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Presentazione

E sufficiente dare uno sguardo veloce alla letteratura scientifica per rendersi conto che la prevenzione
del diabete tipo 2 & uno dei temi maggiormente avvertiti dalla comunita diabetologica.

Il rapido aumento dei casi di malattia e la sua comparsa in etd sempre pin precoce, sta acquisendo
le dimensioni di una vera e propria emergenza epidemiologica e sociale di portata mondiale, anche
in ragione delle pesanti ripercussioni che la malattia ha sia sulla dimensione individuale sia su quella
collettiva. In Italia vi sono a tutt’oggi oltre tre milioni di persone con diabete noto ed almeno un altro
milione con diabete non diagnosticato. La spesa sanitaria per la malattia diabetica ammonta al 10% del
totale e rischia di non essere sostenibile gia nell’ immediato futuro.

A fronte di questa drammatica situazione, nell’ultimo decennio sono stati pubblicati solidi studi clinici
che hanno dimostrato che il diabete tipo 2 & una malattia prevenibile. Con ['utilizzo di farmaci, ma ancor
pin attraverso modifiche dello stile di vita, ¢ possibile ridurre di circa il 60% il rischio di sviluppare la
malattia. Questa consapevolezza ha avviato una nuova fase, certamente molto piti complessa, riguardante
il trasferimento nella realta clinica e, quindi su grandi numeri, dei dati ottenuti nei trials clinici. E
evidente che I’attuazione dei programmi di prevenzione primaria del diabete tipo 2 nella popolazione non
pud prescindere dal coinvolgimento di una molteplicita di attori, primi fra tutti le Istituzioni.

In questo scenario, le Societa Scientifiche di Diabetologia hanno l‘importante funzione di divulgare
la cultura della prevenzione del diabete tipo 2 tra medici e operatori della salute operando in sinergia
con le Istituzioni per I'attuazione di politiche sociali e sanitarie di promozione e diffusione di stili di vita
salutari.

Con queste finalita, AMD e SID hanno istituito un gruppo di Lavoro Intersocietario sul tema de “La
prevenzione del diabete tipo 2”, coordinato da Brunella Capaldo, Antonino Cimino, Alberto De Micheli
e Giulio Marchesini, la cui prima agione ¢ stata quella di raccogliere le conoscenze pin aggiornate e le
principali evidenze cliniche sulla prevenzione del diabete tipo 2. E stato cosi realizzato questo volume a
cui hanno contribuito numerosi altri colleghi identificati da entrambe le Societa Scientifiche come esperti.

Il documento offre una panoramica critica e aggiornata dei principali aspetti riguardanti la prevenzione
del diabete tipo 2. Una specifica sezione & dedicata ai progetti di implementazione attuati nei Paesi
europei e ad alcune interessanti esperienze pilota condotte nel nostro Paese.

Alla prima fase di ricerca delle evidenze e di stesura del documento scientifico sul tema della
prevenzione del diabete mellito tipo 2, dovra poi necessariamente seguire una ben piu difficile e articolata
fase operativa, volta alla definizione di percorsi clinici che portino alla ricerca ed identificazione dei casi
a rischio di diabete, nonché alla loro gestione attraverso la condivisione e l'integrazione con la rete
primaria di assistenza.
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PRESENTAZIONE

Ringraziamo di cuore i coordinatori e gli autori di questo volume per avere messo a disposizione
della Comunita Scientifica e delle Istituzioni uno strumento chiaro e completo a cui attingere per la
progettazione di protocolli di prevenzione del diabete.

Il nostro auspicio & che questa pubblicazione dia il via ad una serie di azioni concrete di prevenzione
volte a ridurre il peso sociale ed economico del diabete e delle sue complicanze in modo capillare ed in
ogni parte del nostro paese.

GABRIELE RI1CCARDI SANDRO GENTILE
Presidente SID Presidente AMD



Prefazione

Il rapido aumento dei casi di diabete tipo 2 (DM2) e la sua comparsa in fasce di etd sempre pin
glovane si sta configurando come una vera e propria emergenza mondiale, anche in ragione delle pesanti
ripercussioni che la malattia ha sia sulla aspettativa e qualita di vita del singolo individuo sia sulla
collettivita. Allo stato attuale, le persone affette da diabete nel mondo sono circa 200 milioni, ma
secondo stime recenti dell’ Organizzazione Mondiale della Sanita, tale numero & destinato a superare i
300 milioni nel 2030. In Italia, secondo i dati ISTAT 2010 la prevalenza del DM2 noto ¢ circa il 4.9%
a cui si deve aggiungere un 2% di persone che non sono a conoscenza di avere la malattia; pertanto, la
stima ¢ che nel nostro Paese vi siano oltre tre milioni di persone con diabete noto, ed almeno un altro
milione con diabete non diagnosticato. Questi dati hanno generato un comprensibile allarme e pongono
in maniera ineludibile il problema della sostenibilita sociale e sanitaria di questa patologia. E ben noto,
infatti, che il DM2 & una rilevante fonte di spesa sanitaria, che da solo assorbe circa il 9% delle risorse
sanitarie disponibili; e cid a causa del continuo aumento dei costi diretti, cioé quelli legati alla gestione
della malattia e delle sue complicanze e dei costi indiretti, cioe quelli derivanti dalle disabilita e dalla
perdita di capacita lavorativa.

E opinione largamente condivisa che la prevenzione del diabete costituisce I'unica armainnostro possesso
per fronteggiare un problema sanitario e sociale che rischia di essere non pin gestibile nel prossimo futuro.
Nel contesto globale della prevenzione delle patologie croniche attraverso gli stili di vita promosso dall’
OMS con il Piano d’ Azione OMS 2008-2013, negli ultimi anni le Societa Scientifiche Diabetologiche
Nagzionali ed Internazionali hanno dedicato una grande attenzione a questo tema, ponendo la prevenzione
del DM2 al centro dell’agenda dell’ attivita clinica e di ricerca, consapevoli, tuttavia, che per realizzare
un’efficace azione di contrasto al DM2 ¢ indispensabile I'intervento delle Istituzioni preposte alla tutela
della salute e I'attuazione di appropriate politiche sanitarie e sociali. In quest’ottica, |’ Associazione
Medici Diabetologi (AMD) e la Societa Italiana di Diabetologia (SID) hanno istituito un Gruppo di
Lavoro Intersocietario su “La prevenzione del Diabete mellito tipo 2” con il compito di fornire un quadro
ampio ed aggiornato delle conoscenze e delle evidenze cliniche sulle possibili strategie di prevenzione del
DM2. I trials clinici condotti in soggetti con alterata tolleranza glucidica hanno dimostrato in maniera
incontrovertibile che il DM2 puo essere efficacemente prevenuto attraverso interventi farmacologici
e non farmacologici. La riduzione del sovrappeso, modifiche qualitative e quantitative della dieta in
associazione all’attivita fisica, sono in grado di ridurre del 60% il rischio di sviluppare la malattia.
Questi dati costituiscono il presupposto per sviluppare progetti di implementazione che consentano di
trasferire nella vita reale, e quindi alla popolazione a rischio di sviluppare la malattia, i risultati ottenuti
nei trials clinici.
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PREFAZIONE

Il presente volume, realizzato con il prezioso contributo di alcuni colleghi esperti, vuole essere una
sorta di libro bianco che sintetizza in maniera schematica e completa i risultati dei principali studi sulla
prevenzione del DM2, il profilo costo efficacia dei diversi interventi ed i progetti di implementazione della
prevenzione del DM2 in corso in diversi paesi europei, nonché alcune esperienze pilota condotte nel nostro
Paese.

[ Coordinatori del Gruppo di Lavoro
BrunNeLLA CAPALDO

AnTONINO CIMINO

ALBERTO DE MICHELI

G1uLio MARCHESINI
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Capitolo 1

Epidemiologia del diabete tipo 2






[ dati epidemiologici internazionali indicano che
il diabete tipo 2 sta assumendo a livello mondiale un
andamento tipicamente epidemico, caratterizzato
cio¢ dal rapido incremento nel numero di persone
affette. Questo fenomeno non & secondario all’azio-
ne di agenti infettivi, come il termine lascerebbe sup-
porre, bensi alle modifiche delle abitudini di vita del-
la popolazione mondiale. Lincremento dell'introito
calorico, la maggior disponibilita di cereali raffinati
e la riduzione dell’attivita fisica hanno avuto, infat-
ti, riflessi negativi in vaste aree del nostro pianeta.
Proiezioni nel tempo dei dati epidemiologici preve-
dono, infatti, il raddoppio del numero dei soggetti
affetti dal 2000 al 2030, Tali proiezioni, basate sulla
prevalenza attuale della malattia e sull’andamento
atteso delle variabili demografiche e degli indicatori
socio-economici nelle diverse aree geografiche, sono
verosimilmente sottostimate, dal momento che &
ragionevole attendersi anche un incremento nell’in-
cidenza della malattia, in relazione alle modifiche
degli stili di vita®’!. Lincremento piu rilevante & at-
teso nelle aree in via di sviluppo, dove & rapidamente
aumentata la prevalenza di obesitd; qui, tuttavia, i
dati correnti sono limitati e, verosimilmente, sot-
tostimano la reale entita del fenomeno!!. In alcuni
paesi, come il Camerun, & stato registrato un aumen-
to di prevalenza pari al 180% nel periodo compreso
tra il 1990 e il 2025, Nell’ Africa sub-sahariana, cosi
come in altre aree in via di sviluppo, il problema prio-
ritario & tuttavia rappresentato dalla disponibilita di
insulina: in stati come il Sudan la cura di una perso-
na diabetica assorbe il 65% del reddito familiare, im-
ponendo quindi dolorose scelte di sopravvivenza al
nucleo familiareP!. In Asia, invece, le disuguaglian-

di Graziella Bruno

ze sociali colpiscono particolarmente le donne, che
hanno minor probabilita di accesso alle cure rispetto
agli uomini; in questa area geografica, inoltre, I'in-
cremento di incidenza & avvenuto pitl rapidamente,
ha interessato soggetti in eta pill giovane e con li-
velli di indice di massa corporea (IMC) mediamente
pitt bassi rispetto a Stati Uniti ed Europal. L'India
si avvia ad essere a livello mondiale il paese con la
prevalenza di diabete pil elevata, seguita da Cina e
Stati Unitil'.

A differenza delle aree in via di sviluppo, in
Europa e Stati Uniti I'incremento dei casi di dia-
bete & secondario in larga misura all’allungamento
della vita media della popolazione generale e dei
diabetici stessi e, in misura inferiore, all’aumentata
incidenza della malattial>?. Il pool dei soggetti preva-
lenti all'interno di una popolazione — ciog il nume-
ratore della proporzione da cui deriva la prevalenza
— aumenta, infatti, sia all’aumentare del numero di
nuovi casi di malattia sia al diminuire del numero
di soggetti affetti che ne escono, per decesso, trasfe-
rimento o guarigione. L'incremento temporale nella
prevalenza di diabete tipo 2 riconosce, quindi, cause
diverse: aumentata incidenza di malattia (secondaria
all’aumento dei suoi fattori di rischio, principalmen-
te legati allo stile di vita), pit giovane eta di esordio e
di diagnosi della malattia (estensione pitt ampia del-
lo screening opportunistico dei soggetti asintomati-
ci, con riduzione, quindi, del rapporto diabetici noti/
non noti), aumentata sopravvivenza dei diabetici e,
soprattutto, invecchiamento della popolazione gene-
rale. Quest’ultimo fattore &, verosimilmente, quello
di maggior impatto nelle zone industrializzate quali
I'Italia.



LA PREVENZIONE DEL DIABETE MELLITO TIPO 2

Il rischio di diabete tipo 2 ¢ in larga parte deter-
minato da etd, obesita, familiaritd ed etnia. Negli
Stati Uniti, dove il problema dell’obesita in eta in-
fantile & particolarmente rilevante, & stato stimato
che I'aspettativa di vita della popolazione & destinata
— per la prima volta in questo secolo — a ridursi, anzi-
ché ad aumentare progressivamente!”. andamento
¢ causato in larga misura dall’aumentata incidenza
di diabete nell’eta giovanile e, quindi, anche delle
complicanze, in grado di compromettere la soprav-
vivenza delle persone affette (nefropatia, insufficien-
za renale terminale, cardiopatia ischemica).

Incidenza e prevalenza del diabete tipo 2 in
Italia

Anche in Italia I'allungamento della vita media
e le modifiche delle abitudini di vita (sedentarieta,
obesitd) sono in larga parte responsabili dell'aumen-
to atteso nella prevalenza di diabete tipo 2.

