anziano fragile e/o con comorbilita.

il Pioglitazone trova una difficile collocazione in questi pazienti per il rischio di ritenzione idrica e scompenso cardiaco, di osteoporosi e per la non infrequente
coesistenza di maculopatia

La Repaglinide non ¢ raccomandata (secondo la stessa scheda tecnica) per i pazienti > 75 anni

Gli Agonisti/Analoghi del GLP1 non hanno, al momento, indicazione per i pazienti > 75 anni e non sono sicuramente adatti per il paziente fragile di et < 75 anni
Le opzioni alternative sono da considerare anche in funzione del MMG, il quale in Italia non puo prescrivere i DPP4i

sta una definizione universalmente accettata, la fra-
gilita implica concettualmente una riduzione delle
riserve biologiche (ridotta riserva omeostatica) e
funzionali con conseguente ridotta capacita di rispo-
sta ad uno stimolo stressante. Da un punto di vista
operativo quando parliamo di “anziano fragile” pos-
siamo pensare ad un soggetto di eta avanzata affetto
da pluripatologie, frequentemente disabile nel quale
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sono spesso presenti problematiche socio-familiari,
economiche, ambientali ed in cui un fattore scate-
nante (anche iatrogeno) aumenta la probabilita di
morbilita acuta, ospedalizzazione, comparsa di sin-
dromi geriatriche, morte.

Secondo 1’Associazione Medica Americana quasi la
meta degli ultraottantenni ¢ portatore di fragilita e
la pressoche totalita degli ospiti delle RSA/Case di
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Riposo sarebbe fragile. Giova ricordare che in una
recente indagine svolta in Friuli quasi il 20% degli
anziani ospiti di queste Strutture era diabetico.

— Non esistono in letteratura trials di intervento che
abbiano testato gli effetti del controllo glicemico a
questa eta ed in questa tipologia di pazienti.

— Nei pazienti anziani fragili o con importanti comor-
bilita gli obiettivi della terapia sono percio diversi
rispetto ad altre fasce di eta e devono coniugarsi
con l'aspettativa di vita, il contesto socio-economico
e culturale, la necessita di non appesantire una gia
corposa politerapia. Sinteticamente gli obiettivi te-
rapeutici nell’anziano con diabete devono mirare a:
controllare l'iperglicemia per mantenere il paziente
asintomatico quanto piu a lungo; garantire la mi-
gliore qualita di vita possibile; prevenire le compli-
canze acute e croniche; evitare l'ipoglicemia. Una
emoglobina glicata compresa fra 7,6% e 8,5% (60
+ 69 mmol/mol) rappresenta un target metabolico
sufficiente a garantire questi obiettivi.

Sulla base di queste considerazioni il nostro Gruppo
di Studio ha elaborato un percorso terapeutico per rag-
giungere obiettivi metabolici commisurati alle caratteri-
stiche di questa tipologia di pazienti.

Si sottolinea che l'algoritmo riflette le opinioni degli
Autori (basate sulla esperienza clinica e sul buon sen-
so) supportate, quando possibile, dalle evidenze della
letteratura. Come tale, ¢ classificabile con un livello di
prova VI secondo quanto previsto dal Piano Nazionale
delle Linee-Guida?.

Lobiettivo ¢ quello di fornire delle indicazioni di
intervento per conseguire gli obiettivi sopradescritti in
un regime di sicurezza (quanto piu possibile) avendo
bene in mente che l'ipoglicemia in questi pazienti puo
essere responsabile di eventi particolarmente pericolosi.
Le scelte hanno privilegiato i farmaci che non provoca-
no ipoglicemia ed in questa ottica Metformina, DPP4-i
e Acarbosio rappresentano le opzioni migliori. Quan-
do si renda necessario l'uso dell’insulina, gli Analoghi
dell’insulina sembrano essere piti vantaggiosi rispetto
all'insulina umana per il minor rischio ipoglicemico e
per la maggior maneggevolezza.
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Cari soci,

siamo giunti all’'ultimo appuntamento di questa prima edizione delle
newsletter Annali.

Lo scopo dell'iniziativa, lo ricordiamo, era fornire periodicamente tutti
gli aggiornamenti relativi al progetto e soprattutto, attraverso i filmati,
promuovere il miglioramento della registrazione dei dati sulla cartella cli-
nica informatizzata EuroTouch.

In sintesi, sono stati prodotti 6 filmati sui seguenti argomenti:

— Come registrare correttamente le informazioni sull'infarto del mio-
cardio

— Come estrarre e inviare il File Dati per la produzione degli Annali

— Come registrare correttamente le informazioni sulla microalbuminuria

— Come registrare correttamente le informazioni sull’esame del fun-
dus oculi

— Come registrare correttamente le informazioni sull’esame del piede

— Come utilizzare il Software Indicatori AMD 1'"!1

In altre parole, sono
stati selezionati i temi
che fino ad oggi sono
risultati di piu difficile
gestione e valutazione
da parte degli utilizzato-
ri della cartella. I filmati
permettono di chiarire
gli aspetti tecnici e pro-
cedurali ed arrivare ad
un calcolo piu robusto
di alcuni indicatori chia-
ve che, tuttavia, attual-
mente sono valutabili in
maniera accurata solo in
una minoranza di centri.

I filmati sono dispo-
nibili sul sito www.you-
tube.it ai link riportati
sulle varie newsletter
finora distribuite o, piu
semplicemente, dai link
presenti sul sito http://
www.infodiabetes.it nel-
la pagina dedicata agli Figura 1. Il sito web Annali, da cui ¢ possibile scaricare
Annali (Figura 1), nella le newsletter, i filmati, il Software Indicatori e tutto il
sezione “Strumenti”. materiale prodotto nell'ambito dell'iniziativa.

Le newsletter Annali AMD sono realizzate grazie al
contributo non condizionante di LifeScan
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Come gia evidenziato, I'ultimo filmato ha
I’obiettivo di promuovere un utilizzo piu
intensivo del Software Indicatori. Questo
software, di facile utilizzo, viene distribuito gra-
tuitamente da AMD a chiunque ne faccia richie-
sta oppure puo essere direttamente scaricato dal
sito degli Annali (dalla sezione “Strumenti”).

1l confronto tra i propri indicatori calcolati
con il software e i dati medi nazionali pubblicati
sugli Annali rappresenta il mezzo fondamentale
per promuovere all'interno di ciascuna struttura
o realta assistenziale una revisione sistematica
delle prestazioni erogate e dei risultati ottenuti,
una discussione interattiva con i diversi opera-
tori su possibili modifiche organizzative e una
formazione continua sull’utilizzo corretto della
cartella.

Infatti, gli Annali AMD sono risultati asso-

ciati ad un miglioramento della qualita dell’as-
sistenza in 8 anni (Figura 2).

Tuttavia il miglioramento in futuro potra es-
sere ancora piu marcato se in tutti i centri che aderisco-
no all’iniziativa si rafforzera questa “cultura” della revi-
sione e discussione critica dei propri risultati per miglio-
rare quelle aree della cura e soprattutto quegli outcome
che attualmente risultano meno soddisfacenti.

Un limite presentato dalla versione corrente del
Software Indicatori ¢ la mancanza di alcuni degli In-
dicatori valutati negli Annali. Ma non bisogna dimen-

6° FILMATO: il Software Indicatori AMD

Figura 2. Indicatori di qualita della cura dal 2004 al 2009.

ticare che gli Annali sono un progetto e un percorso
in fieri e quindi ¢ auspicabile che presto il software
possa essere aggiornato per rispondere ancora piu da
vicino alle esigenze degli utilizzatori della cartella. In
modo particolare, sara importante offrire la possibilita
di calcolare lo score Q e gli indicatori di appropriatez-
za/intensita terapeutica recentemente introdotti nelle
valutazioni statistiche.

http://youtu.be/3R4b2p3hDio

Per chiudere la prima serie delle newsletter, non resta che augurare una buona lettura degli Annali AMD 2012 di im-
minente pubblicazione e ringraziare tutti i centri partecipanti per la collaborazione e la condivisione e naturalmente

LifeScan che ha supportato l'iniziativa.

AMD

Il Comitato Redazionale ANNALI AMD
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Newsletter n. 18 gennaio 2013

Carissimi tutti,

sperando abbiate iniziato bene il 2013 (che crisi...) vi proponiamo un breve riassunto grafico
della situazione dei tre studi pit importanti che ci vedono interamente coinvolti come Rete di
Ricerca.

SUBITO!DE

Tabella 1. Fotografia
situazione generale. Nu-
mero totale di pazienti
intervistati, numero to-
tale di pazienti arruolati
e numero di pazienti
che pur dichiarando una
qualsiasi disfunzione
sessuale non han preso
parte allo studio.

Tabella 2. Situazione
divisa per area geogra-
fica: centri del NORD.
Rapporto pazienti inter-
vistati- pazienti arruolati
per singolo centro del
Nord.

Tabella 3. Situazione
divisa per area geogra-
fica: centri del CENTRO.
Rapporto pazienti inter-
vistati- pazienti arruolati
per singolo centro del
Centro.
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Tabella 4. Situazione divisa per area geografica: centri del SUD
& ISOLE. Rapporto pazienti intervistati - pazienti arruolati per
singolo centro del Sud.

STUDIO HYPOS

(Arruolamento competitivo in corso situazione fotografata al
07/01/2013).

Tabella 1. Fotografia situazione generale centri.

La situazione ad oggi ¢ questa: i centri che hanno deciso di
prendervi parte sono 19, di questi 17 sono gia stati attivati (co-
mitato etico, invio istruzioni e modalita) e tutti questi 17 sono
attivi e arruolano pazienti.

Tabella 2. Fotografia situazione generale pazienti arruolati.

1 pazienti richiesti dallo studio sono 2226, mancano gli ultimi
sforzi per raggiungere il target: il sistema assegna automatica-
mente le proporzioni di pazienti ancora da intervistare con le
caratteristiche richieste.(maggiori dettagli sono reperibili al link
http://www.negrisud.it/hypos-1/andamento.php).

Tabella 3. Best performers.

AMD

Alcuni dei centri come si vede dal grafico hanno raggiunto gia
il target richiesto di 152 pazienti. Alcuni sono in fase di avvio,
a questi ¢ richiesto lo sforzo di raggiungere in fretta 1’obiettivo.
Diversamente si valutera la possibilita di far continuare l’arruo-
lamento ai centri piu “attivi”.

STUDIO START-DIAB

Studio osservazionale sull’appropriata terapia antidiabetica
orale nei pazienti diabetici di tipo 2 con scompenso metabolico

2536 pazienti reclutati validi per ’analisi
422 medici coinvolti

Tabella 1. Fotografia situazione generale distribuzione dei cen-
tri sul territorio.

Distribuzione dei centri sul territorio italiano

Tabella 2. Fotografia totale pazienti inseriti dai centri distribuiti
sul territorio.

Numero di pazienti osservati divisi per i centri delle aree geo-
grafiche.

Tabella 3. Osservazioni disponibili per pazienti.

Nord Centro

Basale 2536 773 480 1283
Follow up 3 mesi 2387 757 438 1192
Follow up 6 mesi 2323 743 431 1149

Lo studio ¢ ora in fase di elaborazione dell’elevato numeri di
dati che ha generato.

Conclusioni

Lattivita di ricerca scientifica di AMD ¢ veramente cresciu-
ta in maniera esponenziale . Iniziamo il 2013 con la previsione
di 14 lavori da pubblicare su riviste scientifiche e tutto questo ci
pone sicuramente trai vertici delle societa scientifiche italiane.
Contribuiamo tutti a questa crescita!

Carlo B. Giorda
Elisa Nada
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Subito! News

segreteria@aemmedi.it

Al cuore del problema

The problem'’s core

Short- and long-term mortality after myocardial infarction in
patients with and without diabetes: changes from 1985 to 2008.

A cura di

Massimo Michelini
Reggio Emilia

Perché parliamo ancora di cardiopatia
ischemica nel paziente diabetico?

Nelle ultimi decadi la prevalenza di diabete nei pa-
zienti ricoverati per infarto miocardico acuto (IMA) ¢
aumentata significativamente e gli eventi cardiovascolari
sono tutt’ora responsabili di circa I'80% della mortalita
nei diabetici. Negli ultimi 25 anni la cura e la prognosi
dell'IMA hanno mostrato sostanziali progressi con l'in-
troduzione nelle linee guida della terapia trombolitica,
dell’angioplastica percutanea primaria, della cura dei
fattori di rischio e della prevenzione secondaria, tuttavia
alcuni studi indicano che ancora i pazienti diabetici rice-
vono meno facilmente terapie evidence-based o che non
hanno beneficiato della riduzione a lungo termine della
mortalita come nei pazienti non diabetici.

L'evoluzione dell' IMA in tre decadi

Lo scopo dello studio di Nauta e coll.(1) ¢ di stu-
diare l'effetto del diabete sulla mortalita a 20 anni di
una coorte di pazienti ospedalizzati dal 1985 al 2008 per
IMA, STEMI e NSTEMI, valutando inoltre se 'laumento
temporale della sopravvivenza dopo IMA ¢ analogo nei
pazienti con e senza diabete con end point primario, la
mortalita per tutte le cause.

1 14.4343 pazienti, di cui 2.015 diabetici (14%) sono
stati stratificati in tre gruppi in relazione alle decadi di ospe-
dalizzazione (1985-1989, 1990-1999, 2000-2008), in rap-
porto anche al miglioramento della terapia della cardiopatia
ischemica acuta, con I'introduzione della terapia tromboli-
tica negli anni ‘90 e con I'incremento dell’utilizzo della an-
gioplastica coronarica percutanea primaria negli anni 2000.
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La prevalenza di diabete nei pazienti ricoverati
per IMA aumenta dall’8% negli anni ‘80 fino al 17%
nell’'ultima decade; i diabetici con IMA sono piu an-
ziani, sono soprattutto donne e hanno piu spesso una
storia di ipertensione, dislipidemia, pregresso infarto e
sono piu spesso fumatori attivi.

Il rischio di mortalita a 30gg diminuisce dal periodo
1985-1989 al periodo 2000-2008 sia nel gruppo dei dia-
betici che nei non diabetici, rispettivamente dal 17% al
5% e dal 10% al 4%.

La mortalita a 10aa decresce dal periodo 1985-1989
al periodo 2000-2008, sia nei diabetici che nei non diabe-
tici, rispettivamente dal 53% al 39% e dal 38% al 29%.

Quindj, i diabetici beneficiano in termini assoluti di
un maggior incremento della sopravvivenza sia a 30 gg
che a 10 aa, anche se in entrambi i gruppi si assiste ad
una riduzione del rischio relativo di mortalita sia a bre-
ve che a lungo termine, senza differenze statisticamente
significative.

Come atteso, il diabete ¢ comunque associato ad un
aumento del rischio di mortalita nei 20 aa di follow-up,
di 1,5 volte maggiore, con una sopravvivenza media di
11 aa rispetto ai 15 aa dei pazienti non diabetici.

| pazienti diabetici sono trattati con la stessa
terapia dei non diabetici?

Dallo studio emerge che il trattamento ricevuto dai
diabetici e non diabetici ¢ analogo durante il ricovero
per IMA, ne¢ vi sono differenze di sesso; analogo ¢ infat-
ti 1'utilizzo della terapia riperfusiva (PCI o trombolisi),
come la prescrizione di terapie evidence-based come sa-
licilato, beta-bloccanti, statine e ACE-I / ARBs; anche se
si evidenzia come i diabetici siano trattati maggiormen-
te con ACE-I/ARBs piuttosto che con beta bloccanti o
ASA, differenze minime e non stabili nel tempo e limi-
tate soprattutto alla prima decade considerata.

Piu diabetici e con piu alto profilo di rischio
per IMA

Le conclusioni sono solo in parte rassicuranti. Da un
lato in entrambi i gruppi di pazienti vi € una riduzione
della mortalita dopo IMA dal 1985 al 2008, legato al fat-
to che il periodo considerato coincide con lo sviluppo di
nuove terapie per I'IMA senza differenze di trattamento
nei due gruppi, ma dall’altro abbiamo 'aumento della
prevalenza di diabetici nei ricoverati per IMA ed il loro
piu alto rischio di mortalita a lungo termine.

La consapevolezza del piu alto profilo di rischio as-
sociato al diabete ha probabilmente contribuito ad in-
crementare il trattamento cardioprotettivo in questi pa-
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zienti; ad esempio nel periodo 1985-1989 l'utilizzo nei
diabetici di ASA e beta bloccanti ¢ basso e le differenze
tra diabetici e non diabetici scompaiono nell’ultima deca-
de ed infine nello studio di Nauta et al. nei diabetici vi ¢
una maggior percentuale trattamento con ACE-I /ARBs.

La riduzione della mortalita sia a 30gg che a lungo
termine sia nei diabetici che nei non diabetici, (mag-
giore nei primi in termini assoluti, ma in termini re-
lativi statisticamente uguale nei due gruppi) ¢ legata a
vari fattori, inclusi il miglior trattamento in fase acuta
ed una piu aggressiva prevenzione secondaria a lungo
termine.

Vi sono alcune limitazioni nello studio, in parte
direttamente riconosciute dagli autori, come la pro-
venienza dei pazienti dallo stesso ospedale, la non di-
stinzione tra diabete tipo 1 e tipo 2, la sottostima della
diagnosi di diabete escludendo la neodiagnosi nei rico-
verati. Va inoltre aggiunto che la non distinzione tra
STEMI e NSTEMI ¢ sicuramente limitante.

Come I'evidence-based cardiologica parla del
diabete

Lo studio esaminato ci induce a passare in rassegna
le ultime revisioni delle linee guida dell’European So-
ciety of Cardiology (2-4), per valutarne le differenze re-
lativamente al trattamento della cardiopatia ischemica
nel diabetico. Mentre le linee guida sullo scompenso
acuto e cronico confermano l'importanza della tera-
pia con ACE-I nei diabetici, ribadendo 1’efficacia e la
non controindicazione dei beta-bloccanti, nel paragrafo
gaps in evidence vengono sottolineati l'interesse e 1'im-
portanza dei GLP-1 analoghi/agonisti e degli inibitori
dei DPP-1V, con la necessita di verificarne l'efficacia e la
sicurezza a lungo termine.

Dalle linee guida sull’infarto miocardico (5), per lo
STEMI viene ribadito che l'iperglicemia ¢ un potente
predittore sia di mortalita che di complicanze intrao-
spedaliere e si associata ad una prognosi peggiore anche
nei non diabetici. In particolare, mentre l'iperglicemia
sembra essere correlata nel breve termine ad maggior
ampiezza nell’area di necrosi, il valore di HbAlc sembra
invece associarsi a peggiori outcomes a lungo temine.

Per il trattamento dell’iperglicemia in acuto si sotto-
linea I’ importante di evitare " ipoglicemia, consigliando
un controllo glicemico “strict, but not too strict”, anche
se rimane aperto il dibattito sulla migliore strategia del
controllo glicemico e sul target glicemico. Infine viene
definito come nei diabetici la terapia antitrombotica e
riperfusiva sia la stessa dei non diabetici, anzi nei primi
le nuove molecole prasugrel e ticagrelor sembrano do-
tate di maggior efficacia.