[ dati del Casale Monferrato Study indicano un
aumento pari al 44% (2.6% vs 3.8%) nel periodo
compreso tra il 1988 e il 2000, Anche la preva-
lenza di obesita nei diabetici (IMC >30 kg/m?) &
aumentata, dal 23% al 34%. Mentre in soggetti
con eta <65 anni la prevalenza di diabete tipo 2 &
aumentata in modo irrilevante (1.1vs 1.7%) nella
fascia di etd >65 anni I'incremento ¢ stato notevo-
le (6.5% vs 9.10%). Nella fascia di eta =80 anni,
poi, ¢ stato registrato il raddoppio della prevalenza
(3.5% vs 7.2%). Stime piu recenti dello studio di
Torino indicano come la prevalenza di diabete noto
abbia raggiunto nel 2003 il 4.9%". In pratica, si &
verificato il raddoppio dei casi nell’arco di 15 anni
(periodo 1988-2003); nella fascia d’eta 65-74 anni
la prevalenza & salita al 13% e nell’eta >74 anni al
14%. Questo fenomeno &, almeno in parte, attri-
buibile anche alla modifica dei criteri diagnostici,
attuata in Italia dal 2001. Lincremento di preva-
lenza &, quindi, particolarmente evidente negli an-
ziani (etd >65 anni), che attualmente rappresen-
tano i 2/3 della popolazione diabetica italiana. Si
stima, inoltre, che una proporzione pari all'l.5-2%
della popolazione sia affetta da diabete non noto
(glicemia 2126 mg/dl o glicemia 2h dopo OGTT
> 200 mg/dl). Attualmente, vi sono quindi in [talia
almeno tre milioni di soggetti con diabete tipo 2,
ai quali si aggiunge una quota stimabile in circa un

milione di persone che, pur avendo la malattia, non
ne sono a conoscenza.

Le disuguaglianze sociali agiscono fortemente sul
rischio di contrarre il diabete: la prevalenza di diabete
&, infatti, piti elevata nelle donne e nelle classi sociali
pili basse e tale effetto ¢ evidente in tutte le classi di
eta. La classe sociale piti bassa & un indicatore di obe-
sitd e ridotta attivita fisica e si associa, quindi, ad un
maggior rischio di diabete!® (figura 1.1). Lattivita di
prevenzione tramite strategie di screening dovrebbe,
quindi, essere rivolta soprattutto a questa fascia della
popolazione.

<65 65-14 >74

<65 65-74 >74
M F
M alta B media ¥ bassa

Figura 1.1 - Prevalenza di diabete per sesso, eta e classe sociale. Da
Gnavi R et al, modificata®.

[ dati italiani sull'incidenza della malattia sono
molto limitati. Il problema metodologico principale
¢ dato dall'incompletezza delle rilevazioni epidemio-
logiche nell’eta adulta, mentre nell’eta pediatrica la
quasi totalita dei diabetici & regolarmente seguita sin
dalla diagnosi dai Servizi di diabetologia; vi sono,
inoltre, difficolta diagnostiche legate alla necessita di
eseguire il test da carico orale di glucosio per stimare
i casi di diabete asintomatico a livello di popolazione.
Il registro di Torino ha stimato nell’eta 30-49 anni
una incidenza di diabete noto pari a 0.5/1.000 casi
anno/personal'®l. Lo studio di Brunico, basato invece
sulla rivalutazione della glicemia a digiuno in una co-
orte di popolazione, ha stimato nell’eta 40-79 anni
un tasso pari a 7.6/1.000 anni-personal'. Questo
dato indica che ogni anno circa 8 persone su 1000 di
etd compresa tra 40 e 79 anni sviluppano la malattia.
In questo studio si conferma il ruolo dell’obesita, che



EPIDEMIOLOGIA DEL DIABETE TIPO 2

aumenta il rischio di sviluppare il diabete rispetto
al normopeso:predittori di diabete sono risultati esse-
re, infatti, I'alterata glicemia a digiuno (IFG) (Odds
Ratio =11), la ridotta tolleranza ai carboidrati (IGT)
(OR =3.9) (figura 1.2), il peso (sovrappeso: OR =3.4
e l'obesita: OR =9.9), la dislipidemia (OR =1.6),
Iipertensione arteriosa (OR =2.3). Pertanto, I'incre-
mento della prevalenza del diabete mellito registra-
to finora, si manterrd verosimilmente nel tempo se
non saranno messe in atto strategie di educazione di
massa volte a modificare abitudini e atteggiamenti
nocivi alla salute.

20,50
s 11,00
o
3,90
1,00
NEG/NGT  NFG/IGT IFG/NGT IFG/IGT

Figura 1.2 — Rischio a 10 anni di diabete in Italia in relazione al
grado di tolleranza glicidica (modificata da Bonora et al, ref. ['!1).

Impatto del diabete sulla salute

Il diabete & una malattia cronica ad elevato im-
patto sulla qualita di vita delle persone affette. La
malattia, inoltre, compare sempre pitl frequentemen-
te in eta pill giovane, presentando quindi un maggior
rischio di complicanze invalidanti in etd lavorativa
piuttosto che nell’eta senile. Le persone con diabete
in Italia presentano un eccesso di mortalita pari a 30-
40% rispetto alla popolazione non diabetica, eccesso
che sembra ridursi in presenza di un’assistenza strut-
turata e specialistical'>®. A causa delle complicanze
cardiovascolari, responsabili dell’aumentata morbi-
lith e mortalitd associate al diabete, I'aspettativa di
vita si riduce di 5-10 anni rispetto ai non diabetici.
Le malattie cardiovascolari sono, infatti, responsabili
di oltre il 50% dei decessi, soprattutto per infarto, ic-
tus, scompenso cardiaco e morte improvvisa. E stato
stimato in alcuni studi- ma non confermato da una
recente metanalisi - che il diabete sia associato ad
un rischio cardiovascolare pari a quello della popo-
lazione non diabetica gia cardiopatica™¥. La diagnosi

di diabete & preceduta mediamente da una fase della
durata di circa 7 anni, durante la quale la malattia &
asintomatica; in questa fase, tuttavia, il rischio car-
diovascolare ¢ gia comparabile a quello del diabete
noto.

La nefropatia diabetica rappresenta nel diabete
tipo 2 il piti importante fattore di rischio cardiova-
scolare; la predittivita per patologia cardiovascolare
& superiore a quella per insufficienza renale termina-
le!”®!. Ogni anno 4 diabetici con microalbuminuria su
100 evolvono verso la macroalbuminuria e, di questi,
3 su 100 verso I'insufficienza renale cronica. Mentre
6 diabetici macroalbuminurici su 1000 rischiano
ogni anno di dover ricorrere alla dialisi, ben 70 su
1000 muoiono di malattie cardiovascolari, rispetto a
22 su 1000 tra i diabetici normoalbuminurici.

La retinopatia diabetica, inoltre, costituisce la
principale causa di cecita legale fra i soggetti in eta
lavoratival'®l,

[ diabetici neuropatici hanno un rischio di com-
plicanze vascolari 20-40 volte superiore. Le compli-
canze agli arti inferiori, legate sia al danno vascolare
sia a quello neurologico aumentano con l'etd, fino
ad interessare pitt del 10% dei pazienti con oltre 70
anni. 11 15% dei diabetici sviluppa nel corso della
vita un’ulcera agli arti inferiori, e un terzo di que-
sti va incontro ad amputazione. Il 50% dei soggetti
sottoposti ad amputazione non traumatica & affetto
da diabete e il 50% di questi ha una sopravvivenza
inferiore a 2 annil'%!¥!,

Impatto sociale del diabete

Lepidemia di diabete ha anche importanti risvol-
ti economici. In Italia attualmente, le persone con
diabete sono responsabili di un consumo di risorse
sanitarie (costi diretti) 2.5 volte superiore rispetto
a quello delle persone non diabetiche di pari eta e
sessoll”). Oltre il 50% dei costi diretti & attribuibile
ai ricoveri ospedalieri. Per quanto riguarda i farmaci,
la quota principale del costo & imputabile al tratta-
mento delle complicanze cardiovascolari®®. Tutte
le categorie farmacologiche, tuttavia, mostrano un
aumentato utilizzo nei diabetici rispetto ai non dia-
betici, a sottolineare I'interessamento multiorgano
della malattial®!l. Il costo del trattamento delle com-
plicanze (macroangiopatia, retinopatia, nefropatia e
neuropatia), poi, & particolarmente elevato??!, Il dia-
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bete assorbe, a tutt'oggi, il 9% dei costi dell’assistenza
sanitaria in [talia.

Limpatto sociale del diabete si avvia, quindi, ad
essere sempre pil difficile da sostenere per la co-
munita. La prevenzione del diabete, con strategie di
popolazione e individuali volte all’assunzione di stili
di vita adeguati, I'adozione di un buon controllo me-

Messaggi chiave

tabolico e la correzione dei fattori di rischio sin dalla
diagnosi di diabete sarebbero strategie preferibili, e
secondo alcuni, anche in grado di ridurre l'elevato
costo sociale della malattia. Tuttavia, sono carenti
studi in merito, che documentino il rapporto costo-
efficienza di programmi di prevenzione applicati alla
realta locale italiana.

» [l diabete mellito interessa attualmente almeno il 7-8% della popolazione nazionale, di cui il 5% noto

e il 1-2% non noto.

» La prevalenza della malattia ¢ in preoccupante rapida crescita.

» La prevalenza ed il rischio di diabete sono pit elevati nelle classi sociali piti basse e nel sesso femminile.
» [impatto della malattia sulla sopravvivenza e sulla qualita della vita & rilevante.

= [l costo sociale della malattia & di 2.5 volte superiore rispetto a non diabetici di pari eta e sesso.
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Capitolo 2

Fattori di rischio per lo sviluppo
del diabete tipo 2






I fattori genetici

I diabete tipo 2 (DM2) rappresenta un tipi-
co esempio di “malattia complessa” ad eziologia
multifattoriale che riconosce, tra gli altri fattori
patogenetici, anche una suscettibilita genetica;
la componente genetica, cio¢, non ha un diretto
rapporto di causa-effetto con la malattia ma agi-
sce solo come un fattore di rischio per la stessalll.
Studi recenti hanno chiaramente dimostrato
come siano coinvolti contemporaneamente mol-
ti geni nello stesso individuo (modello poligeni-
co di suscettibilitd) e che questi possono essere
diversi in individui diversi (modello eterogeneo
di suscettibilita genetical'!). Tutto cio rende evi-
dente che nel caso della suscettibilita genetica il
gene non presenta una mutazione rara che com-
promette gravemente la funzione o I'espressio-
ne della proteina codificata (come accade nelle
malattie mendeliane) ma, al contrario, presen-
ta variazioni strutturali relativamente frequenti
(polimorfismi) che causano alterazioni modeste
nella sintesi o nella funzione della proteina co-
dificatal!l.
La forte componente genetica del DM2 si evin-
ce da alcune osservazioni di grande rilevanza.
= La concordanza del DM2 & del 70% nei gemelli
monozigoti e del 20-30% in quelli dizigoticil?.
= [l rischio di sviluppare il DM2 nel corso della
propria vita & di circa il 10% nella popola-
zione generale, del 40% se si ha un genitore
affetto e del 70% se entrambi i genitori sono
affetti.

= ][] valore di As, che si ottiene dividendo il ri-
schio di malattia di un soggetto che abbia un
fratello diabetico per il rischio osservato nella

di Vincenzo Trischitta

popolazione generale, & uguale a 3 (300% di in-

cremento del rischio, rispetto alla popolazione

generale)P!.

D’altra parte, non vi ¢ alcun dubbio che I'am-
biente, a cui negli ultimi 50 anni ci costringe la
societa industrializzata ed occidentale, giochi un
ruolo determinante nella attuale epidemia di DM2;
tuttavia, a parita di ambiente “diabetogeno”; solo
i soggetti geneticamente suscettibili sviluppano la
malattia, configurandosi cosi in maniera paradig-
matica il modello di trasmissione multifattoriale
con interazione gene-ambiente. Nonostante que-
sto scenario sia ritenuto valido dalla stragrande
maggioranza dei ricercatori impegnati in questo
settore, le conferme rigorosamente scientifiche di
tale interazione sono poche e preliminari. Cio di-
pende da una serie di fattori quali la necessita di
un’adeguata qualita dei dati clinici dei soggetti ar-
ruolati (compresi quelli relativi all’ambiente e agli
stili di vita), la numerosita dei soggetti studiati ed,
infine, la necessita che i dati ottenuti nei primi
studi vengano replicati in successivi studi indipen-
denti e cid, stante la mutabilita dell’ambiente in
popolazioni e territori diversi, risulta particolar-
mente difficile.

Negli ultimi 15 anni (con una importante ac-
celerazione negli ultimi 2-3 anni, mediante studi
di associazione che hanno esaminato l'intero ge-
noma; genome-wide association studies, GWAS)
sono stati identificati una ventina di loci associati
alla malattia, anche se per alcuni di essi il livello di
significativita statistica non & ancora quello rite-
nuto ottimale (tabella 2.1). Ognuno degli alleli a
rischio identificati in questi loci ha perd un effetto



LA PREVENZIONE DEL DIABETE MELLITO TIPO 2

Tabella 2.1 - Lista di varianti genetiche associate con il diabete tipo 2.