Anche nelle linee guida relative al NSTEMI si
evidenzia la rilevanza epidemiologica del diabete nel-
la cardiopatia ischemica; circa il 20-30% dei pazienti
con NSTEMI sono diabetici ed una percentuale simile
presenta un diabete neo-diagnosticato o un’intolleran-
za glucidica, sono soprattutto donne, con comorbidita
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come ipertensione e dislipidemia e presentano maggior-
mente scompenso cardiaco e rischio di sanguinamento
maggiore. Anche in questo caso il diabete rappresen-
ta un predittore indipendente di mortalita nei pazien-
ti con NSTEMI e determina un rischio di morte due
volte maggiore. Anche i pazienti con IGT o IFG hanno
un prognosi peggiore rispetto ai non diabetici anche
se migliore dei diabetici in un “continuum” senza so-
glia. Quindi l'iperglicemia al momento del ricovero per
NSTEMI rappresenta un potente marker indipendente
di peggior prognosi.

Viene quindi sottolineato come i diabetici, pazienti ad
alto rischio, richiedano un trattamento farmacologico ag-
gressivo sia in termici farmacologici (evidenza IC), che
come terapia riperfusiva precoce (IA) e come aggressiva
debba essere anche la successiva prevenzione secondaria;
come per lo STEM], gli antitrombotici sono ugualmente in-
dicati nei diabetici presentando anzi una maggior efficacia.

Diversamente dalla conclusioni dello studio esami-
nato, viene pero evidenziato in molti registri europei
che i diabetici siano ancora troppo spesso trattati in
modo subottimale rispetto ai non diabetici; ad esempio
gli inibitori dei recettori GPIIb/IIla sono meno prescritti
e viene meno attuata la terapia riperfusiva.

I target di compenso glicemico in acuto sono indi-
cati a <180 mg/dl 290 mg/l, rispettivamente in post-
prandiale e a digiuno (IB); da ultimo si evidenzia come
le lesioni coronariche nei diabetici siano tipicamente
diffuse ed estese e le restenosi/occlusione dopo PCI,
soprattutto, o CABG siano piu frequenti, con neces-
sita di ulteriori precedimenti di rivascolarizzazione.
La rivascolarizzazione miocardica chirurgica sembra
quindi ancora offrire migliori outcomes a questi pa-
zienti (IB) soprattutto con l'utilizzo di grafts arteriori
rispetto ai venosi cosi come in quella percutanea gli
stent medicati-DES sono maggiormente raccomandati
rispetto ai metallici-BMS (IA), riducendo la frequenza
di restenosi.

Conclusioni

Subito! Intensificare la lotta ai fattori di rischio, su-
perare l'inerzia terapeutica per mirare al miglior con-
trollo metabolico possibile e soprattutto implemen-
tare percorsi per lo screening della cardiopatia
ischemica silente; se non l'avete gia fatto ricordatevi
della Consensus: Screening e Terapia della Cardiopa-
tia Ischemica nel Paziente Diabetico ad opera di, SID,
AMD, ANMCO, ARCA, SIC, SISA del 2010, scaricabile
dal sito AMD (www.aemmedi.it), Linee guida.

Messaggio chiave. I pazienti diabetici sono ad alto
rischio per la cardiopatia ischemica acuta, STEMI e
NSTEMI: occorre un trattamento aggressivo in acuto,
utilizzando la stessa terapia evidence-based usata per i
pazienti non diabetici, senza mai dimenticare la lotta ai
fattori di rischio, la prevenzione secondaria e soprattut-
to lo screening per la cardiopatia ischemica silente.
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Controllo precoce dell'ipertensione arteriosa e rischio
cardiovascolare nei diabetici

Benefits of Early Hypertension Control on Cardiovas-
cular Outcomes in Patients With Diabetes

A cura di

Valeria Manicardi
Reggio Emilia

Premessa. LUKPDS ha dimostrato in Diabetici T2
di nuova diagnosi che il controllo della Pressione arte-
riosa (144 vs 154 mmHg) riduce gli eventi cardiovasco-
lari nel tempo.

Obiettivo dello studio ¢ stato valutare se il con-
trollo dei valori pressori entro il 1° anno dalla diagnosi
di Ipertensione Arteriosa (HT), in Diabetici Tipo 2, ¢ in
grado di ridurre il rischio di eventi cardiovascolari e in
quanto tempo.
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Materiali e Metodi. E stato condotto uno studio
retrospettivo acquisendo i dati dal CardiovascularHyper-
tensionRegistrydella CardiovascularResearch ~ Networkdei
Diabetici Tipo 2 con primo riscontro di HT al momento
dell’ingresso nel registro dal gennaio 2003 al dicembre
2009, e senza precedenti eventi cardiovascolari.

Lo studio ¢ stato condotto in 15.662 diabetici tipo 2,
di eta media di 51,5 anni, con nuovo riscontro diagno-
stico di ipertensione arteriosa (HT). Nel corso del primo
anno di riscontro di HT, il 32,9% ha raggiunto il target
pressorio <130/80 mmHg e 1'80% ¢ sceso al di sotto di
140/90 mmHg. Al follow-up medio di 3,2 anni i diabe-
tici che hanno raggiunto il target pressorio hanno avuto
una riduzione significativa di nuovi eventi cardiovasco-
lari (5,1 eventi/1000 persone/anno) rispetto ai pazienti
che hanno mantenuto valori pressori >140/90 mmHg
(6,9, p <0,004).

11 RR di eventi cardiovascolari maggiori ¢ risultato
significativamente maggiore nei pazienti che hanno
mantenuto valori di PA > 140/90 mmHg (RR 1,30 —
95% CI 1.01-1.69;p=0,04), rispetto a quelli che han-
no ottenuto una riduzione dei valori di PA < 140/90
mmHg. Lo stesso non si ¢ verificato confrontando i pa-
zienti che hanno ottenuto valori di PA < 130/80 mmHg,
rispetto a quelli che hanno avuto valori > 130/80 (RR
non significativo).

La riduzione del rischio si ¢ manifestata per 'infarto
miocardico, gli eventi vascolari periferici, ma non per lo
stroke, né per le complicanze microvascolari.

La riduzione del rischio di eventi CV ¢ stata maggio-
re per i pazienti con Framingham Risk score >= 20% al
baseline rispetto a quelli con FRS <= 10%.

Conclusioni. Nei pazienti Diabetici T2 adulti otte-
nere il controllo dei valori pressori al di sotto di 140/90
mmHg entro il 1° anno dal riscontro di Ipertensione ar-
teriosa riduce significativamente l'insorgenza di eventi
cardiovascolari maggiori nei 3 anni successivi.

Messaggio chiave. Lottimizzazione del controllo
pressorio nei Diabetici Tipo 2 entro il primo anno dal-
la diagnosi riduce significativamente il rischio di eventi
cardiovascolari maggiori gia a breve termine (3 anni di
follow-up).

Identificare e trattare SUBITO! la Ipertensione arte-
riosa nei diabetici, e raggiungere i target, porta importan-
ti benefici sul rischio cardio-vascolare a breve termine.
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Ipogonadismo, disfunzione erettile e diabete

I livelli di testosterone nel siero sono inver-
samente associati all'aterosclerosi in soggetti
maschi diabetici

23 luglio 2003 - Secondo uno studio condotto da ricercatori
giapponesi e apparso sul numero di giugno di Diabetes Care,
tra gli uomini affetti da diabete di tipo 2 vi ¢ un’associazione
inversa tra la concentrazione di testosterone libero nel siero
e l'aterosclerosi carotidea, per cui basse concentrazioni di te-
stosterone negli uomini sarebbero associate ad un maggior ri-
schio di patologia cardiovascolare.

I ricercatori hanno misurato le concentrazioni di testosterone
totale e libero nel siero in 253 uomini affetti da diabete di tipo 2,
e in un sottogruppo di 154 pazienti hanno determinato ultraso-
nograficamente lo spessore intima-media carotideo, il punteg-
gio delle placche e i maggiori fattori di rischio cardiovascolare.
La concentrazione di testosterone libero era inversamente as-
sociata allo spessore intima-media (p=0,0103) e al punteggio
delle placche (p<0,001). Inoltre la concentrazione di testoste-
rone libero nel siero era inversamente associata all’eta, all’eta
al momento dell’insorgenza del diabete e alla durata della pa-
tologia.

Per valutare i possibili benefici di una sostituzione terapeutica
del testosterone sono necessari, secondo gli autori, vasti studi
prospettici.

Diabetes Care 2003;26:1869-1873.

Deficit erettile nei diabetici: marker potenziale
di cardiopatia ischemica silente

3 settembre 2004 — Secondo un articolo pubblicato recen-
temente su Circulation, la prestigiosa rivista dell’American
Heart Association, a firma di autori italiani della Fondazione
Maugeri di Pavia (Dott. Carmine Gazzaruso e coll.), il deficit
erettile (DE) mostra un’importante associazione indipendente
con la presenza di coronaropatia (CAD, coronary artery dise-
ase) silente negli uomini affetti da diabete di tipo 2 apparen-
temente privo di complicanze. L'articolo, apparso anticipata-
mente in versione elettronica sul web, propone di utilizzare
la presenza di DE allo scopo di selezionare i soggetti diabetici,
asintomatici per CAD, da sottoporre a indagini cardiologiche
piu approfondite.

Lo studio ha confrontato le caratteristiche di 133 uomini af-
fetti da diabete non complicato e CAD silente (documentata
angiograficamente e mediante stress-ecocardiogramma) con
quelle di 127 diabetici privi di CAD: la prevalenza di DE era
di circa 9 volte piu frequente nei soggetti del primo gruppo
(33,8% vs 4,7%; p=0,000). Alla regressione logistica, il DE si ¢
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rivelato un marker predittivo piu efficiente di CAD silente ri-
spetto al fumo, la presenza di microalbuminuria, i livelli di co-
lesterolo HDL e LDL e il polimorfismo dell’apolipoproteina(a),
con un odds ratio di 14,8.

Gli autori sottolineano conseguentemente l'importanza di
escludere, al momento della prescrizione di una terapia far-
macologica per un DE, la presenza di una CAD silente, so-
prattutto nei soggetti con fattori di rischio cardiovascolare
aggiuntivi.

Circulation. 2004;110(1):22-26.

Complicanze andrologiche nel diabete

27 aprile 2007 — Come ¢ stato piu volte sottolineato, quelle
andrologiche sono le complicanze diabetiche maggiormente
trascurate nella pratica clinica, e due studi di recente pubbli-
cazione ne sottolineano il concetto.

1l primo (1) ¢ un’analisi trasversale dei dati relativi a 2126 ma-
schi adulti partecipanti al NHANES (National Health and Nutri-
tion Examination Survey) 2001-2002, volta a valutare la preva-
lenza di deficit erettile (DE) e i fattori di rischio di tale disturbo
presso la popolazione adulta statunitense non istituzionalizzata.
La Dott.ssa Elizabeth Selvin e coll. (Baltimora, Maryland; USA)
hanno elaborato le risposte a un questionario condotto per via
informatica, rilevando una prevalenza complessiva di DE del
18,4% tra gli uomini di eta >/=20 anni (IC 95% 16,2-20,7),
con un’elevata correlazione con I’eta e la presenza di uno o pia
fattori di rischio cardiovascolari. Prendendo in considerazione
la sola popolazione diabetica, la prevalenza di DE raggiungeva il
51,3% (IC 95% 41,9-60,7); all’analisi multivariata, la presenza
di DE si confermava associata in maniera indipendente alla ma-
lattia diabetica, oltre che a un ridotto livello di attivita fisica e a
un basso grado d’istruzione.

Nel secondo studio, il Dott. Landon Trost e coll. (New Orle-
ans, Louisiana; USA)(2) hanno preso in esame le differenze
di espressione della malattia di La Peyronie (Induratio Penis
Plastica, IPP) nei maschi affetti da diabete (59 soggetti, gruppo
1) o con normale metabolismo glucidico (109, gruppo 2). I
pazienti del gruppo 1, significativamente pit anziani di quelli
del secondo gruppo, presentavano un grado medio di defor-
mita peniena (valutato sec. la classificazione di Kelami) signi-
ficativamente maggiore rispetto a quelli del gruppo 2 (27,1%
vs. 5,5%), con una maggiore frequenza (39,7% vs. 25,5%) di
curvature severe (>60%).

Anche la prevalenza di DE era nettamente piu alta nel gruppo
dei soggetti con IPP diabetici (81% vs. 47%), e i parametri di
flusso ematico in erezione (valutati mediante ultrasonografia
Doppler) erano significativamente pitt compromessi.

LI'analisi dei dati mostra come la presenza di diabete mellito
correli con forme pitu gravi di malattia di La Peyronie. Un mo-
tivo in piu per indagare nell’ambito della sfera andrologica di
tutti i soggetti diabetici.

1) Am J Med. 2007;120(2):151-157.
2) BJU International 99(2), 383-386.

Trionfo degli inibitori della PDE-5 nel tratta-
mento farmacologico del deficit erettile

21 dicembre 2009 — Nel trattamento del deficit erettile, la tera-
pia di elezione ¢ attualmente rappresentata dagli inibitori del-
la fosfodiesterasi 5 (PDE-5); la valutazione della funzionalita
gonadica e l’eventuale trattamento ormonale hanno un’utilita
piu incerta, e restano a discrezione del Curante. Per quante
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perplessita possano generare tali affermazioni, provengono da
due autorevoli studi pubblicati di recente sullo stesso numero
degli Annals of Internal Medicine.

Nel primo studio (1), una revisione sistematica e metanalisi del-
la letteratura esistente, il Dott. Alexander Tsertsvadze (Ottawa,
Canada) e coll. hanno condotto una ricerca sui principali archi-
vi elettronici (Medline, Embase, Cochrane, Psycinfo, AMED e
Scopus) degli articoli in lingua inglese dedicati all’efficacia e alla
sicurezza degli inibitori della PDE-5 e dei trattamenti ormonali
nel deficit erettile, analizzando sia gli studi randomizzati e con-
trollati (RCT) sia quelli osservazionali. Soprattutto nei trial a
breve termine (</= 12 settimane), I'impiego degli inibitori della
PDE-5 ¢ risultato piu efficace del placebo nel migliorare I’otteni-
mento dell’erezione (range: dal 67 all’'89% vs. dal 27 al 35%) e
le percentuali di successo dei rapporti sessuali (69,0 vs.35,0%).
Per contro, tale trattamento ¢ risultato associato a una maggiore
incidenza di reazioni avverse, senza differenze significative tra
sildenafil, vardenafil e tadalafil. I 15 RCT dedicati al trattamento
ormonale del deficit erettile, perlopiu di bassa qualita metodo-
logica, non hanno fornito evidenze conclusive sull’efficacia di
tale approccio; questi studi non hanno neppure permesso di ac-
certare una maggiore prevalenza di ipogonadismo tra i soggetti
affetti da deficit erettile, rispetto a quelli che non lamentano
tale disturbo.

Il secondo articolo (2), che ha utilizzato una strategia di ricerca
del tutto sovrapponibile, ¢ presentato come una vera e propria
linea-guida pratica dell’American College of Physicians (ACP)
sulle evidenze disponibili relative allo stesso argomento, e for-
nisce 3 raccomandazioni principali. Nella prima (classificata
come solida, con evidenze di qualita elevata), viene ribadito
il trattamento di elezione con gli inibitori della PDE-5 per i
soggetti affetti da deficit erettile, in assenza di controindicazio-
ni verso tale classe di farmaci. La seconda raccomandazione
(debole, con qualita di basso livello) ¢ quella di basare la scelta
della specifica molecola (sildenafil, vardenafil, tadalafil, miro-
denafil o udenafil) sulle preferenze individuali del paziente,
tenendo presenti la comodita d’impiego, i costi e il profilo
delle reazioni avverse. Nella terza (evidenze insufficienti per
stabilire il rapporto tra rischi e benefici), I’ACP si dichiara non
in grado di fornire raccomandazioni a favore o contro l'ese-
cuzione di routine di indagini ormonali, o di ricorrere al trat-
tamento con androgeni, nella gestione dei soggetti affetti da
deficit erettile.

Marco Gallo

1) Ann Intern Med 2009;151(9):639-649.
2) Ann Intern Med 2009;151(9):650-66131/1/2011.

Correlati andrologici nel diabete di tipo 2 e
nelle patologie cardiovascolari

25 marzo 2011 — Qual e la relazione tra rischio cardiovascolare
e livelli circolanti di androgeni, negli anziani di sesso maschi-
le? Le indagini epidemiologiche forniscono dati contrastanti;
precedenti studi di popolazione non avevano mostrato una re-
lazione tra livelli di testosterone e mortalita cardiovascolare, e
i dati del Massachusetts Male Aging Study avevano addirittura
suggerito come bassi livelli di testosterone libero si associasse-
ro a una riduzione del 55% del rischio di cardiopatia ischemi-
ca (1). Dati piu recenti, invece, sembrano indicare un’asso-
ciazione tra bassi livelli di testosterone e aumentata mortalita
cardiovascolare sia nella popolazione generale sia nei soggetti
con disfunzione erettile (2-3).

Altrettanto complicata ¢ l'interpretazione degli studi che
hanno valutato gli effetti della terapia androgenica sostitu-
tiva sul rischio cardiovascolare, in maschi affetti da ipogo-
nadismo. Lo studio TOM (Testosterone in Older Men with
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Mobility Limitations), in doppio cieco e controllato verso
placebo, ¢ stato interrotto precocemente per un eccesso di
eventi cardiovascolari nel gruppo in trattamento attivo. Il
trial ¢ stato criticato per la dose androgenica elevata (100
mg/die di testosterone gel all’l%) utilizzata in soggetti an-
ziani (eta media: 74 anni) con comorbilita importanti, cosi
come per il limitato numero complessivo di eventi (4). Altri
studi d’intervento e metanalisi sulla terapia androgenica so-
stitutiva non hanno invece accertato un eccesso di rischio
cardiovascolare legato alla terapia con testosterone (5), an-
che se pare prudente mantenere livelli plasmatici di testoste-
rone nella parte bassa del range fisiologico.

Di recente, ¢ stata pubblicata sulla rivista Andrologia una re-
view sulla relazione tra patologie cardiovascolari, diabete di
tipo 2, sindrome metabolica e problemi sessuali nell’anziano di
sesso maschile: condizioni un tempo considerate nettamente
indipendenti e ora indagate per le loro interrelazioni (6). Se-
condo il Dott. Aksam A. Yassin e coll. (Amburgo, Germania),
il deficit erettile sarebbe espressione di una disfunzione endo-
teliale alla base anche di un’inadeguata perfusione tissutale
e di eventi cardiovascolari. Secondo gli autori, ¢ importante
includere la determinazione dei livelli di testosterone non so-
lamente negli uomini che riferiscono problemi di erezione, ma
anche nella valutazione cardiovascolare complessiva, specie in
presenza di diabete.

) Arch Intern Med 2007;167(12):1252-1260.

) Eur Heart J 2010;31(12):1494-1501.