Cromosoma Marker Locus/Gene

| rs10923931 NOTCH2

2 rs7578597 THADA

2 Combinazione CAPNI0
aplotipica
di diversi SNPs **

2 rs2943641 IRSI
rs|1801278 IRSI

3 rs4607103 ADAMTS9

3 rs4402960 IGF2BP2

3 rs1801282 PPARG

4 rs10010131 WESI

6 rs7754840 CDKALI

6 rs1044498 ENPPI

7 rs864745 JAZFI

8 rs|3266634 SLC30A8

9 rs|0811661 CDKN2A/B

10 rs12779790 CDCI123-CAMKID

10 rs7903146 TCF7L2

10 rs| 111875 HHEX

I rs5219 KCNJI |

Il rs2237892 KCNQI

I rs|387153 MTNRIB

12 rs7961581 TSPANS8-LGR5

12 rs1800574 HNFIA
rs| 169288

16 rs8050136 FTO

17 rs757210 HNFIB

20 Diversi SNPs HNF4A

* In regioni non codificanti di un gene

Tipo di variazione Significativita

statistica di livello
‘“‘genomico”’

Mutazioni note in
forme di diabete
mendeliano

Intronica * Si No
Thrl187Ala Si No
Introniche No No
Intergenica ¢ Si No
G972R No No
Intergenica Si No
Intronica Si No
Prol2Ala Si Si
Intronica Si Si
Intronica Si No
Lys121GIn No No
Intronica Si No
Arg325Trp Si No
Intergenica Si No
Intergenica Si No
Intronica Si No
Intergenica Si No
Glu23Lys Si Si
Intronica Si No
Intergenica Si No
Intronica Si No
Ala98Val No Si
lle27Leu

Intronica Si No
Intronica Si Si
Intergenici No Si

Promotore *

** Single Nucleotide Polymorphism, polimorfismi a singolo nucleotide: variazioni di un singolo nucleotide (Adenina, Citosina, Timina, Guanina) presenti in determinati tratti di DNA

§ In regioni che possono contenere sequenze regolatrici e DNA non codificante

F Una sequenza di DNA che, legandosi al’lRNA polimerasi, permette I'inizio della trascrizione

molto modesto e aumenta il rischio individuale di
malattia del 10-40% (un rapporto di probabilita,
definito dagli autori anglosassoni come odds ratio,
OR, che vada 1,1 ad 1,4). Ne consegue che anche
considerando nel loro insieme tutte queste varian-
ti genetiche, si riesce a spiegare solo una modesta

10

quota (circa il 10%) della suscettibilita genetica al
DM2U, Probabilmente, la situazione delle attuali
conoscenze & lievemente migliore di quanto pos-
sa apparire a prima vista perché, negli stessi anni
e con metodiche assolutamente sovrapponibili,
sono stati identificati anche una trentina di loci¥
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associati ad eccesso di adiposita che, come sappia-
mo, rappresenta uno dei piti importanti fattori di
rischio di sviluppo di DMZ in studi prospettici ed
affligge I'80-90% dei pazienti con DM2. E insom-
ma ragionevole ipotizzare che studi futuri possano
provare che, tra i vari “geni da obesitd” gia noti,
alcuni — come gia accaduto per il gene denomi-
nato FTO® — modulano anche il rischio del DM2
0, pitl propriamente, di “diabesitd”, intendo con
questo termine l’associazione, spesso ineludibile
fra obesita e DM2.

Un altro elemento di perplessita nell’attua-
le valutazione dei dati disponibili, & dato dalla
modesta attitudine dei ricercatori di verificare la
possibilita che alcuni dei geni oggi gia identificati
possano giocare il loro ruolo in funzione di varia-
bili cliniche note per essere forti determinanti del
rischio del DM2 come 'eta e la gia citata obesita.
In altri termini & del tutto possibile che, in uno
scenario di malattia multifattoriale, il ruolo di al-
cuni geni possa esprimersi differentemente in sot-
togruppi specifici di pazienti (per esempio avere
un ruolo diabetogeno maggiore in soggetti giovani
e minore in soggetti meno giovani dove 'ambien-
te ha avuto molto pitt tempo per apportare il pro-
prio contributo deleterio sull’'omeostasi glicemica,
diluendo cosi Ieffetto genetico e minimizzandone
la portata).

In attesa che un approccio meno “semplicisti-
co” venga applicato alle non poche conoscenze
oggi disponibili, pud essere utile analizzare i risul-
tati di alcuni studi eseguiti su coorti analizzate pro-
spetticamente che hanno recentemente valutato
qual & I'impatto delle informazioni genetiche, cosi
come le abbiamo oggi, sulla capacita di predizione
del DM258,

Tutti e 4 gli studi a cui si fa qui riferimento?*¥,
hanno evidenziato in maniera straordinariamente
omogenea come |'informazione genetica & certa-
mente in grado di predire lo sviluppo di DM2 ma
che I'informazione che si ottiene modifica di poco,
la capacita di predizione che oggi si ottiene basan-
dosi solo su parametri anamnestici (per esempio
la familiarita), clinici (per esempio la presenza di
obesita) o bio-umorali (per esempio il livello di
glicemia a digiuno). E utile notare come un recen-

te studio suggerisca che un vantaggio aggiuntivo
dei test genetici potrebbe derivare da una migliore
adesione alle modifiche dello stile di vita di sog-
getti ai quali sia stato riferito di avere un elevato
rischio genetico per lo sviluppo del DM2, rispetto
a quanto accade se vengono informati di essere
portatori di un elevato rischio di malattia per cau-
se non genetiche®.

E lecito immaginare che con il crescere del
numero dei determinanti genetici che verranno
identificati nel prossimo futuro e con il miglio-
ramento delle conoscenze su come questi geni
interagiscono fra loro e con fattori di rischio
clinici ed ambientali, l'utilita del test genetico
nella predizione del DM2 sia destinato ad au-
mentare e ad arrivare, finalmente, ad una frui-
bilita clinica.

A tutt’oggi, tuttavia, per quanto detto sopra,
I'utilitd di queste analisi ¢ molto modesta e non
andrebbe consigliata nella pratica clinica per ri-
cavare informazioni utili per la predizione e/o la
prevenzione del DM2 nel singolo individuo.

In attesa che il quadro si modifichi, & purtroppo
prevedibile che, senza una regolamentazione gesti-
ta dalle autorita sanitarie, la diffusione delle ana-
lisi genomiche a scopo di lucro comportera diversi
rischi nel prossimo futuro. Il pitt importante sem-
bra essere quello di medicalizzare eccessivamen-
te una larga fetta della popolazione con evidenti
implicazioni personali, sociali ed economiche. Il
soggetto a cui verra comunicato, infatti, di esse-
re a rischio genetico per il DM2 vivra nell’ansia
di questo evento e, conseguentemente, cerchera
frequenti riscontri clinici e di laboratorio del suo
status glicemico. Un secondo motivo di preoccu-
pazione & rappresentato dal fatto che questo tipo
di informazioni, se verranno richieste e fornite ad
una larga fetta della popolazione, non potra essere
gestito, se non in minima parte dai genetisti medi-
ci efo dai diabetologi con competenze genetiche.
Cid costringerebbe il medico di medicina generale
ad un carico di impegno supplementare e ad impa-
rare a confrontarsi con dati sofisticati, prodotti da
procedure di elevata complessita tecnologica, dal
significato non facile e dalla fruibilitd non imme-
diata.
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» [l DM2 & una malattia multifattoriale in cui la componente genetica non ha un ruolo causale ma
aumenta la suscettibilita a sviluppare la malattia in presenza di fattori ambientali diabetogeni.

= Sebbene alcune varianti genetiche risultino associate ad un maggiore rischio di sviluppare il DM2, la
loro capacita di predire la malattia non ¢ superiore a quella basata sull’utilizzo di parametri clinici e

laboratoristici.
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Le alterazioni
della regolazione glicemica

Il termine alterazioni della regolazione glice-
mica si riferisce a due condizioni metaboliche:
I'alterata tolleranza al glucosio (impaired glucose
tolerance o IGT) e l'alterata glicemia a digiuno
(impaired fasting glucose o IFG). In Italia, solo il
20-25% dei soggetti con IFG efo IGT sviluppa dia-
bete nell’arco di 10 annil': pertanto gli Standard
[taliani per la cura del diabete mellito sconsigliano
'uso del termine pre- diabete per queste condizio-
ni?. La categoria dell’alterata tolleranza al glu-
cosio (IGT) fu introdotta nel 1979 dal National
Diabetes Data Group in sostituzione della vecchia
espressione di “diabete borderline” per indicare un
grado di tolleranza glucidica che, sebbene anorma-
le, non soddisfaceva i criteri per la diagnosi di dia-
bete mellito e non appariva correlato al rischio di
complicanze microangiopatichel. In accordo con
i criteri del WHO e dellADA, 'IGT viene dia-
gnosticato mediante curva da carico orale di glu-
cosio (oral glucose tolerance test o OGTT) in pre-
senza di un valore glicemico a digiuno inferiore a
126 mg/dl e di un valore glicemico a 2 h dal carico
di glucosio compreso tra 140 e 199 mg/dl. Piu re-
centemente & stata inserita la categoria dell’altera-
ta glicemia a digiuno (IFG) per indicare un valore
glicemico a digiuno superiore alla normalita, ma
non sufficiente per porre diagnosi di diabeteP®. La
definizione iniziale di IFG (glicemia a digiuno tra
110 e 125 mg/dl) & stata recentemente modificata
dall’ADA con riduzione della soglia da 110 a 100
mg/dl; tale valore & stato ratificato anche dall’In-
ternational Diabetes Federation ed indicato come
criterio diagnostico negli Standard Italiani per la

Cura del Diabete!?.

di Maria Chantal Ponziani

[ soggetti, che soddisfano i criteri diagnostici
per IFG o per IGT, pur avendo valori glicemici in-
termedi tra la normale tolleranza glucidica e I'iper-
glicemia diabetica presentano frequentemente al-
tre alterazioni metaboliche ed un elevato rischio
cardiovascolare rispetto ai soggetti normoglicemi-
ci. In particolare, IFG e IGT rientrano tra i crite-
ri diagnostici della sindrome metabolica. Le basi
fisiopatologiche di queste due condizioni metabo-
liche sono differenti®®”. Il controllo della glicemia
a digiuno dipende dalla capacitd di mantenere
un’adeguata secrezione basale di insulina e dalla
presenza di una appropriata insulino-sensibilita a
livello del fegato in grado di controllare la gluco-
neogenesi epatica: anormalitd di queste funzioni
metaboliche caratterizzano I'IFG. Il controllo del-
la glicemia dopo carico orale di glucosio richiede
un rapido incremento della secrezione insulinica
ed una adeguata insulino-sensibilita sia a livello
epatico sia a livello muscolare al fine di sopprime-
re la produzione epatica di glucosio e di garantire
un’appropriata captazione del glucosio stesso a li-
vello del fegato e del muscolo scheletrico;nel’'IGT
¢ presente, in particolare, un’insulino-resistenza
muscolare (il muscolo ¢ il principale deposito del
glucosio nel periodo post-prandiale).

Prevalenza delle alterazioni della regola-
zione glicemica nella popolazione generale

In linea con i differenti presupposti fisiopatolo-
gici sopra riportati, gli studi epidemiologici eviden-
ziano come un soggetto possa presentare una sola
delle due condizioni descritte o entrambe. Nella
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Tabella 2.2 - Prevalenza di alterazioni della regolazione glicemica in popolazioni diverse.

Eta (ampiezza IGT

della popolazione) totali
Mauritius (10) 25-74 (3713) 17.2
Pima (11) >15 (5023) 132
Svezia (12) 55-57 (1843) 27.9
NHANES IlI (13) 40-74 (2844) 14.9
Australia (14) >25 (11247) 10.6
Hong Kong (15) 18-66 (1486) 72
DECODE (16) >30 (25364) 1.9

maggior parte delle popolazioni I'IGT ¢ significa-
tivamente pit frequente dell'IFG. Inoltre ¢’¢ una
limitata sovrapposizione tra le due condizioni ov-
vero la maggior parte dei soggetti con IGT non ha
IFG e viceversa. Nella tabella 2.2 sono presentati
dati epidemiologici provenienti da differenti po-
polazioni, che documentano la prevalenza delle
due condizioni.

Oltre alla differente prevalenza, IFG e IGT
presentano rilevanti differenze fenotipiche. CIFG
prevale nell’etd compresa tra i 40 e i 50 anni con
'eccezione delle donne europee nelle quali au-
menta dopo i 70 anni ed & piu frequente nel sesso
maschile in tutti i gruppi d’eta fatta eccezione per
gli Europei tra i 70-79 anni e gli Asiatici tra gli
80-89 anni. La prevalenza di IGT aumenta con
I'aumentare dell’eta ed ¢ piu frequente nel sesso
femminile con I'eccezione della popolazione asia-
tica sopra i 60 anni e della popolazione europea
sopra gli 80 anni'"!8,

Potere predittivo delle alterazioni della
regolazione glicemica nei confronti del
diabete di tipo 2

Numerosi studi hanno valutato il potere pre-
dittivo di IFG e IGT nei confronti dello sviluppo
di diabete ed hanno cercato di determinare quale
delle due condizioni fosse maggiormente preditti-
va. Pur con alcune differenze tra i vari studi, pos-
sono essere ricavate alcune conclusioni generali.
Lincidenza di diabete & piu elevata nei soggetti
che presentano entrambe le condizioni e tende ad
essere sovrapponibile nei soggetti con IGT o IFG
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IFG IGT IFG IGT/IFG
Totali Isolato Isolato

75 13.9 4.2 3.3

4.4 10.7 1.9 2.5

17.3 20.3 9.7 7.6

83 1.0 4.4 3.9

83 8.0 5.7 2.6

2.0 6.1 0.9 I.1

10.0 8.8 6.9 3.1

isolati. Peraltro, presentando 'lGT una prevalen-
za superiore nella maggior parte delle popolazioni
studiate, tale condizione individua una proporzio-
ne maggiore di soggetti a rischio di diabete.

Si osservano delle differenze tra gruppi etnici.
Ad esempio negli Indiani Pima I'IFG presenta
un valore predittivo significativamente superiore
allIGT!"!) mentre il contrario avviene nella popo-
lazione italiana®”,in cui sono state seguite in fol-
low up 560 persone (NGT 500, IFG 11, IGT 40,
[FG + IGT 9) dei due sessi di eta compresa fra 40
e 59 anni per un periodo di 11.5 anni si & osservata
una evoluzione a diabete nel 7.2% dei normotol-
leranti, del 9.1% degli IFG, del 32.5% degli IGT e
del 44.4% degli IFG+ IGT. Nella tabella 2.3 sono
riassunti i risultati di sei studi su tale aspetto.

Passando ad esaminare quali siano i fattori che
predicono I'evoluzione da alterazioni della regola-
zione glicemica a diabete, tutti gli studi concorda-
no nell’identificare la glicemia a digiuno e la glice-
mia a 2 ore durante OGTT come gli elementi do-
tati di maggiore potere predittivo. La relazione tra
glicemia a digiuno e rischio di progressione verso
il diabete pud essere descritta da una curva relati-
vamente piatta per i quartili pitt bassi (< 100 mg/
dl), che si impenna marcatamente nel quartile pit
elevato (100-139 mg). La relazione tra glicemia 2
ore dopo carico e rischio di progressione verso il
diabete presenta, altresi, una correlazione di tipo
lineare!?*26l,

Relativamente all’associazione tra [’obesita,
misurata come indice di massa corporea (IMC),
e progressione verso il diabete i dati sono contra-
stanti. Nel Bedford Survey 'IMC risultava essere
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Tabella 2.3 - Evoluzione verso il diabete di differenti alterazioni della regolazione glicemica

in popolazioni diverse.

Studio Numero soggetti studiati, Categoria di Percentuale (n)
durata follow-up, tolleranza di soggetti che hanno
criteri diagnostici per diabete glucidica sviluppato il diabete

Hoorn study, caucasici, 1342 non diabetici. Follow-up Medio NGT (1125) 45 (71)

uomini e donne, 50.75 aa (19) 5.8-6.5 aa. IFG (106) 33.0 (35)

WHO 1999 IGT (80) 33.8 (27)

IFG e IGT (31) 64.5 (20)

Pima Indians, uomini e donne, 5023 non diabetici. Follow-up 5 aa. NGT (3499) 3.6 (126)

>15aa (1) WHO 1999 IFG (93) 31.0 (29)
IGT (537) 19.9 (106)

IFG e IGT (126) 41.2 (52)

Mauritius, multietnico, uomini e donne, 25- 3299 non diabetici. Follow-up NGT (2474) 4.7 (117)

74 (10) 5 aa. IFG (148) 21.6 (32)

WHO 1999 IGT (489) 20.8 (103)
IFG e IGT (118) 38.1 (45)

Italia, caucasici, 560 non diabetici. Follow-up NGT (500) 7.2 (36)

uomini e donne, 40-59 aa (20) I'1.5 aa. IFG (11) 9.1 (1)
ADA997 IGT (40) 32.5 (13)

IFG e IGT (9) 44.4 (4)
UK, caucasici, uomini e donne 908 non diabetici. Follow-up 4.5 aa. NGT (604) 0.3 (2)
40-65 aa (21) WHO 1999 IFG (149) 4.7 (7)

IGT (84) 7.1 (6)

IFG e IGT (71) 12.7 (9)

Brasiliani-Giapponesi, 40-7%aa (22) 314 non diabetici. Follow-up NGT (252) 20.2 (51)

7 aa. IFG (14) 64.3 (25)
WHO 1999 IGT (37) 67.9 (25)
IFG e IGT (11) 72.7 (8)

un fattore predittivo indipendente di progressio-
ne da IGT a diabete nei secondi cinque anni di
follow-up e risultati analoghi venivano documen-
tati in altri studi?*?7?%, Nel Whitehall Study, al
contrario, 'associazione tra IMC ed evoluzione
verso il diabete non raggiungeva la significativita
durante il lungo periodo di follow-up?¥. Parimenti
una precedente analisi sulla popolazione Nauru
aveva trovato solo una debole e non significativa
correlazione tra IMC e progressione verso il diabe-
te?®! ed in uno studio condotto negli Indiani Pima
con IGT, I'IMC non risultava predittivo di pro-
gressione verso il diabete dopo aggiustamento per
concentrazioni basali di glucosio e di insulina®®.
E interessante osservare come I'IMC non risulta
un forte predittore di diabete soprattutto nelle
popolazioni con la pit alta incidenza di diabete.
Peraltro queste popolazioni sono marcatamente in
sovrappeso e questo pud spiegare perché I'obesita

non possa essere individuata come fattore di ri-
schio per la progressione verso il diabete.

Nello studio Hoorn la distribuzione viscerale
del tessuto adiposo (misurata come rapporto vita/
fianchi) predice la progressione da IGT a diabe-
tel?!. Negli altri studi, la circonferenza vita o il
rapporto vita fianchi quando disponibili risultava-
no significativamente associati alla progressione
verso il diabete.

In contrasto con la forte associazione tra dia-
bete mellito di tipo 2 e storia familiare di diabete,
nei soggetti con familiarita diabetica positiva non
si & osservata una pit alta progressione da IGT a
diabete!?¢!,

Il genere non risulta predittivo di evoluzione
verso il diabete in tutti gli studi sopra riportati.

La correlazione tra etd e progressione verso il
diabete ¢ quella che presenta la maggiore varia-
bilita nelle diverse popolazioni. Nelle popolazio-
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ni a pit elevato rischio di diabete (Nauru, Pima,
Ispanici) tale correlazione presenta una morfolo-
gia a U rovesciata (un aumento con 'aumentare
dell’eta nei soggetti con IGT diagnosticato in eta
piti giovane ed una diminuzione con I'eta nei sog-
getti con IGT diagnosticato in etd avanzata). E
stato ipotizzato che questo fatto possa dipendere
dalla forte predisposizione genetica ovvero il dia-
bete si sviluppa in eta precoce nelle persone gene-
ticamente suscettibili e dopo i 40 - 50 anni il tas-
so di progressione declinal?®. In altre popolazioni
i soggetti con IGT diagnosticata in eta avanzata
presentano un tasso di progressione verso il dia-
bete significativamente superiore rispetto a quelli
con IGT diagnosticato in eta giovanile?*3°,

Accanto a questi fattori predittivi tradizionali
alcuni studi hanno evidenziato elementi partico-
lari. Nella popolazione Nauru la progressione @ ri-
sultata associata all’acquisizione di uno stile di vita
occidentale. Infatti i soggetti divenuti sedentari e
con lavori di concetto presentavano un piti eleva-
to tasso di progressione verso il diabete rispetto a
quelli rimasti pescatori o agricoltoriP!. Lelevato
introito calorico e I'elevato apporto di grassi saturi
di origine animale correlano positivamente con la
progressione da IGT a diabetel'*?l,

I valori di insulinemia (aumento dell’insuline-
mia a digiuno e diminuzione dell’insulinemia dopo
carico di glucosio) nei soggetti con IGT correlano
con la progressione verso il diabete?634,

In sintesi la glicemia a digiuno e dopo carico,
I'iperinsulinemia a digiuno e la ridotta risposta in-
sulinemica al carico, la distribuzione viscerale del
tessuto adiposo, 'indice di massa corporea e I'eta
(con I'eccezione delle popolazioni a rischio mag-
giore), la variazione dello stile di vita verso la se-
dentarietd hanno un elevato valore predittivo per
I'evoluzione a diabete, mentre la familiaritd per
diabete ed il genere non sono predittivi.

Glicemia a digiuno o post-carico?

Premesso che attraverso l'utilizzo di score di
rischio & possibile individuare i soggetti a rischio
elevato di diabete?, in considerazione del potere
predittivo delle alterazioni della regolazione glice-
mica e dei favorevoli risultati dei trials di preven-
zione del diabete in individui con IGT e IFG & im-
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portante stabilire quali test sia meglio utilizzare in
un programma di screening del diabete. Come pre-
cedentemente esposto l'incidenza cumulativa di
diabete in un follow-up di 5-6 anni & bassa (4-5%)
nei soggetti con normale tolleranza glicidica, in-
termedia (20-34%) nei soggetti con IFG e norma-
le glicemia 2h dopo carico o con normoglicemia a
digiuno e IGT; elevata (38-65%) nei soggetti con
IFG + IGT. Peraltro ¢ stato evidenziato che alcuni
individui con normale glicemia a digiuno risulta-
no affetti da IGT o diabete se sottoposti a carico
orale di glucosio, mentre molto pit raramente si
individuano soggetti con normale risposta al cari-
co orale di glucosio ed iperglicemia a digiuno dia-
gnostica per [FG o diabetePl. Sulla base di queste
osservazioni, 'TOGTT sembrerebbe identificare un
numero maggiore di soggetti con alterazione del
metabolismo glucidico a rischio di evoluzione ver-
so il diabete. E stato, perd, suggerito che abbas-
sando il valore glicemico a digiuno diagnostico di
IFG a 100 mg, la glicemia a digiuno e 2h dopo
carico presentano una sensibilitd e un potere pre-
dittivo positivo similil?. La glicemia a digiuno &
pit semplice da eseguire, pitl riproducibile e meno
costosa®. Entrambi i test possono essere usati
per lo screening del diabete. Gli Standard Italiani

Tabella 2.4 - Fattori di rischio per il
diabete mellito di tipo 2.

Etd >45 anni

Sovrappeso (BMI > 25 Kg/m?))

Inattivita fisica

Parenti di primo grado con diabete tipo 2

Appartenenza a gruppi etnici ad alto rischio: Afro-Americani,
Ispano-Americani, Nativi Americani, Polinesiani

Storia di diabete gestazionale o parto con feto macrosomico
(>4 kg)

Basso peso alla nascita (<2,5 kg)

Ipertensione arteriosa (PAS > 140/90 o assunzione di
antiipertensivi)

Basse concentrazioni di colesterolo HDL (< 35 mg/dl) e/o
ipertrigliceridemia (>250 mg/dl)

Sindrome dell’ovaio policistico o altre condizioni di insulino
resistenza

Evidenza clinica di malattie cardiovascolari
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per la Cura del Diabete raccomandano 'impiego
della glicemia a digiuno come test di screening ri-
servando l'esecuzione dellOGTT ai soggetti con
rischio particolarmente elevato”. Non vi sono
studi specificamente disegnati per stabilire a qua-
le etd e in quali soggetti effettuare lo screening
per il diabete. Esaminando le caratteristiche del-
le popolazioni coinvolte negli studi di intervento
relativi alla prevenzione del diabeteP®* e i dati
epidemiologici provenienti da studi di popolazio-
nel® sono da considerarsi soggetti ad alto rischio

Messaggi chiave

di sviluppare il diabete quelli elencati nella tabella
sottostante (tabella 2.4). Effettuando lo screening
del diabete & possibile individuare non soltanto i
soggetti con IGT ed [FG, ma anche casi di diabete
misconosciuto. Tutti questi individui presentano
un elevato rischio di malattie cardiovascolari. La
loro identificazione consente, non solo, di attuare
delle strategie di prevenzione, ma anche di avviare
un trattamento precoce dei fattori di rischio car-
diovascolare associati e, in caso di diabete misco-
nosciuto, del diabete stesso.

* Le condizioni metaboliche di IFG ed IGT hanno valore predittivo positivo nei confronti dello svilup-

po di diabete. Lincidenza di diabete & pitu elevata nei soggetti che presentano entrambe le condizioni
e tende ad essere sovrapponibile, con differenze fra popolazioni, nei soggetti con IGT o IFG isolati.
Lo screening per individuare le condizioni di IFG ed IGT ¢ indicato in uomini e donne di eta > 45
anni, soprattutto in quelli con BMI >25 Kg/m?. Lo screening dovrebbe essere preso in considerazione
anche in soggetti con BMI < 25 Kg/m?, ma con un altro fattore di rischio per il diabete (vedi tabella
2.4).

[ programmi di screening basati sulla glicemia a digiuno hanno un rapporto costo/efficacia piti favore-
vole rispetto a quelli basati su OGTT. Essendo la glicemia a digiuno pitt semplice da effettuare, meno
costosa e pil riproducibile, essa puod essere impiegata come esame di primo livello. Nei soggetti con
[FG, soprattutto in presenza di altri fattori di rischio di diabete, puo essere utile 'esecuzione del test
con carico orale di glucosio per una migliore definizione diagnostica e prognostica del disturbo meta-

bolico quindi del rischio di diabete e di patologia cardiovascolare.
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La sindrome metabolica

La Sindrome Metabolica (SM) & un’entita cli-
nica multifattoriale rappresentata dalla presenza
contemporanea di anomalie fisiologiche e meta-
boliche riconosciute come fattori di rischio per lo
sviluppo sia del diabete tipo 2, sia della malattia
cardiovascolare su base ateroscleroticalll. Grandi
studi di popolazione (San Antonio Heart Study,
Framingham Offspring Study, Botnia Study,
DECODE Study, Bruneck Study) hanno dimostra-
to che alcuni fattori — 'obesita, soprattutto quella
viscerale, le alterazioni della tolleranza glucidica,
I'ipertensione arteriosa e la dislipidemia ateroge-
na (basso HDL, ipertrigliceridemia) tendono ad
aggregare in combinazioni multiple piuttosto che
presentarsi in alterazioni singole, anche se con dif-
ferenti prevalenze a seconda di sesso, eta e razza, e
che la presenza di una singola alterazione predice
fortemente il rischio di comparsa delle altre.