) J Sex Med 2010;7(4 Pt 1):1557-1564.

) N Engl J Med 2010;363(19):1865.

) J Clin Endocrinol Metab 2010;95(6):2560-2575.
)

1
2
3
4
5
6) Andrologia. 2011;43(1):1-8.

Personalizzazione della terapia: AMD, IDF,
anziano fragile

Un'analisi longitudinale sull'evoluzione clinica
nei pazienti diabetici anziani

17 settembre 2007 —Spesso gli studi pubblicati in letteratura
riguardano in prevalenza soggetti adulti, trascurando la po-
polazione anziana; sebbene l'invecchiamento rappresenti un
fattore di rischio per l'insorgenza del diabete e la progressio-
ne delle sue complicanze, esistono pochi dati espressamente
riguardanti I'impatto della malattia diabetica in questa fascia
d’eta.

Uno studio pubblicato di recente sugli Archives of Internal
Medicine ha valutato, con un’analisi longitudinale (dal gen-
naio 1991 al dicembre 2004), i tassi di morbilita e mortalita in
un campione rappresentativo di soggetti statunitensi anziani
(eta media: 74,5 anni; M=41%) con una diagnosi recente di
diabete di tipo 2 (n=33.772), confrontandoli con quelli di un
gruppo di controllo (n=25.563).

Gli autori (Dott.ssa M. Angelyn Betel; Durham, North Caro-
lina; USA) hanno rilevato, nel gruppo diabetico, un eccesso
di mortalita pari al 9,2% entro 11 anni, rispetto ai soggetti
di controllo. Al termine del periodo di follow-up, inoltre, il
91,8% del gruppo affetto da diabete aveva sviluppato com-
plicanze micro- e macrovascolari, rispetto al 72,0% della po-
polazione di controllo; in particolare, la presenza di diabete si
associava a un aumento del rischio di complicanze vascolari
a carico degli arti inferiori (specie di quelle richiedenti pro-
cedure chirurgiche) e di sviluppare uno scompenso cardiaco

congestizio (57,6% versus 34,1%).



N

Secondo le conclusioni degli autori, gli anziani con una diagnosi
recente di diabete avrebbero un rischio di complicanze generali
(e vascolari, in particolare) a 10 anni decisamente piu elevato,
rispetto a soggetti di pari eta non diabetici, con ovvie ricadute in
termini assistenziali ed economici sul sistema sanitario.

Marco Gallo

Arch Intern Med. 2007;167(9):921-927.

Deterioramento cognitivo e ipoglicemie severe
nel paziente affetto da diabete tipo 2: causa o
effetto?

(Roberta Manti)

13 luglio 2012 -II deterioramento cognitivo, condizione fre-
quentemente associata al diabete, puo esporre al rischio di
effetti avversi correlati alla difficolta di autogestione della
malattia, quali I'ipoglicemia severa. L'analisi di questo tipo di
correlazione, non del tutto chiarita dalla letteratura, risulta di
notevole importanza considerando la possibilita di redigere li-
nee guida specifiche per la cura del diabete nelle persone con
deficit cognitivo; in tale ottica lo studio ACCORD-MIND (Me-
mory IN Diabetes), in cui sono state valutate le capacita co-
gnitive di un sottogruppo di partecipanti allo studio ACCORD,
rappresenta una opportunita unica poiché fornisce dati sulla
correlazione tra funzioni cognitive del paziente diabetico e
rischio di ipoglicemia severa nei due gruppi di trattamento
dell’ ACCORD (standard vs. intensivo) (1).
Nel’lACCORD-MIND sono stati valutati 2956 soggetti (degli
oltre 10.000 arruolati nell ACCORD) di eta superiore ai 55
anni, sottoposti, al momento dell’arruolamento e successiva-
mente a 20 mesi, a quattro test cognitivi: DSST (Digit Symbol
Sostituition Test), RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test),
MMSE (Mini Mental Status Examination) e test di Stroop.
Outcome dello studio erano l'incidenza di ipoglicemie severe
con necessita di assistenza medica (HMA, hypoglycemia re-
quiring medical assistance) e l'incidenza di ipoglicemie con
necessita di qualsiasi tipo di assistenza (HAA, hypoglycemia
requiring any assistance).

In totale, durante un follow-up medio di 3,25 anni, 160 pa-
zienti hanno manifestato una o pit HMA e 238 soggetti alme-
no una HAA. L'incidenza di HMA e HAA ¢ risultata correlata
alla valutazione del DSST al basale, con un rischio aumentato
del 13% di HMA (IC 95% 8-18) e dell'11% di HAA (IC 95%
7-15) per punteggi del test inferiori di 5 punti. In accordo con
tali risultati, anche punteggi ridotti degli altri test cognitivi
eseguiti all’arruolamento sono risultati predittivi di episodi di
ipoglicemia severa. Inoltre, il peggioramento delle performan-
ce cognitive sulla base della risposta ai test eseguiti dopo 20
mesi dal basale ¢ risultato associato ad un aumentato rischio
successivo di ipoglicemia severa, soprattutto nei pazienti con
bassi punteggi gia al basale. La randomizzazione verso un trat-
tamento intensivo per il controllo glicemico, rispetto al tratta-
mento standard, non ha influenzato il rapporto tra funzioni
cognitive e rischio di gravi ipoglicemie.

I risultati di questo studio sono particolarmente interessanti
poiché integrano la letteratura disponibile a riguardo, in cui il
deterioramento cognitivo ¢ considerato soprattutto una conse-
guenza dell’ipoglicemia nel paziente diabetico (2). LACCORD
MIND, infatti, dimostra che basse performance cognitive pos-
sono in realta essere causa di ipoglicemie severe; ¢ pertanto
necessario che i pazienti siano valutati in modo globale sia
alla diagnosi sia successivamente, con particolare riferimento
all’aspetto cognitivo, per predisporre modalita di trattamento
ed obiettivi differenziati, e ridurre il rischio di ipoglicemie se-
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vere, che nel paziente diabetico sono ancora un evento troppo
frequente (0,4%-1,5% pazienti all’anno).

1) Diabetes Care 2012;35(4):787-793. Epub 2012 Feb 28.
2) Endocr Rev 2008;29(4):494-511. Epub 2008 Apr 24.

Position statement ADA-EASD 2012: risposta
alle critiche di AMD e AACE-ACE

10 dicembre 2012 — Pochi mesi fa, I’American Diabetes Associa-
tion (ADA) e la European Association for the Study of Diabetes
(EASD) hanno emanato un position statement congiunto di ag-
giornamento sulla gestione dell’iperglicemia nel diabete di tipo
2 (1). Al documento, presentato come un cambiamento para-
digmatico nel modo di concepire 1'assistenza diabetologica (en-
fatizzando la personalizzazione delle scelte terapeutiche), ave-
vamo dedicato una newsletter sulle pagine di questo sito (2).

Il nuovo position statement ADA-EASD costituisce certa-
mente un notevole passo avanti rispetto a quello preceden-
te, affrontando alcune delle critiche mosse in precedenza e
prendendo atto che esistono molte altre opzioni terapeutiche
che non le sole sulfoniluree e I'insulina basale, quando il trat-
tamento con la sola metformina non raggiunge 1’obiettivo di
tenere i pazienti a target.

Secondo il parere del “Gruppo di Lavoro per la Terapia Perso-
nalizzata nel diabete di tipo 2” di AMD, tuttavia, il documento
sembra fallire il suo scopo ricadendo in una lunga e dettagliata
elencazione delle possibili scelte terapeutiche. Le nuove racco-
mandazioni, definite dagli autori meno prescrittive e non “cosi
algoritmiche” come le precedenti, lasciano in effetti al medico
la scelta della terapia pitt opportuna per il paziente che di volta
in volta si trova a gestire. Nel position statement ADA-EASD
2012, inoltre, resta in gran parte sottovalutata I'importanza
del controllo dell’iperglicemia post-prandiale, elemento con-
tributivo nel raggiungere gli obiettivi di compenso desiderato
dell’'HbA1lc e possibile fattore predittivo indipendente della
patologia cardiovascolare.

L'International Diabetes Federation (IDF) ha recentemente
emanato un aggiornamento delle proprie linee-guida sulla ge-
stione dell’iperglicemia postprandiale nel diabete, a testimo-
niare I'importanza attribuita a tale aspetto. Anche I'automoni-
toraggio glicemico (SMBG, self-monitoring of blood glucose),
considerato attualmente il metodo piu pratico ed efficace per
il monitoraggio della glicemia post-prandiale, viene del tutto
trascurato nel position statement ADA-EASD, fino all’intro-
duzione in terapia dell’insulina.

Rispetto al position statement ADA-EASD, I’Algoritmo per la
terapia personalizzata proposto da AMD si differenzia sostan-
zialmente offrendo suggerimenti piu dettagliati e vicini al pro-
cesso decisionale quotidiano che ogni medico mette in atto in
presenza di ogni singolo particolare individuo. Inoltre, 1’algorit-
mo AMD ¢ disponibile in una versione web a finestre (disponi-
bile sia in italiano sia in inglese), che ne permette da un lato il
facile e veloce utilizzo, dall’altro un tempestivo aggiornamento
delle raccomandazioni sulla base delle nuove evidenze di volta
in volta reperibili, garantendo a tutti gli operatori sanitari 1'ul-
tima versione disponibile direttamente sul computer della loro
scrivania. Queste critiche sono state espresse attraverso una let-
tera, pubblicata su Diabetologia nel luglio scorso (3).