Esistono, comunque, numerosi problemi legati
alla definizione di SM ed in particolare:

* |a mancanza di un preciso accordo sulle compo-
nenti della sindrome e sul valore soglia di ognu-
no dei fattori costitutivi della sindrome; sono
presenti, infatti, in letteratura almeno cinque
definizioni di SM e si sottolinea il fatto che nes-
suna di esse sia stata validata prospetticamente;

* la mancanza di una chiara associazione fisiopa-
togenetica tra le varie componenti della sin-
drome, nonostante le correlazioni ricavate da-
gli studi epidemiologici e clinici longitudinali.
Infine, non & ancora risolto il dibattito riguar-

do al problema se tale aggregazione di fattori di

rischio, nonostante ad essa sia stato assegnato un

proprio codice ICD-9 (277.7), rappresenti un’en-

di Luca Monge

tita patologica a se stantel>*. Sebbene tutte le defi-
nizioni concordino sul fatto che la presenza di SM
aumenti il rischio di malattia cardiovascolare, c’@
discordanza sul fatto che I'aggregazione delle sin-
gole componenti della la SM conferisca un rischio
cardiovascolare maggiore della somma dei singoli
fattori®® e alcuni autori ritengono che i clinici
dovrebbero valutare e trattare ogni singolo fatto-
re di rischio cardiovascolare indipendentemente
dalla concordanza con i criteri per la diagnosi di
SMPBL Delle cinque definizioni della SM citate
in letteratura sia la definizione del WHO!, che
quella del’ATP I1I®¥ e del’IDF? includono tutte
le alterazioni della tolleranza glucidica, dalla pre-
senza di una glicemia 2100 mg/dl al diabete tipo
2, mentre le definizionidi sindrome da insulino-
resistenza adottata dal’ AACE e dallo European
Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)
1% includono solo gli individui con alterata glice-
mia a digiuno (IFG) o ridotta tolleranza ai carboi-
drati (IGT), escludendo i soggetti con diabete tipo
2 (tabella 2.5). In letteratura sono comunque uti-
lizzate, e spesso confrontate, quasi esclusivamente
le tre prime definizioni, per cui generalmente la
definizione di SM comprende sia soggetti normo-
tolleranti, sia tutti i gradi di tolleranza glucidica,
compreso il diabete mellito di tipo 2. Non vi & una
definizione standardizzata per la popolazione pe-
diatrica, anche perché, pur mantenendo i fattori
di rischio dell’adulto, sono incerti i valori soglia.
Attualmente esistono almeno 13 diverse definizio-
ni di SM nella popolazione pediatrica''\.

E condiviso dalla maggior parte dei ricercato-
ri il concetto che dal punto di vista fisiopatolo-
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Tabella 2.5 - Sindrome metabolica: definizioni internazionali.

WHO (1998) EGIR (1999)

IGT, IFG, DM2, o bassa
sensibilita insulinica e >2
dei seguenti fattori di
rischio:

Insulinemia a
digiuno >75°
percentile e 22 dei
seguenti fattori di

Definizione

rischio:
Obesita BMI >30 Kg/m? e/o Circonferenza
rapporto vita/fianchi addome
>0,9 (uomini); >0,94 cm (uomini);
>0,85 (donne) >0,80 cm (donne)
Lipidi Trigliceridi 2150 mg/dl e/o  Trigliceridi >180
HDL mg/dl e/o HDL <39
<35 mg/dl (uomini), mg/dl
<39 mg/dl (donne)
Glucosio IGT, IFG o diabete IGT o IFG ma non
di tipo 2 diabete tipo 2
Pressione >140/90 mmHg >140/90 mmHg
Arteriosa o trattamento
antipertensivo
Altro Microalbuminuria

gico il fattore causale della SM sia rappresentato
dall'insulino-resistenza 2. E possibile definire
I'insulino-resistenza come “ogni condizione in cui
le concentrazioni normali di insulina producono
una risposta biologica inferiore alla normalita”.
Nella definizione di SM la presenza di insulino-
resistenza, misurata a seconda delle definizio-
ni con il clamp iperinsulinemico-euglicemico o
con il calcolo dell’lhomeostasis model assessment
(HOMA), o Pobesita addominale utilizzata come
suo surrogato, ¢ infatti un criterio necessario per
la diagnosi. Sappiamo che linsulino-resistenza
¢ il principale fattore di rischio per la comparsa
del diabete tipo 2 e viene spesso messa in rela-
zione con le malattie cardiovascolari. Linsulino-
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ATP 11l (2001-
2005)

>3 dei seguenti
fattori di rischio:

Circonferenza
addome

2102 cm (uomini);
>88 cm (donne)

Trigliceridi =150
mg/dl HDL <40
mg/dl

(uomini), <50 mg/dI
(donne)

>100 mg/di

>130/85 mmHg

AACE (2005)

Qualunque dei
seguenti fattori di
rischio; diagnosi sulla
base del giudizio
clinico:

BMI >25 kg/m?

Trigliceridi =150 mg/dI
HDL <40 mg/dI
(uomini), <50 mg/dI
(donne)

>130/85 mmHg

Altre manifestazioni
connesse all’insulino-
resistenza: familiarita
per DM tipo 2,
suscettibilita etnica
al DM tipo 2, PCOS,
sedentarieta, eta
avanzata

IDF (2005)

Circonferenza vita:
>94 cm uomini, >80
cm donne;

e >2 dei seguenti
fattori di rischio

Trigliceridi =150 mg/
dl o HDL <40 mg/
dl (uomini), <50
mg/d| (donne), o
trattamento
antidislipidemico
=100 mg/dl o

pregressa diagnosi
di diabete tipo 2

>[30 SBP o >85
DBP mmHg o
trattamento
antipertensivo

resistenza & direttamente correlata all’alterazione
della tolleranza glucidica soprattutto se associata
ad un concomitante difetto di secrezione insuli-
nica. Una minore sensibilitd insulinica comporta
una ridotta utilizzazione del glucosio nei tessuti
periferici ed una soppressione meno efficace della
produzione epatica di glucosio. L'incremento della
glicemia ¢ controllato da una secrezione insulini-
ca sufficiente a compensare il difetto dell’azione
biologica. Questa condizione di iperinsulinismo &
un fattore di rischio cardiovascolare indipendente
come dimostrato da diversi importanti studi pro-
spettici come il Paris Prospective Study!"’!, I'Hel-

sinky Policemen Study!* e il San Antonio Heart
Study!!.
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Sindrome metabolica e rischio di diabete
tipo 2

Prevalenza della sindrome metabolica nella popolazio-
ne generale

Gli studi epidemiologici dimostrano che la SM
si sviluppa durante l'infanzia e 'adolescenza e che
la sua prevalenza sia in relazione con I'eccesso pon-
derale. Negli USA la prevalenza di obesita infantile
¢ raddoppiata negli ultimi venti anni e attualmente
un bambino su quattro & in sovrappeso o obeso; an-
che in Europa la prevalenza di sovrappeso e obesita
¢ in rapido aumento e I'Italia secondo il rapporto
della International Obesity Task Force del 2003 ha
purtroppo il tasso pit alto di sovrappeso e obesita
infantile in Europal. Nella popolazione adulta
la prevalenza della SM aumenta con 'aumentare
dell’eta e dell'indice di massa corporea, oltre a va-
riare con il sesso e la razza/etnia.

La maggior parte degli studi nella popolazione
adulta ha confrontato i criteri proposti dal’ATP
[II e dal WHO rilevando come le due definizioni
identifichino sostanzialmente le stesse persone con
una discordanza al massimo del 15-20%, anche se
per alcuni sottogruppi (ad esempio gli uomini afro-
americani) si osservano rilevanti differenze!”.

[ dati del NHANES III (1988-1994) riferiti ad
un campione della popolazione civile americana di
eta superiore ai 20 anni (8.814 soggetti), indicano,
utilizzando la definizione di SM dell’ATP III, una
prevalenza della SM, corretta per l'etd, del 23.7%,
simile tra maschi (24%) e femmine (23.4%). Con
I'incrementare dell’eta aumenta anche la preva-
lenza della SM che passa da 6.7% nel gruppo di
etd 20-29 aa a pit del 40% nelle fasce di eta >60
aa, con una stabilizzazione oltre i 70 anni®!. Dalla
stessa ricerca si rileva, inoltre, che la prevalenza
della SM si modifica con il peso corporeo (BMI)
passando da 4.6% nei normopeso, a 22.4% nei so-
vrappeso e infine a 59.6% negli obesi, senza signi-
ficative differenze tra i due sessi!'”.

Un simile studio, utilizzando i criteri del’ATP
[T e del WHO, su due altre popolazioni america-
ne (non diabetici, di etd compresa tra i 30 e i 79
aa) - quella del Framingham Offspring Study (3.224
soggetti di razza bianca, rilevamento 1991-1995) e
quella del San Antonio Heart Study (1.081 bianchi

non ispanici e 1.656 americani messicani, rileva-
mento 1992-1996) - ha confermato una prevalenza
del 20-30% nella popolazione adulta di mezza eta,
senza differenze significative tra le due definizioni. I
soggetti con SM hanno evidenziato, inoltre, livelli
pit elevati di insulina basale e dii HOMA-IR™.,

Nella popolazione italiana il Bruneck Study (stu-
dio prospettico di popolazione su 888 soggetti di eta
40-79 aa) rileva una prevalenza di SM che si diffe-
renzia notevolmente a seconda dei criteri utilizzati:
34.1% con il WHO e 17.8% con ’ATP III. In questo
studio la prevalenza aumentava con I'eta e con l'inat-
tivita fisica; i soggetti con SM presentavano, inoltre,
un quadro di insulino-resistenza (HOMA )??!l,

Mentre in popolazioni di mezza etd, in genere, la
prevalenza della SM ¢ pil elevata negli uomini ri-
spetto alle donne, negli anziani la prevalenza risulta
piti alta nel sesso femminile. Dallo studio osservazio-
nale ILSA (Italian Longitudinal Study on Aging)
condotto su 5.632 soggetti di eta 65-84 aa emerge
alla valutazione trasversale con i criteri classificativi
dell’ATP III una prevalenza molto diversa tra i ma-
schi e le femmine, rispettivamente il 31 e il 59%.
Il dato & giustificato dai bassi valori di colesterolo
HDL, rispettivamente il 23 e 56%, e dall’'obesita
addominale, rispettivamente il 30 e 75%"%. Questa
osservazione ¢ confermata nella popolazione anzia-
na dello studio Progetto Veneto Anziani (Pro.V.A.),
condotto su un campione di popolazione di 3.000
soggetti con etd 265 aa, che evidenzia una prevalen-
za di 22,4% negli uomini e di 42.5% nelle donne!?’!.
Questo andamento pud essere spiegato con una
mortalita selettiva dei maschi con SM nelle fasce di
eta pitl giovani; infatti, i maschi con SM hanno una
mortalitd cardiovascolare significativamente mag-
giore rispetto alle donne?*2’!,

Sebbene non si possa affermare con certezza
che la SM preceda I'insorgenza del diabete melli-
to, tale ipotesi & suffragata dall’osservazione che la
prevalenza della sindrome aumenta con il peggio-
ramento della tolleranza glucidica. Sempre i dati
del NHANES I1I, indicano che nella popolazione
generale di eta superiore ai 50 anni senza altera-
zione della tolleranza glucidica (57% del totale)
“solo” il 25,8% presenta la diagnosi di SM (secon-
do i criteri del’ATP III), mentre nella popolazio-
ne con alterazione della tolleranza glucidica, come

nell'IGT (13,7% del totale), nell'IFG (12,3% del
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totale) e nel DM (17,1% del totale), si rileva una
prevalenza della SM rispettivamente del 33,1,
71,3 e 86%"°!. Nel Botnia Study, uno studio sulle
famiglie con diabete tipo 2 in Finlandia e Svezia
(4.483 soggetti di eta 35-70 aa), la prevalenza di
SM (criteri WHO) ¢ risultata negli uomini e nelle
donne con normale tolleranza glucidica rispetti-

vamente 15 e 10%, negli IGT/IFG 64 € 42% e nei
diabetici di tipo 2 84 e 78%!*".

Capacita predittiva della sindrome metabolica nei con-
fronti del diabete tipo 2

La capacita della SM di predire il diabete mel-
lito di tipo 2 & stato oggetto di alcuni studi pro-
spettici.

Il San Antonio Heart Study®® ha dimostrato
che dopo un follow-up di 7.5 anni i soggetti con
SM, rispetto a quelli senza SM, presentano un
aumentato rischio di sviluppare il diabete con
un odds ratio (95% Cl) di 6.90 (4.97-9.58) con i
criteri ATP III, 5.76 (4.11-9.07) con quelli IDF e
6.67 (4.75-9.35) con quelli WHO.

[l Framingham Offspring Study, in un campio-
ne di 1.549 maschi e 1.774 femmine di eta 21-
88aa, con un follow-up di 8 anni, ha rilevato in
soggetti che presentavano 3 o pitt componenti del-
la SM (definizione dell’ATP III 2001), un rischio
relativo (RR) nel sesso maschile di 23,8 e di 29.7
in quello femminile, rispetto ai soggetti senza SM.
Valutando P'effetto delle singole componenti della
SM sul rischio di sviluppare il diabete tipo 2, lo
studio ha evidenziato che l'iperglicemia a digiu-
no (IFG) era associata ad un RR di 12,5, rischio
che scendeva a 4,1 per la circonferenza vita e via
via a rischi inferiori per le altre componenti della
SM(29).