Anche I'’American Association of Clinical Endocrinologists-
American College of Endocrinology (AACE/ACE), seppur ri-
scontrando nel nuovo position statement ADA-EASD elementi
di progresso rispetto al documento precedente (e di avvicina-
mento all’algoritmo AACE/ACE del 2009), ha avanzato alcune
critiche. Anche queste sono state pubblicate su Diabetologia (4).
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Innanzitutto, non viene fatta alcuna distinzione tra analoghi in-
sulinici e insulina umana o NPH, tranne sottolineare i minori
costi di queste ultime. Inoltre, viene criticato di aver mantenuto
sulfoniluree e glitazoni sullo stesso piano di altre scelte terapeu-
tiche pitt nuove, gravate da minori effetti collaterali.

Sul numero di ottobre della rivista viene pubblicata la risposta
dei Dott. David R. Matthews e Silvio E. Inzucchi alle lette-
re di AMD e AACE/ACE (5). Per quanto riguarda l’obiezio-
ne di un’eccessiva indeterminatezza delle raccomandazioni,
avanzata sia da AMD sia da AACE/ACE, i delegati ADA-EASD
rispondono che il loro position statement non ¢, né intende
essere, un algoritmo, € che il fatto di non accordare preferenze
assolute alle varie opzioni terapeutiche, nelle diverse situazio-
ni, discende dalla varieta di contesti clinici, dall’eterogeneita
di risposta, dalle disparita di risorse economiche e dalla com-
plessita degli ambiti sociali e culturali nei quali si puo operare;
il medico di medicina generale — secondo gli autori — ¢ nella
posizione migliore per applicare in maniera personalizzata le
differenti strategie terapeutiche. Non senza polemica, viene
affermato che, dal loro punto di vista, I’essersi avvicinati all’al-
goritmo AACE/ACE non rende automaticamente migliore il
position statement ADA-EASD. Relativamente al problema
dei costi, viene sottolineato come in alcuni paesi sia possibile
finanziare 16,7 anni di trattamento con una sulfonilurea al
prezzo di un mese di terapia con un agonista del GLP-1, e che
in certi contesti gli aspetti economici possono fare la differenza
tra nessun trattamento e un trattamento di qualche tipo.
Rispondendo alle proposte e alle critiche mosse da AMD, i Dott.
Matthews e Inzucchi riconoscono che le soluzioni informatiche
possono risultare particolarmente efficaci per analizzare soluzio-
ni complesse e guidare le scelte del medico. Per quanto riguarda
I'importanza dell’iperglicemia postprandiale, viene enfatizzata
la mancanza di certezze in merito a un’associazione causale
tra questa e le complicanze di malattia; in attesa di evidenze
piu forti, non condividono pertanto la rilevanza fondamentale
di affrontare tale aspetto. Di conseguenza, pur ammettendo la
potenziale efficacia dell’'SMBG, viene nuovamente sottolineato
l'aspetto dei costi, che rende imperativo sfruttare al meglio le
informazioni desumibili da tale ausilio per le scelte terapeutiche
o di stile di vita, mentre molte volte I’automonitoraggio viene
effettuato senza un outcome chiaramente giustificabile. L'algo-
ritmo AMD, peraltro, si basa sull’impiego delle informazioni ri-
cavabili da un uso razionale dell’'SMBG domiciliare strutturato.
La lettera si chiude con un invito a non far discendere le proprie
opinioni da entusiasmi di parte o da “fondamentalismi statisti-
ci”, assistendo i nostri pazienti con perizia, abilita e saggezza,
ma soprattutto in maniera personalizzata; almeno questa, una
filosofia sulla quale ¢’¢ sempre maggiore consenso.

Marco Gallo

1) Diabetologia. 2012;55(6):1577-1596. Epub 2012 Apr 20.
2) Newsletter del 18 maggio 2012.

3) Diabetologia 2012;55(10):2853-2855. Epub 2012 Jul 17.
4) Diabetologia 2012;55(10):2850-2852. Epub 2012 Jul 18.
5) Diabetologia 2012;55(10):2856-2857. Epub 2012 Aug 2.

Luci e ombre dei nuovi farmaci - lo studio
ORIGIN

Studio ORIGIN: dati di sicurezza sulla terapia
con insulina glargine
(Roberta Manti)

24 settembre 2012 - Sono stati recentemente pubblica-
ti sul New England Journal of Medicine i risultati dello
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studio ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine
Intervention), un vasto trial condotto su oltre 12.000 pa-
zienti a rischio cardiovascolare affetti da IFG (impaired fa-
sting glucose), IGT (impaired glucose tolerance) o diabete
di tipo 2.

Lo studio, condotto utilizzando un disegno fattoriale 2 x 2, ha
valutato l'effetto di 2 variabili (insulina glargine e acidi grassi
omega-3) sull'incidenza di eventi cardiovascolari nei pazien-
ti arruolati; in particolare i partecipanti allo studio sono sta-
ti randomizzati alla terapia con insulina glargine (n = 6264)
con ottimizzazione della dose fino a ottenere una glicemia a
digiuno <95 mg% oppure alla terapia standard (n = 6273),
mentre l'altro braccio dello studio ha confrontato la terapia
con omega-3 rispetto al placebo. Outcome primari dello studio
erano la valutazione del rischio d’infarto non fatale, ictus non
fatale o morte da causa cardiovascolare, procedure di rivasco-
larizzazione o ospedalizzazione da scompenso cardiaco; outco-
me secondari: incidenza di diabete, complicanze microvasco-
lari, incidenza di ipoglicemie, valutazione del peso corporeo,
rischio tumorale.

1l follow-up medio dello studio ¢ stato di 6,2 anni; per quan-
to riguarda il confronto relativo alla terapia antidiabetica,
durante il periodo di osservazione l'incidenza di eventi car-
diovascolari ¢ risultata sostanzialmente sovrapponibile nel
gruppo trattato con glargine rispetto al gruppo in terapia
standard (rispettivamente 2,94 e 2,85 per 100 persone-an-
no); sostanzialmente sovrapponibile ¢ risultata anche l'in-
cidenza di eventi microvascolari, mentre lo studio ha dimo-
strato, nei pazienti trattati con glargine rispetto alla terapia
standard, una riduzione del rischio di sviluppare diabete di
tipo 2, ma con un incremento del peso e delle ipoglicemie.
Non ¢ stata invece osservata un’associazione significativa tra
glargine e rischio tumorale (hazard ratio: 1; IC 95%: 0,88-
1,13; p = 0,97).

I risultati dello studio ORIGIN sono confortanti in termini di
valutazione della sicurezza della terapia con insulina glargine,
soprattutto in considerazione delle dimensioni e della durata
di follow-up del trial. L'evidenza che la terapia insulinica non
aumenti il rischio cardiovascolare del paziente diabetico e che
glargine non si associ a rischio tumorale rassicura sull’utilizzo
di tale terapia gia nelle fasi precoci di malattia.

N Engl J Med 2012;367:319-328.

Quale target della pressione arteriosa nei
pazienti con diabete ed ipertensione

Ipertensione e diabete: nuove indicazioni
dall’American Society of Hypertension

26 gennaio 2009 — L'American Society of Hypertension (ASH)
ha emanato un documento di aggiornamento delle proprie
posizioni circa il trattamento dell’ipertensione nei soggetti af-
fetti da diabete, pubblicandolo sul Journal of Clinical Hyper-
tension.

Tale documento, che aveva lo scopo di incorporare le nuove
evidenze sull’argomento emerse successivamente alla pubbli-
cazione del JNC 7 (Seventh Report of the Joint National Com-
mittee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure), nel 2003, sottolinea l'importanza di
un trattamento precoce e aggressivo, che privilegi le associa-
zioni terapeutiche e non trascuri I’approccio alla riduzione del

rischio cardiovascolare globale.
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Tra le novita piu significative, la prudenza nell'impiego dei
diuretici e dei beta-bloccanti, in grado non solo di peggiorare
il compenso glicemico nei pazienti diabetici, ma anche di favo-
rire I'insorgenza stessa di diabete nei soggetti con IFG (impai-
red fasting glucose, alterata glicemia a digiuno). Sono pertanto
da privilegiare gli antagonisti del sistema renina-angiotensina,
come farmaci di prima linea, eventualmente da associare a un
calcioantagonista o a un diuretico tiazidico qualora la pressio-
ne arteriosa superi di 20/10 mmHg 1’obiettivo raccomandato.
Le modificazioni terapeutiche andrebbero valutate a distanza
di 23 settimane (invece che 48), inviando il paziente a consu-
lenza specialistica in caso d’insuccesso.

Marco Gallo

Gli autori (Dott. George Bakris e coll.; Chicago, Illinois; USA)
enfatizzano il ruolo della modificazione dello stile di vita, per-
seguendo un compenso metabolico ottimale con 'aggiunta di
statine ed eventualmente anche di altri farmaci ipolipemiz-
zanti, e associando dosi comprese tra 75 e 162mg/die di aspi-
rina. Vengono proposti i seguenti obiettivi:

COMpEeNnso pressorio Target

PAO <130/80mmHg
compenso glicemico

HbA1c <7%

Glicemia pre-prandiale 70-130mg/d|
compenso lipidico

LDL-colesterolo <70mg/d|
Trigliceridi <150mg/d|
HDL-colesterolo >40-45mg/dl (M-F)

J Clin Hypertens 2008; 10(9): 707-713.

Strategia intensiva di trattamento antiperten-
sivo nei diabetici ad alto rischio cardiovascola-
re: ACCORD BP

10 maggio 2010 — Lo studio ACCORD BP (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes - Blood Pressure Trial), rando-
mizzato e controllato con placebo per gruppi paralleli, aveva
lo scopo di confrontare l’efficacia di due strategie di tratta-
mento antipertensivo, caratterizzate da differente aggressivita
(pressione arteriosa sistolica [PAS] target < 120 o 140 mmHg),
nel prevenire l'insorgenza di eventi cardiovascolari in pazienti
affetti da diabete mellito di tipo 2.

Lo studio ha coinvolto oltre 5000 soggetti con diabete di tipo
2 e livelli di HbAlc >/=7,5%, d’eta compresa tra 40 e 79 anni
se gia presente una patologia cardiovascolare clinicamente
evidente, oppure 55 e 79 anni in presenza di patologia cardio-
vascolare subclinica o di due ulteriori fattori di rischio cardio-
vascolari. I risultati, relativi a un follow-up medio di 4,7 anni,
sono stati pubblicati sul New England Journal of Medicine
(1), e presentati contemporaneamente al congresso annuale
dell’American College of Cardiology (2).

La strategia aggressiva (numero medio di farmaci antiperten-
sivi utilizzati: 3,4) ha consentito il raggiungimento di valori
medi di PAS, a un anno, pari a 119 mmHg, vs. 134 mmHg con
il trattamento standard (in media 2,1 antipertensivi). Malgra-
do tali variazioni, non sono state registrate differenze signifi-
cative tra i due gruppi in merito all’endpoint principale (de-
cessi per cause cardiovascolari, infarto miocardico non fatale e
ictus non fatale; 1,9 vs. 2,1% l’anno, con p = 0,20). Anche la
mortalita complessiva non ¢ risultata significativamente diver-
sa tra i due gruppi (1,1 vs. 1,3%; p = 0,55), mentre la strategia
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aggressiva ha fatto registrare un’incidenza piu alta di eventi
avversi gravi (3,3 vs. 1,3%; p < 0,001).

A differenza di quanto rilevato in altri studi (quali lo UKPDS e
I'HOT), una strategia antipertensiva intensiva con un target di
pressione sistolica < 120 mmHg non si ¢ dimostrata superiore
rispetto a una piu conservativa (< 140 mmHg) in pazienti af-
fetti da diabete di tipo 2 a elevato rischio cardiovascolare, se
non per una lieve riduzione dell’incidenza di ictus (dallo 0,53
allo 0,32%; p = 0,01). I risultati lasciano aperta la discussione
su quale sia il target pressorio ottimale per i soggetti diabetici
ipertesi ad alto rischio cardiovascolare, ma il basso numero di
eventi registrati con le due strategie testimonia la bonta dei
risultati ottenibili con le terapie attuali.

1) N Engl J Med 2010 Mar 14.

2) American College of Cardiology, Atlanta (Georgia - USA)
14-16 marzo 2010.

Come si valuta la funzione renale?

Scarsa utilita predittiva della filtrazione glome-
rulare stimata nel diabete di tipo 2: ulteriori
risultati dal Casale Monferrato study

13 luglio 2007 - I soggetti affetti da nefropatia cronica presen-
tano un rischio cardiovascolare aumentato (rispetto alla po-
polazione con una funzionalita renale normale), anche dopo
aggiustamento per i fattori di rischio tradizionali.

Un gruppo di ricercatori piemontesi (Prof.ssa Graziella Bruno
e coll., Torino) (1) hanno voluto valutare, nell’ambito della
popolazione del Casale Monferrato Study, se il calcolo del
tasso di filtrazione glomerulare (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) fornisca informazioni predittive della mortalita
anche nei soggetti affetti da diabete di tipo 2, oltre che nella
popolazione generale.

A questo scopo, gli autori hanno calcolato la funzionalita re-
nale dei 1538 soggetti dello studio (mediana di eta: 68,9 anni)
per mezzo dell’equazione abbreviata dello studio MDRD (Mo-
dification of Diet in Renal Disease)(2), analizzandone la rela-
zione con la mortalita cardiovascolare e con quella per tutte
le cause a 11 anni (indipendentemente dal tasso di escrezione
dell’albumina [AER] e dagli altri fattori di rischio cardiova-
scolare). La prevalenza di nefropatia cronica all’arruolamen-
to (eGFR <60 ml min-1 1,73 m-2), in questa popolazione,
¢ risultata del 34,3% (IC 95% 33,0-36,8), registrandosi 670
decessi nell’ambito dei 10.708 anni-persona di osservazione.
Dopo aggiustamento per I’AER e gli altri fattori cardiovascola-
ri, il rischio di mortalita per tutte le cause ¢ risultato aumenta-
to del 23% (IC 95% 1,03-1,47), e quello per cause cardiova-
scolari del 18% (IC 95% 0,92-1,52).

Analizzando il dato in base alla riduzione del livello di eGFR,
gli autori hanno osservato come gran parte del rischio ri-
guardasse i pazienti con una diminuzione piu marcata della
funzionalita renale (eGFR compresa tra 15 e 29 ml min-1
1,73 m-2), mentre non era evidenziabile alcun incremento
del rischio per valori di eGFR compresi tra 30 e 59 ml min-1
1,73 m-2. Dopo stratificazione per i livelli di AER, la ridu-
zione della funzionalita renale si associava a un significativo
incremento del rischio solamente nei pazienti che presentava-
no macroalbuminuria; proprio quest’ultimo parametro, nella
popolazione diabetica di tipo 2, sarebbe il piti importante fat-
tore predittivo della mortalita. In questo senso, il calcolo della
filtrazione glomerulare, nei soggetti normoalbuminurici, non
fornirebbe informazioni aggiuntive rispetto all’AER.
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Gli autori segnalano, peraltro, come l'equazione utilizzata
nell’analisi non sia stata validata nei soggetti ultrasettanten-
ni (ben rappresentati nel Casale Monferrato Study), e come
la GFR mantenga comunque un’utilita clinica di rilievo nelle
scelte terapeutiche relative a ciascun paziente.

Marco Gallo

1) Diabetologia 2007; 50(5): 941-948.
2) eGFR = 186 x (creatininemia in mg/dl)- 1,154 x eta - 0,203
(x 0,742 nei soggetti di sesso femminile).

Consensus AMD-SICVE-SID-SIRM:
trattamento arteriopatia periferica
nel diabetico

Terapia associata anticoagulante e antiaggre-
gante nell'arteriopatia periferica: lo studio
WAVE

23 novembre 2007 — Rispetto alla popolazione di controllo, i
soggetti affetti da arteriopatia periferica aterosclerotica hanno
un rischio triplicato di infarto miocardico (IMA), ictus e mor-
talita cardiovascolare.

Considerato che autorevoli associazioni di categoria quali
I’American Heart Association (AHA) e I’American College of
Cardiology (ACC) prendono in considerazione la terapia di as-
sociazione anticoagulante orale e antiaggregante con aspirina
nella prevenzione secondaria dei pazienti infartuati, il grup-
po di studio del Warfarin Antiplatelet Vascular Evaluation
(WAVE) Trial Investigators ha voluto valutare 1’efficacia degli
anticoagulanti orali (da soli o in associazione con antiaggre-
ganti) nell’arteriopatia periferica.

A tale scopo, la Dott.ssa Sonia Anand (Hamilton, Ontario;
Canada) (1) e coll. hanno randomizzato 2161 pazienti arte-
riopatici tra una terapia antiaggregante standard e una tera-
pia di associazione con anticoagulanti orali, con un target di
INR compreso tra 2,0 e 3,0; il follow-upmedio dello studio
¢ stato di 35 mesi. La differenza tra i due gruppi, in termini
di incidenza di ictus, IMA e di mortalita cardiovascolare, non
¢ risultata statisticamente significativa (12,2% nel gruppo in
terapia di associazione rispetto al 13,3% di quello in terapia
antiaggregante standard; RR 0,92; IC 95% 0,73-1,16; p=0,48).
In compenso, I’aggiunta del warfarin ha aumentato in manie-
ra significativa l'incidenza di episodi emorragici gravi (4,0%
nel gruppo in terapia di associazione vs. 1,2% in quello di con-
trollo; RR 3,41; IC 95% 1,84-6,35; p<0,001).

Nell’editoriale di commento all’articolo, il Dott. Emile R. Mo-
hler I (Philadelphia, Pennsylvania; USA) (2) ricorda come
gia altri studi (quale il Department of Veterans Affairs Coope-
rative Study) avessero registrato 1'elevata incidenza di gravi
effetti collaterali, a limitare 'indicazione alla terapia antiag-
gregante/anticoagulante.

Nello studio WAVE, inoltre, I'incidenza di emorragie ¢ stata
elevata nonostante il trial avesse escluso dall’arruolamen-
to i pazienti piu a rischio di tali eventi. Per quanto riguarda
I'arteriopatia periferica, restano quindi valide le indicazio-
ni dell’AHA e dell’ACC alla terapia antiaggregante semplice,
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condotta a lungo termine, per la prevenzione degli eventi car-
diovascolari.

1) N Engl J Med. 2007;357(3):217-227.
2) N Engl J Med. 2007;357(3):293-296.

Analisi costo-efficacia delle terapie con
vasodilatatori nell'arteriopatia periferica

27 febbraio 2012 — La rivista Health Technology Assessment,
giornale di riferimento del National Institute for Health bri-
tannicoper le tecnologie sanitarie, ha recentemente dedicato
un’ampia revisione sistematica al trattamento della claudica-
tio intermittens (CI) nei soggetti affetti da arteriopatia periferi-
ca, firmata dal Dott. H. Squires (Sheffield, Regno Unito) e coll.
Il documento effettua un confronto di efficacia (corredata da
un’analisi economica) dei vasodilatatori cilostazolo, naftidrofuri-
le ossalato, pentossifillina e inositolo nicotinato. L'arteriopatia pe-
riferica colpisce il 4,5% della popolazione d’eta compresa tra 55
e 74 anni, oltremanica, e riconosce come sintomo principale la
CJ, caratterizzata da dolore nella deambulazione (dopo distanze
variabili a seconda della severita del problema) attenuato dal ri-
poso. Come outcome di efficacia sono stati analizzati la massima
distanza di marcia percorribile (MWD, maximal walking distan-
ce), il tragitto effettuabile in assenza di dolore (PFWD, pain-free
walking distance), I'indice caviglia-braccio (ABI, ankle-brachial
pressure index), gli eventi cardiovascolari, la mortalita, le rea-
zioni avverse e la qualita della vita correlata alla salute (HRQOL,
health-related quality of life). Per la valutazione del rapporto
costo-efficacia degli interventi, dal punto di vista del sistema sa-
nitario, ¢ stato utilizzato un modello di Markov.