Una recente metanalisi basata sui risultati di
16 studi di coorte ha dimostrato che il RR di dia-
bete associato alla SM varia a seconda dei crite-
ri utilizzati per porre la diagnosi di SM: 5,17 con
i criteri WHO, 4,45 con quelli EGIR, 3,53 con
quelli del’ATP III e 4,42 con quelli dell'IDE La
metanalisi dimostra, inoltre, che il rischio di in-
cidenza del diabete tipo 2 aumenta all’aumentare
del numero delle componenti della SMP. Non
¢ del tutto chiaro se la diagnosi di SM aggiunga
valore predittivo rispetto alla somma delle singole
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componenti, ma appare chiaro, come atteso, che
la componente piu fortemente legata all’insulino-
resistenza abbia il peso maggiore nella definizione
del rischio.

Nell'insieme, la revisione della letteratura per-
mette di affermare che la SM, a prescindere dai
criteri utilizzati per la diagnosi, & un forte predit-

tore dell’incidenza del diabete tipo 2 con un RR
medio di 3,5-5,2P,

Confronto tra la SM e altri modelli di predizione del
diabete

La capacita della SM di predire il diabete ¢ stata
messa a confronto con altri modelli di predizione
del rischio, che non richiedono alcun dosaggio di
laboratorio, e che hanno definito degli indici (sco-
re) in grado di consentire una pit agevole identifi-
cazione dei soggetti a rischio di diabete tipo 2. Tra
questi il pitt noto & il Diabetes Risk Score (DRS)
messo a punto sulla popolazione finlandese in un
follow-up di circa 10 anni e successivamente vali-
dato su una popolazione indipendente con un fol-
low-up di 5 anni®!. Nel confronto per la capacita
predittiva uno studio di coorte longitudinale con
un follow-up di 5 anni sulla popolazione dell’Au-
sDiab Study ha evidenziato che la SM non ¢ in
grado di predire il diabete tipo 2 meglio dello score
o della misurazione della glicemia a digiuno®. E
tuttavia necessario tener presente che i due mo-
delli (SM e DRS) hanno in comune quattro va-
riabili, ma il DRS include ulteriori tre variabili
inclusa la familiarita del diabete che ha un peso
rilevante nello score.

Un altro score utilizzato in letteratura & il
Diabetes Predicting Model (DPM), messo a pun-
to nell’ambito del San Antonio Heart Study;
anch’esso ¢ stato confrontato con la diagnosi di
SM sia nello stesso studio di San Antonio (1.709
soggetti per un follow-up di 7.5 aa) sia in una di-
versa popolazione del Mexico City Diabetes study
(1.353 soggetti per un follow-up di 65 aa). In que-
sto confronto il DPM si & dimostrato superiore alla
SM nel predire il diabete incidentel!.

Il dato & confermato in una popolazione delle
Mauritius (1987-1992) dove le definizioni di SM
non si sono dimostrate superiori nel modello di
predizione del diabete tipo 2 all’analisi ROCP4.
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Nel British Regional Heart Study, condotto
in 7735 uomini inglesi, & stata confrontata la
capacita predittiva della SM (criteri ATP III)
rispetto a quella del Framingham Risk Score
(FRS). La sensibilita e la specificita della SM
sono risultati del 63 e 75% a 10 anni, rispet-

to al 41% e 75% per il FRSP?. Una possibile

Messaggi chiave

spiegazione dell’ampia eterogeneita dei risulta-
ti riguardo alla capacita della SM di predire il
diabete tipo 2 ¢ da ricercarsi nell’utilizzo per le
singole componenti della SM di variabili cate-
goriche con cut-point arbitrari, nella eteroge-
neitd delle popolazioni studiate e nel numero
relativamente basso di casi incidenti.

» La prevalenza della SM nella popolazione adulta aumenta con I'eta (20-30% nella fascia di eta com-
presa tra 50-70 anni) e aumenta di pari passo con il peso corporeo e con il peggioramento della tolle-

ranza glucidica.

» La SM, a prescindere dai criteri utilizzati per la diagnosi, & un forte predittore di diabete tipo 2 con un

rischio relativo (RR) medio compreso tra 3,5 e 5,2.

* La SM non si & dimostrata superiore ad altri modelli di predizione del rischio di diabete tipo 2.
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Il diabete gestazionale

Per Diabete Gestazionale (DG) si intende una
“Intolleranza ai carboidrati di vario grado e severita,
con inizio o primo riconoscimento durante la gravidan-
za. Tale definizione ¢ indipendente dal tipo di terapia e
dalla possibilita che possa persistere dopo il parto™!-Z.
Questa definizione evoca in maniera molto chiara la
estrema eterogeneita nosografica del DG che vede, al
suo interno, forme di diabete misconosciute (in gene-
re di tipo 2, piti raramente di tipo 1) preesistenti alla
gravidanza, come pure forme non conclamate prece-
dentemente, ma in evoluzione, e forme effettivamente
insorte durante la gravidanza. Leterogeneita riguarda
anche le possibili evoluzioni dopo il parto: in genere,
si assiste ad un completo ritorno alla normalita e solo
una piccola percentuale di donne con DG persiste nel-
lo stato diabetico gia precocemente dopo il parto; par-
ticolarmente importante & l'osservazione che donne
inizialmente ritornate ad uno stato di normoglicemia
sono esposte ad un piti alto rischio di sviluppare altera-
zioni metaboliche negli anni successivi sotto forma di
diabete tipo 1, diabete tipo 2, Sindrome Metabolica,
recidiva di DG. Il DG ¢ la complicanza metabolica pit
frequente in gravidanza: si presenta con una frequenza
che varia dall'1% al 14% e tale variabilita & legata non
solo alla diversita delle popolazioni studiate, ma anche
alla scarsa uniformita dei criteri diagnostici utilizza-
ti®¢l. Nel 2010 I'International Association of Diabetes
and Pregnancy Study Groups ha proposto nuovi cri-
teri di classificazione del Diabete gestazionale!” sul-
la base dei risultati dello studio HAPOW. Tali criteri
sono stati condivisi dal’ADA nei Diabetes Standard
of Care 2011" ed in Italia sono stati accettati da una
conferenza di consenso multidisciplinare fra societa
scientifiche!'”, ma non ancora recepite dalla Linea

di Domenico Mannino

Guida ministeriale sulla gravidanza fisiological'V. E
stato calcolato che tali criteri raddoppino il numero
di gestanti classificate come diabetiche!'¥, comunque
non esistono al momento dati sulla predittivita per
sviluppo futuro di diabete tipo 2 del DG diagnosticato
sulla base dei nuovi criteri.

Negli Stati Uniti si calcola che circa 135.00 gra-
vidanze per anno siano complicate da DG (3-5 % di
tutte le gravidanze).

Per quanto riguarda i dati epidemiologici italiani,
¢ da ricordare lo studio retrospettivo di Scandiano
(1982-91) che ha stimato una prevalenza del DG del
2,2-2,3%, mentre in Umbria ed in Lombardia la pre-
valenza ¢ risultata rispettivamente del 5,6 e del 12,7%.
Un’elevata prevalenza (10,8%) ¢ stata registrata anche
a Padova, dove nei casi maggiormente a rischio per
DG la diagnostica & stata ripetuta alla 30°-34* settima-
na di gestazione. Questo suggerisce che, specie nei casi
con importanti fattori di rischio, una rivalutazione tar-
diva rispetto a quella prevista, permette una maggiore
identificazione del DG. Uno studio multicentrico in
Toscanal’ ha sottoposto a screening universale 2750
gravide e la prevalenza del DG ¢ risultata del 6,32%;
i casi con ridotta tolleranza sono stati il 6,1%; quindi
oltre il 12% delle donne studiate, ha presentato alte-
razioni del metabolismo glucidico in gravidanza. Un
recente studio relativo alla popolazione Sarda ha mo-
strato una altissima prevalenza di DG (22,3%); tale
dato & particolarmente importante alla luce della ben
nota elevata incidenza di DM1 in Sardegna e della
prevalenza di DM2 nella stessa Regione simile a quella
del resto d’Italia. Il DG @& sensibilmente pit frequente
in donne con familiaritd positiva per diabete mellito,
sovrappeso-obese e con etd maggiore di 35 anni. Al
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contrario hanno un minimo rischio di sviluppare DG
le donne di eta inferiore a 25 anni, normopeso e con
familiarita negativa per diabete mellito.

E noto che il DG, se non diagnosticato e gestito in
maniera adeguata, determina un aumento della mor-
bilita materno-fetale legata soprattutto alle alterazioni
della crescita fetale!'. E importante sottolineare che
il DG rappresenta una condizione di elevato rischio
per DM2 e puo essere la prima manifestazione; per tali
motivi I'attenzione a tale patologia si presenta impera-
tiva in termini non solo di cura e prevenzione a breve
termine (fino all’espletamento del parto) ma anche di
prevenzione a lungo termine.

Note fisiopatologiche

[ meccanismi patogenetici del DG sono sovrappo-
nibili a quelli del DM2: in entrambi i casi si sviluppa
un’intolleranza ai carboidrati nel momento in cui la
secrezione B-cellulare non & pit sufficiente a compen-
sare la resistenza insulinica periferica, fisiologicamente
presente in gravidanzal®>!4. Uinsulino-resistenza che
si instaura nel corso della gravidanza & molto simile
all'insulino-resistenza del DM2 e diventa ancora pit
evidente nelle donne con DG. La presenza di una ri-
dotta sensibilita insulinica pud alterare la funzione 3
cellulare coinvolgendo in primo luogo la prima fase
della secrezione insulinica. La gravidanza sembra co-
stituire un “test pancreatico da stress™: le donne che
non sono in grado di avere una risposta B-cellulare
adeguata in gravidanza, sembrano aver sviluppato tale
difetto come risultato di anni di esposizione ad una
condizione di insulino-resistenza cronica.

Come conseguenza dei fenomeni descritti, i valo-
ri glicemici in gravidanza tendono a modificarsi.

Durante il primo trimestre, si assiste ad una ridu-
zione dei livelli glicemici materni conseguenti ad un
aumento dell'utilizzazione periferica di glucosio, in-
cremento dei depositi di glicogeno e riduzione della
produzione epatica di glucosio. In questa fase si pud as-
sistere ad un miglioramento della tolleranza glucidica
anche nelle donne affette da diabete pregravidico!>8.

Nel secondo e terzo trimestre di gravidanza le mo-
difiche ormonali determinano, invece, un progressi-
vo aumento dell’'insulino-resistenza, che, in alcuni
casi sfocera nel DG. In ogni caso i profili glicemici
giornalieri sono caratterizzati da glicemie a digiuno
particolarmente basse ed escursioni glicemiche post-
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prandiali pitt marcate. Quest’ultimo comportamen-
to in particolare sembra derivare sia dalla ridotta
sensibilitd insulinica, che riduce lutilizzazione del
glucosio mediata dall'insulina, sia da un inadeguato
aumento della prima fase della secrezione insulinica.

Diabete gestazionale e sviluppo di diabete
Fattori di rischio

Il DG ¢ correlato agli stessi fattori di rischio del
DM2, classificati in modificabili e non modificabili™.
La conoscenza di tali fattori diviene indispensabile per
effettuare un’efficace azione di tipo preventivo.

[ fattori di rischio non modificabili sono: la razza,
il peso pre-gravidico, l'etd, la parit, la storia familia-
re del diabete, il grado di iperglicemia nel corso della
gravidanza ed immediatamente nel postpartum.

[ fattori di rischio modificabili sono invece rap-
presentati da: obesitd, incremento futuro di peso e
numero di gestazioni successive e costituiscono ele-
menti, in quanto modificabili, su cui indirizzare un
momento terapeutico ed educativo. Ulteriori fattori
di rischio modificabili sono: la vita sedentaria, 1ali-
mentazione ricca in grassi ed altri fattori relativi allo
stile di vita che influenzano negativamente la resi-
stenza dell'insulina, quali il fumo e l'uso di alcuni
farmaci. Dornhorst e Rossi auspicano, quindi, uno
sforzo preventivo sui fattori di rischio modificabili
usando i fattori di rischio immodificabili per identifi-
care le donne maggiormente a rischiol'”.

Sebbene vi sia un ampio consenso riguardo ai
fattori di rischio sopraelencati, rimangono alcuni in-
terrogativi ineludibili: quanto i fattori di rischio pos-
sono influenzare lo sviluppo futuro del diabete? quali
sono i tempi di tale sviluppo? ve ne sono di maggior-
mente predittivi?

La revisione della letteratura non presenta dati
uniformi e definitivi: gli studi di follow-up non sem-
pre sono confrontabili perché utilizzano criteri dia-
gnostici diversi sia per la diagnosi di DG che di DM2,
e perché sono di durata diversa.

Uno dei fattori di rischio che pesa maggiormente
sullo sviluppo futuro di diabete sembra essere il livel-
lo di glicemia a digiuno durante 'TOGTT eseguito in
gravidanzal®®?!!, Anche i valori glicemici della prima e
seconda ora post-carico, seppure meno studiati della
glicemia a digiuno, e I'area sottesa dalla curva da cari-
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co di glucosio, sono risultati correlati allo sviluppo di
diabetel?®>?l. Di estremo interesse ¢ il tentativo di de-
finire un cut-off di glicemia a digiuno durante OGTT
in gravidanza, che possa indicare un rischio maggiore
di sviluppare il DM2 post-partum. Steinhart!"® ha di-
mostrato che, donne con glicemia a digiuno >106 mg/
dl, avevano un rischio di diabete 11 volte maggiore ri-
spetto alle donne con glicemia a digiuno < 106 mg/dl.