I criteri d'inclusione per la revisione dell’efficacia clinica sono
risultati soddisfatti da 26 trial randomizzati e controllati, iden-
tificati attraverso la consultazione delle banche dati abituali
(MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library database, ecc.).
Cilostazolo e naftidrofurile ossalato hanno mostrato di miglio-
rare in maniera significativa gli outcome relativi alla distan-
za di marcia, rispetto al placebo. L'inositolo nicotinato ¢ stato
escluso dalla valutazione di tali parametri per la mancanza di
dati di efficacia a 24 mesi, anche se la valutazione per interval-
li pit brevi non ¢ risultata indicativa di un etfetto significativo.
Le reazioni avverse (prevalentemente cefalea e disturbi ga-
strointestinali) sono risultate poco frequenti per tutti i farma-
ci valutati, mentre gli eventi avversi gravi non sono stati piu
frequenti nei bracci di trattamento vasoattivo, per il periodo di
follow-up esaminato. L'analisi relativa alla HRQoL ¢ stata limi-
tata dalla scarsita di dati in proposito, mentre quella relativa
al rapporto costo-efficacia ha mostrato la netta superiorita del
naftidrofurile ossalato su cilostazolo e pentossifillina, con un
costo di 6070 sterline per anno di vita guadagnato. Anche per
I'inositolo nicotinato gli autori hanno potuto disporre di scarsi
dati di letteratura, ai fini delle analisi pre-pianificate. Viene
auspicata la conduzione di un trial di confronto tra cilostazo-
lo, naftidrofurile ossalato e placebo di durata superiore a 24
settimane, cosi come di ulteriori confronti con gli interventi
di rivascolarizzazione e i programmi supervisionati di esercizi.

Health Technol Assess 2011;15(40):1-21.
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orme per gli autori

Il Giornale di AMD ¢ la Rivista ufficiale dell’Associazione
Medici Diabetologi e pubblica editoriali, articoli originali, ras-
segne e casi clinici su argomenti di prevenzione, clinica, tera-
pia e organizzazione sanitaria nel campo del diabete mellito e
delle altre malattie metaboliche. Apposite rubriche sono dedi-
cate a clinica, terapia e complicanze del diabete mellito e del-
le altre malattie metaboliche, ricerca epidemiologica, clinica,
sanitaria, transazionale, educazione terapeutica, metodologia
e formazione, la ricerca di AMD, raccomandazioni, standards
e linee guida, documenti di consenso e raccomandazioni dei
gruppi di studio intersocietari di AMD, attualita e commenti
alla letteratura scientifica, organizzazione e modelli assisten-
ziali, normativa e politica sanitaria, news dal web, vita asso-
ciativa AMD, attivita delle Sezioni Regionali.

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

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

Norme generali

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

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

Figure e tabelle vanno inserite su file a parte.

Esempi di corretta citazione bibliografica

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

Libri: Sacket DL, Richardson WE Rosemberg EW, Hayes RB.
Evidence-based medicine. How to produce and teach EBM.
Churchill, Livingstone, New York 1997.

Capitoli di libri o atti di congressi: Goodman RE, Gilson JW.
The initiation of insulin treatment i type two diabetes. In: Ro-
driguez A e Gonzales B eds. Pathophisiology of diabetes melli-
tus. Raven Press pp. 1826-62, New York 1999.
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Gli Autori devono dichiarare la presenza o assenza di con-
flitto di interesse e le eventuali fonti di finanziamento.

Rassegne: il testo non deve superare le 40.000 battute
escluse tabelle, figure, bibliografia. 1l titolo, il riassunto e le
parole chiave (non oltre 5) vanno riportate in italiano ed
in inglese. La bibliografia va contenuta in massimo 50 voci.

Casi clinici: vanno presentati secondo la seguente suddivisione:
storia clinica, esame obiettivo, esami di laboratorio e strumenta-
li, diagnostica differenziale, discussione, trattameno ed eventuale
follow-up. Devono contenere fino a 10 voci bibliografiche e una
flow-chart diagnostico-terapeutica riepilogativa sotto forma di dia-
gramma di flusso. 1l titolo va riportato anche in inglese.

Raccomandazioni, documenti di consenso, pareri di esperti: de-
vono contenere livello e forza di evidenza per ogni paragrafo.
Alla fine di ogni documento va riportata una sintesi in forma
di decalogo. Le voci bibliografiche non possono superare il nu-
mero di 50. Titolo, riassunto e parole chiave vanno riportate
in italiano e in inglese.

Invio dei lavori

Gli Autori sono invitati a inviare le versioni definitive dei
manoscritti in versione elettronica, Microsoft Word (non van-
no utilizzati programmi di impaginazione grafica quali Publi-
sher, Aldus Pagemaker o Quark X-press) per e-mail, all'indi-
rizzo: segreteria@idelsongnocchi.it.

Gli articoli devono essere accompagnati da una dichiarazio-
ne firmata da tutti gli Autori nella quale si attesti che il lavoro
(citare il titolo) ¢ inedito e non sottoposto contemporaneamente
ad altra Rivista. Va indicato nella dichiarazione la presenza o as-
senza di conflitto di interesse e un indirizzo di posta elettronica
dell’Autore referente per la corrispondenza. I lavori inviati verran-
no sottoposti alla revisione di uno o piu revisori e la loro accetta-
zione ¢ subordinata all’esecuzione di eventuali modifiche richieste
e al parere conclusivo del Comitato di Redazione. 1l file del lavoro
deve essere corredato della foto (formato tessera su fondo chiaro,
preferibilmente.jpg) e della e-mail dell’autore referente.

Bozze di stampa

Le bozze di stampa inviate all’Autore devono essere cor-
rette entro 4 giorni. In caso contrario, la Redazione provvede-
ra alla correzione delle bozze senza assumersi alcuna respon-
sabilita nel caso di imperfezioni. La correzione delle bozze va
limitata alla semplice revisione tipografica; le spese per even-
tuali modifiche del testo verranno addebitate all’Autore. La
pubblicazione del lavoro, comprese Tabelle e Figure ¢ gratuita.

La redazione si riserva il diritto di apportare modifiche
formali al testo per uniformarlo allo stile della rivista, senza
intervenire sui contenuti.

Copie Autore: sono disponibili, su richiesta i file dei lavori
in formato pdf.

Abbonamenti

Le richieste di abbonamento vanno indirizzate a Casa Edi-
trice Idelson Gnocchi srl, via Michele Pietravalle, 85 - 80131
Napoli - Tel. 0815453443 - Fax 0815464991. L'abbonamen-
to annuale costa € 41,00 (estero $ 80). I prezzi indicati sono
comprensivi delle spese di spedizione. Si accettano solo rinnovi
annuali da gennaio a dicembre. Il pagamento dovra essere ef-
fettuato anticipatamente (indicando la causale del versamento)
tramite: accredito sul cc postale n. 23190804; - assegno banca-
rio/circolare intestato a Casa Editrice Idelson Gnocchi srl.

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

Finito di stampare nel mese di aprile 2013.
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Checklist per la revisione di un lavoro destinato al Giornale di AMD

1¢ Pagina SI NO
Il Titolo ¢ in italiano e in inglese? O O
Sono stati inseriti Riassunto in italiano e Summary in inglese? O O
I nomi degli autori sono riportati nel formato corretto? O O
E indicato I’ente di appartenenza di ciascun autore? O O
Sono stati riportati cognome e nome, indirizzo, e-mail, O O
recapito telefonico, foto (nel formato corretto) del Referente? O O
Vi sono le Parole chiave (MAX 5) in italiano e inglese? O O
2% Pagina (riassunto massimo 250 parole)

Il testo ¢ conforme alla lunghezza massima consentita? O O
E indicato lo scopo dello studio? O O
Vi sono indicazioni generali sulla casistica (numero di pazienti,

gruppi di analisi, ecc..)? O O
Sono indicati chiaramente gli endpoint dello studio? O O
E presente una sintesi dei risultati pitl significativi? O (|
E riportata una frase conclusiva? O O
Testo del lavoro (massimo 30.000 battute)

Il testo ¢ conforme alla lunghezza massima consentita? O O
Il testo ¢ correttamente suddiviso nei seguenti paragrafi:

Scopo dello studio, Materiali e Metodi, Risultati e Conclusioni? O O
Nei Materiali e Metodi sono indicati i metodi statistici usati? O |
Le Tabelle sono numerate e citate nel testo? O O
Le Figure sono del formato appropriato? O O
Le Figure sono numerate e citate nel testo? O O
Figure e Tabelle hanno una propria leggenda? O O
Per i dati presenti in Tabelle e Figure sono indicate

Unita di misura, Deviazione Standard, Significativita statistica,

Metodi statistici utilizzati, ecc? O O
E riportato a fine articolo il Conflitto di interesse? O O
Bibliografia (massimo 30 citazioni)

Il numero di citazioni bibliografiche ¢ conforme a quanto indicato? O O
Le voci bibliografiche sono redatte secondo le norme editoriali? O O
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