Vari studi mostrano un’associazione tra IMC post
gravidico e DM2; 'incremento ponderale durante la
gravidanza, invece, pur tanto importante per lo svi-
luppo del DG, non appare associato ad un piu alto

rischio di DM2 cosi come la persistenza post-partum
di un IMC elevato®?.

Incidenza del diabete tipo 2

Analizzando i risultati dei diversi studi pubblicati
sull’argomento si nota come I'incidenza del DM2 post
DG, pur nella variabilita tra le casistiche studiate,
presenti numeri tutt'altro che tranquillizzanti; si nota,
inoltre, che la conversione da DG a DM2, risenta, in
maniera variabile, di alcuni fattori: i criteri utilizzati
per la diagnosi di DG, la durata del follow-up, i criteri
utilizzati per la diagnosi di DM2, ma soprattutto la di-
versita delle popolazioni studiate. Si sottolinea, tra
I'altro, come gli studi con un follow-up piti breve e che
hanno esaminato popolazioni bianche non Ispaniche,
mostrano la pitt bassa incidenza cumulativa di DM2
post- DG. E interessante notare che i criteri pitt co-
munemente utilizzati per la diagnosi di DG includono
i criteri WHO, NDDG e Carpenter e Coustan e la
diagnosi di Diabete di tipo 2, negli studi riportati, &
formulata sulla base dei criteri WHO e NDDG.

In una interessante revisione sistematica sulla re-
lazione esistente tra DG ed incidenza di DM2, Kim
e coll.?® analizzando gli studi rilevati su PubMed dal
1965 al 2001, ribadiscono, tra i fattori di rischio, I'im-
portanza di: IMC materno pre e post gravidico, 'eta
della gestante, i valori glicemici dellOGTT, l'etnia,
la familiaritd per Diabete di tipo 2, la multiparita,
I'anamnesi positiva per pregresso DG, la precocita del-
la diagnosi per DG e la necessita di terapia insulinica.
Gli Autori concludono sottolineando quanto segue:
= Esiste una grande variabilita tra gli studi riguardo

all'incidenza di DM2 in donne con pregresso DG

dovuta a differente durata del follow-up e diffe-
renti criteri per la diagnosi di DG.

= La progressione da DG a DM2 aumenta soprat-
tutto nei primi 5 anni dopo il parto e poi presenta
un andamento a plateau.

= Livelli glicemici a digiuno elevati nel corso della
gravidanza, sono forti predittori dello sviluppo fu-
turo di diabete.

» Letnia puo risultare importante nel determinare
la suscettibilita ad avere livelli glicemici elevati.

» Nonostante lo screening per DG non sia eseguito
ovunque, le conoscenze attuali relative alla possi-
bilita di prevenire il DM2, inducono a promuove-
re tale screening proprio nell’intento di utilizzarlo
per identificare una popolazione ad alto rischio
per DM2.

Analoghe conclusioni sono state evidenziate dal-
la piti recente letteratura. Una recente metanalisi di
Bellamy®® che ha analizzato studi prospettici e retro-
spettivi condotti dal 1961 al 2009 tesi a valutare la
comparsa di DM2 in donne con pregresso DG rispet-
to a donne senza alterazioni del metabolismo dei car-
boidrati, ha mostrato che le donne con DG presen-
tano un rischio 7 volte maggiore di sviluppare DM2
dopo la gravidanza confermando quanto dimostrato
in precedenti studi. Oltre ad un’aumentata incidenza
di DM2, le donne con pregresso DG presentano un
rischio maggiore per ipertensione, iperlipidemia, al-
terazioni elettrocardiograficheP'~2.

Meyers-Seifer e Vohr"®!! hanno riportato che il cole-
sterolo totale, il colesterolo LDL, i trigliceridi, la pressio-
ne sistolica e la glicemia a digiuno erano significativa-
mente pit alti in donne con pregresso DG, suggerendo
come in questa popolazione potesse individuarsi una
condizione simile alla sindrome metabolica.

Piti recentemente Verma e coll.?? hanno segnala-
to, a distanza di undici anni dal parto, un’incidenza di
sindrome metabolica tre volte maggiore in donne con
pregresso DG rispetto a donne che non avevano svi-
luppato il DG: 27% vs 8.2%. Il DG, quindi, & da con-
siderarsi non solo come una delle maggiori condizioni
predisponenti al DM2, ma identifica anche donne ad
elevato rischio di sviluppare la sindrome metabolica.

La storia naturale del DM2, ha una evoluzione
lenta e progressiva e, date tali premesse, una dia-
gnosi precoce di alterazione dell’equilibrio glicemi-
co, quando ancora la capacita secretoria della beta
cellula & conservata, potrebbe prevenire o quanto
meno ritardare 'esordio della malattia. Le donne che
hanno sviluppato DG sono, quindi, candidate ideali
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per attuare le strategie di prevenzione del DM 2 fina-
lizzate a ridurre I'insulino-resistenza e/o preservare la
funzione beta-cellulare.

Prospettive future

La gravidanza, con le sue modifiche metaboliche
e ormonali, assurge a ruolo di “smascheratore transi-
torio” di un sottostante e silente rischio di diabete,
contribuendo ad identificare una popolazione su cui
indirizzare strategie preventive. Donne con pregres-
so DG dovrebbero essere arruolate in un programma
di follow-up che preveda un costante monitoraggio
clinico-metabolico al fine di prevenire il DM2 e la
sindrome metabolica. A tal fine ’ADA suggerisce un
programma di follow-up che prevede I'esecuzione del-
la curva da carico di glucosio gia sei settimane dopo
il parto da ripetere ad intervallo variabile in relazio-
ne al risultato del test. Tale programma ¢ condiviso
dal Gruppo di Studio Intersocietario SID- AMD su
Diabete e Gravidanza che, diversamente dal’ADA,
raccomanda, in caso di normalitd dellOGTT post
partum, di ripetere I'esame dopo due anni e non tre.
Certamente in queste donne deve essere avviato un
programma di intervento sullo “stile di vita”, in grado
di agire in maniera efficace sui fattori di rischio modi-
ficabili importanti per 'eventuale sviluppo di diabete.

Non vi sono ancora certezze circa l'intervento
farmacologico, anche se I'impiego di farmaci capaci
di migliorare I'azione insulinica sembra essere effica-
ce. Buchanan e coll.® hanno infatti descritto che la

Messaggi chiave

somministrazione dei PPARy agonisti (troglitazone,
ora ritirato dal commercio) in donne Ispaniche con
pregresso DG in uno studio di follow-up di 28 mesi
riduceva del 58% il rischio di sviluppare il DM2.Tali
risultati sono stati rinforzati e confermati dal PIPOD
Study® in cui & stato utilizzato il pioglitazone. I ri-
sultati ottimistici di questo studio uniti a quelli al-
trettanto incoraggianti del DPPP! e del DPSP¢, ci
inducono a ritenere che le strategie farmacologiche e
non farmacologiche messe in atto in questi studi pos-
sano essere efficaci anche nelle donne con pregresso
DG, con innegabili vantaggi non solo in termini di
salute pubblica, ma anche e soprattutto in termini di
economia sanitaria. In particolare, il DPP ha analiz-
zato la differenza nell'incidenza di DM2 tra le donne
arruolate nello studio con o senza storia di pregresso
DG. Lanalisi ha interessato 350 donne con pregresso
DG e 1416 senza storia di DG ed ha mostrato che:
= La progressione verso il DM2 & molto frequente
nelle donne con pregresso DG rispetto alle donne
senza pregresso DG, nonostante il grado equiva-
lente di ridotta tolleranza ai carboidrati,
= A fronte di livelli glicemici simili al momento
dell’arruolamento, le donne con pregresso DG e
randomizzate nel braccio placebo hanno mostrato
un tasso di incidenza di diabete del 71 % piu ele-
vato rispetto alle donne senza pregresso DG,
» Sia l'intervento sullo stile di vita sia quello con la
metformina si sono dimostrati efficaci nel ritarda-
re la comparsa o nel prevenire il DM2P¢,

» Le donne con pregresso DG sono soggetti ad elevato rischio di sviluppare il DM2 (R.R. = 7) ed altre

anomalie metaboliche.

= [I1 DG & da considerarsi una condizione la cui diagnosi contribuisce ad identificare una popolazione su cui
indirizzare importanti azioni di prevenzione, attraverso un follow up programmato ed interventi mirati.

» [etnia, la familiaritd per diabete tipo 2, I'etd della gestante, la multiparitd, 'anamnesi positiva per
pregresso DG, 'IMC materno pre e post gravidico, i valori glicemici del’lOGTT in gravidanza, la
precocita della diagnosi di DG e la necessita di terapia insulinica sono i maggiori fattori di rischio per
lo sviluppo di diabete nelle donne con pregresso DG.
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Capitolo 3

Strategie di screening






Per definizione lo screening & una procedura ri-
volta a soggetti asintomatici allo scopo di identificare
una malattia in atto, ma non ancora clinicamente
evidente, oppure soggetti con elevato rischio di ma-
lattia, suscettibili di interventi di prevenzione prima-
ria. Affinché si possa prendere in considerazione di
effettuare lo screening per una determinata condi-
zione devono essere soddisfatti alcuni criteri:

* |a malattia deve avere un periodo di latenza
durante il quale pud essere facilmente identifi-
cata mediante un test specifico, sensibile e ripe-
tibile, ma anche di semplice esecuzione, econo-
mico e non invasivo per chi lo riceve;

= deve essere possibile trattare in modo efficace
e sicuro sia i soggetti ad alto rischio che quelli
con malattia in fase preclinica allo scopo di
prevenire [ritardare I'insorgenza della malattia
e delle sue complicanze.

Nel caso del diabete questi requisiti sono soddi-
sfatti ed i clinici sono generalmente incoraggiati ad
un atteggiamento proattivo verso l'identificazione
precoce della malattia, quando cio¢ i sintomi non
sono ancora evidenti, e verso 'identificazione dei
soggetti ad alto rischio (i.e. con alterata glicemia a
digiuno e/o ridotta tolleranza al glucosio, IFG/IGT).
Questo & anche giustificato dai risultati dello studio
UKPDS che ha dimostrato che un buon control-
lo della glicemia fin dall’esordio della malattia pud
prevenire, o ritardare, lo sviluppo di complicanze
croniche!”l ed & ulteriormente sostenuto dai risulta-
ti di diversi trials clinici controllati e randomizzati i
quali hanno dimostrato che & possibile prevenire/
ritardare lo sviluppo di diabete in una elevata per-
centuale di soggetti con IFG-IGT (rivisti in 2,3).

di Olga Vaccaro

Inoltre i rischi associati allo screening per il diabete
tipo 2 (DM2) ed alla possibilita di una diagnosi fal-
samente positiva sono trascurabili. Occorre sotto-
lineare, tuttavia, che al momento non c’¢ nessuna
evidenza che anticipare la diagnosi del diabete di
qualche anno, oppure intervenire nella fase di I[FG/
IGT, esiti nel lungo termine in un decorso clinico
della malattia pit favorevole (i.e ridotta morbilita
e mortalitd) rispetto a quello dei casi identificati
qualche anno pit tardi, sulla base della sintoma-
tologia clinica. Lo studio ADDITION, disegnato
per valutare se il trattamento precoce del DM2,
diagnosticato nel corso di uno screening, sia in gra-
do di modificare il decorso clinico della malattia
riducendo la mortalita e la morbilital, permettera
di chiarire molti dubbi. Per il momento il bilancio
costofefficacia dello screening per il DM2 rimane
controverso e possono essere citati \buoni argo-
menti sia a sostegno che a sfavorel®d. E convinzio-
ne condivisa che lo screening per il diabete tipo 2
nella popolazione generale abbia un rapporto costo/
efficacia sfavorevole e sia, pertanto, da sconsigliare.
Questo rapporto viene invece considerato accetta-
bile per lo screening selettivo, ciog rivolto a gruppi
ad alto rischio, in cui la prevalenza di diabete non
diagnosticato e di IFG/IGT ¢ elevata e, pertanto,
il numero di persone da sottoporre a screening per
identificare un caso (Number Needed to Screen,
NNS), e quindi il costo, per I'identificazione di ogni
singolo caso, & pitl basso che nella popolazione ge-
nerale. Un recente studio Danese ha stimato cheiil
NNS & di circa 37 se lo screening viene effettuato
in una popolazione con eta >45 anni ed almeno un
altro fattore di rischio per diabete, mentre & di 233
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Tabella 3.1 — Definizione dei soggetti ad alto rischio di DM2 (10).

Tutte le persone con storia di IFG;1GTo diabete gestazionale,o HbAIc 6-6,49 (misurata con metodo allineato

DCCT)

Eta > 45 anni, specialmente se con BMI 225

Eta < 45 anni ed una o pitl tra le seguenti condizioni:
- inattivita fisica

- familiarita di primo grado per diabete tipo 2

- gruppo etnico ad alto rischio

- ipertensione arteriosa

- dislipidemia (basso HDL colesterolo e/o elevati livelli di trigliceridi)

- nella donna parto di un neonato macrosomico

- sindrome dell’ovaio policistico o altre condizioni di insulino-resistenza

- evidenza di malattie cardiovascolari
- basso peso alla nascita

Nei bambini a partire dal 10° anno di eta se con IMC >85° percentile per I'etd ed il sesso e due tra le seguenti condizioni :

- familiarita (1° o 2° grado) per diabete tipo 2
- madre con diabete gestazionale
- gruppo etnico ad alto rischio

- segni di insulino-resistenza o condizioni ad essa associate (acanthosis, ipertensione arteriosa, dislipidemia, PCOS, basso peso alla

nascita).

se effettuato in una popolazione di eta simile, ma
senza fattori di rischiol”.

Per quanto riguarda la definizione dei gruppi
ad alto rischio ’American Diabetes Association
(ADA) definisce come maggiori fattori di rischio
per diabete l'etd, il sovrappeso/obesita, la fami-
liaritd di primo grado per diabete, una anamnesi
positiva per iperglicemia, ipertensione o dislipide-
mia e, per le donne, anche la policistosi ovarica ed
il parto di un figlio macrosomicol'”. Lo screening
¢, pertanto, consigliato secondo la ADA in tutte
le persone al di sopra di 45 anni, e negli adulti
di ogni eta con soprappeso/obesita ed almeno un
altro fattore di rischio. Sono considerati ad alto
rischio anche i bambini ed adolescenti , se con
IMC > 85° percentile per eta ed un altro fattore
di rischio. Gli Standard Italiani per la cura del
diabete 2009-2010 sono in linea con questo docu-
mentol'!!] le caratteristiche delle persone ad alto
rischio di diabete, nelle quali secondo gli stan-
dard di cura italiani & indicato lo screening per
DM2 sono riportate in dettaglio in tabella 3.1.

Test di screening

Riguardo ai metodi di screening ogni test pre-
senta vantaggi e svantaggi (tabella 3.2) e la scelta
dipende molto da considerazioni pratiche, i.e. le
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risorse disponibili, il contesto in cui deve essere
utilizzato, 'obiettivo che si vuole raggiungere!'?.
La curva da carico orale di glucosio (OGTT) ri-
mane il test di riferimento, questa procedura per-
mette 'identificazione sia dei casi di diabete mi-
sconosciuto che delle persone con IFG/IGT, ma &
costosa in termini di impegno di risorse e di tem-
po, poco riproducibile e scomoda per il paziente.
La misurazione della glicemia a digiuno & piti sem-
plice, meno costosa, e pil riproducibile, ma non
permette di identificare i soggetti con IGT e quelli
con diabete caratterizzato da elevazione della gli-
cemia solo nella fase post-prandiale e con normo-
glicemia a digiuno. Vale la pena di ricordare che al-
terazioni isolate della glicemia dopo carico (IGT
o diabete) sono altrettanto frequenti quanto le
condizioni di alterazione della glicemia a digiuno,
inoltre I'iperglicemia dopo carico & associata ad un
rischio di diabete pit elevato della iperglicemia
a digiuno, ad un profilo di rischio cardiovascolare
piu sfavorevole ed & un predittore di mortalita to-
tale e cardiovascolare piu forte della iperglicemia
a digiuno!™ !, Per la diagnosi e lo screening del
diabete & sconsigliato I'uso della glicemia capillare
misurata con reflettometri portatili, infatti per
la elevata variabilita della misurazione qualunque
dato anomalo deve essere confermato in laborato-
rio per potere fare diagnosi.
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Tabella 3.2 — Metodi di screening.

Test Vantaggi

Questionario Semplicita di uso, costo
contenuto

Glicemia

capillare Semplicita di uso, rapidita della
risposta

Glicemia Semplicita di uso e costo

a digiuno contenuto, specialmente se
inclusa tra esami di laboratorio
eseguiti per altri motivi

OGTT Identifica il maggior numero
di soggetti con alterazioni della
regolazione glicemica

HbAlc Riproducibile (test di

riferimento per la valutazione
della iperglicemia cronica), non
richiede il digiuno.

Lemoglobina glicata (HbAlc) & una misura
integrata di esposizione glicemica, pud essere mi-
surata indipendentemente dall’assunzione di cibo
senza alcuna preparazione da parte del paziente,
percid rappresenta un test di screening potenzial-
mente pill interessante della glicemia. Fino ad un
periodo molto recente l'uso del’lHbAlc per la
diagnosi del diabete era sconsigliato a causa del-
la scarsa standardizzazione dei metodi analitici e
della conseguente elevata variabilita tra labora-
tori, ed anche all'interno dello stesso laboratorio.
Pill recentemente, in seguito alla implementazio-
ne di programmi nazionali di standardizzazione,
questa variabilita si & considerevolmente ridotta
sia negli Stati Uniti che in molti paesi Europei
ed, in condizioni ottimali, & addirittura piti bassa
di quella della glicemial'®. Occorre infatti ricorda-
re che, sebbene i metodi per la misurazione della
glicemia siano semplici e molto bene standardiz-
zati, la glicemia presenta una notevole variabilita
pre-analitica che viene generalmente poco con-
sideratal'. Sulla base di queste considerazioni e
del fatto che ’'HbAlc predice le complicanze del
diabete almeno altrettanto bene quanto la glice-
mia (evidenze riviste in 18), un recente consenso
di esperti ha concluso che ’'HbA 1¢, misurata con
metodo allineato al DCCT, pud essere utilizzata
per la diagnosi del diabete tipo 2!"8l. Queste indi-

Limiti
Il sospetto diagnostico va

confermato con la misurazione

della glicemia

Mancanza di standardizzazione
tra strumenti diversi, mancanza

di criteri standardizzati per
l'interpretazione

Non permette di identificare i
soggetti con IGT o diabete post-

carico

Costosa, scomoda per il

paziente, meno riproducibile di

altri tests

Possibili interferenze di altre
patologie, eta ed etnia, costo
elevato standardizzazione
ancora insufficiente in molte
aree

Uso

Indicato nello screening di
popolazione

Non raccomandata per lo
screening e per la diagnosi

Screening opportunistico,
conferma di diagnosi

Raccomandata nei soggetti ad
alto rischio e nello screening

per diabete gestazionale

non raccomandata al momento

come test di prima scelta.

cazioni sono state recepite dalla ADA che indi-
ca ’'HbA1lc come il test di scelta per la diagnosi
del diabete e I'identificazione delle persone ad alto
rischiol'®. Gli standard italiani per la cura del
diabete 2009-2010, pur non indicando I'HbAlc
come il test di scelta, includono la misurazione
delle 'HbAlc, insieme alla glicemia a digiuno ed
alllOGTT, tra i metodi per la diagnosi di diabe-
te, indicando come soglia diagnostica un valore
di HbAlc >6.5% per il diabete e di 6-6,45 per le
persone ad alto rischio di diabete!'!.
Naturalmente anche questo test non ¢ esente
da limiti. Pemoglobina glicata varia con l'eta e
con l'etnia indipendentemente dai valori glice-
mici, ed & influenzata da alcune condizioni cli-
niche comuni che inducono un errore di misu-
razione sistematico o casuale!'”. Inoltre in Italia
il test & molto pit costoso della glicemia (3,70
euro verso 14 euro per determinazione) ed il pro-
gramma nazionale di standardizzazione della mi-
surazione & ancora in fase di implementazione.
Una revisione dei pro e contro dell’'uso della
glicata per la diagnosi di diabete si puod trovare
in". Limitatamente allo screening & importante
precisare che i diversi test non identificano ne-
cessariamente lo stesso gruppo di persone, nella
maggior parte degli studi 'HbAlc si & rivelata un
test meno sensibile e pil specifico rispetto alla
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glicemia o all’lOGTT, cioé molte persone con [FG
o IGT hanno HbA1lc normale e quindi non ven-
gono identificate come a rischio??, il caso opposto
¢ pitr raro. Questo suggerisce che nella pratica cli-
nica occorre scegliere il test che si preferisce usa-
re ed, in caso di risultato patologico, la conferma
deve essere richiesta con lo stesso test, altrimenti
potrebbe essere difficile interpretare i risultati e
porre diagnosi.

Per ridurre i costi ed ottimizzare la resa del-
le procedure di screening, sono stati sviluppati
diversi algoritmi per la valutazione del rischio di
diabete che prescindono dalla misurazione di pa-
rametri biochimici e che presentano una buona
sensibilita e specificita in confronto all’lOGTT, ma
sono meno costosi, molto piti semplici da utilizzare
su larga scala e piti riproducibili. Queste caratteri-
stiche li rendono un mezzo particolarmente adat-
to per lo screening opportunistico su larga scala,
per esempio nell’ambito della medicina generale.
Nonostante qualche differenza tra di loro, tutti
gli algoritmi finora sviluppati si basano su para-
metri semplici, che vengono misurati nel corso di
qualunque visita medica e che sono riconosciuti
come maggiori fattori di rischio per diabete: et3,
indice di massa corporea, familiarita di primo gra-
do per diabete, macrosomia fetale per le donne;
alcuni includono anche informazioni sullo stile
di vita (i.e. sedentarismo, scarso consumo di frut-
ta e verdura), ed informazioni anamnestiche sulla
presenza di ipertensione arteriosa ed eventuale uso
di farmaci antiipertensivi; nessuno prevede la mi-
surazione di parametri di laboratorio, ma alcuni
utilizzano i valori di glicemia e colesterolo HDL,
se sono gia noti perché misurati per altri motivi.
Un limite di tutti questi metodi & che sono scar-
samente generalizzabili, pertanto, se utilizzati in
una popolazione diversa da quella nella quale sono
stati inizialmente sviluppati, i questionari devono
sempre essere validati, perché sensibilita, specifi-
citd e valore predittivo variano in ragione della
composizione per eta, obesita, sesso ed etnia della
popolazione a cui viene applicato. Un secondo
problema & che in nessun caso 'uso del questiona-
rio permette la diagnosi, pertanto nelle persone
ad alto rischio lo screening va completato con
un test di laboratorio.

Un elenco completo ed aggiornato di tutti gli
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algoritmi finora sviluppati si & riportato nella voce
bibliografica 21. In questa sede ci limiteremo a de-
scrivere due dei piu diffusi ed utilizzati modelli di
valutazione del rischio di diabete. Il primo &
stato quello della ADA che gia nel 1995 aveva
prodotto un questionario per 'identificazione di
soggetti ad alto rischio di diabete, questo que-
stionario ¢ stato successivamente modificato per
migliorarne la validita clinica ed & attualmente
disponibile on line (http://www.diabetes.org/risk-
test.jsp) in due versioni: una pitt semplice che uti-
lizza sei parametri (peso, altezza, etd, familiarita,
abitudine all’esercizio fisico, macrosomia fetale per
le donne), I'altra piti complessa che include anche
informazioni su pressione arteriosa ed eventuale
uso di farmaci antiipertensivi, valori di colesterolo
totale, LDL ed HDL ed eventuale uso di farmaci
ipolipidemizzanti. Entrambi i test possono essere
autosomministrati e forniscono sia la valutazione
del livello di rischio che indicazioni utili per la
sua riduzione. Non sono disponibili dati di vali-
dazione di questi test sulla popolazione europea.

[l Finnish diabetes risk score (FINDRISK)
¢ stato inizialmente sviluppato e validato nella
popolazione finlandese!?”. I parametri di rischio
sono etd, IMC, circonferenza vita, storia di iper-
glicemia, uso di farmaci antiipertensivi, sedenta-
rietd, abitudini alimentari: ad ogni voce viene
attribuito un punteggio (tabella 3.3). La vali-
dazione verso OGTT ha dimostrato che un pun-
teggio complessivo di 9, o pill punti, & in grado
di predire lo sviluppo di diabete nei successivi 10
anni con una sensibilita del 77% ed una speci-
ficita del 78%, inoltre il questionario permette di
graduare il rischio di diabete: basso, medio, alto
consentendo cosi anche di modulare I'intervento.

Tabella 3.3 - Finnish Diabetes Risk Score.

Punteggio Categoria di Probabilita di
totalizzato rischio diabete
al FINDRISK
<7 Basso 1/100
7-11 Leggermente 1/25
elevato
12-14 Moderato 1/6
15-20 Elevato 1/3
>20 Molto elevato 1/2
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Dati recenti dimostrano come questo questionario
sia anche utile per I'identificazione dei soggetti
con insulinoresistenza?’! e sia anche utile per la
predizione del rischio cardiovascolare nella po-
polazione generale. In una versione piu bre-
ve validata nella popolazione tedesca sono state
eliminate le informazioni riguardanti lo stile di
vita poiché sembrano non migliorare significati-
vamente la capacita predittiva del modello®®. Per
quanto riguarda I'Italia lo studio IGLOO (Im-
paired Glucose tolerance and Long-term Outco-
mes Observational study)?® ha esaminato 1377
persone tra 55 e 77 anni con uno o piu fattori
di rischio cardiovascolare, in tutte quelle con un
punteggio al FINDRISK > 9 & stata misurata la
glicemia a digiuno, ed in quelli con glicemia com-
presa tra 100 e 125 mg/dl (IFG) & stato eseguito
OGTT. Questa procedura ha permesso di identifi-
care 1'87% dei casi di diabete ed il 57% dei casi
di IGT, limitando la misurazione della glicemia
al 64% della popolazione e 'uso della OGTT
al 38% del campione, dimostrando cosi che 1'uso
del FINDRISK rappresenta un mezzo valido per
decidere I'uso mirato dei test diagnostici (FPG,
OGTT, HbAlc). I FINDRISK & attualmente
impiegato in grandi progetti di implementazione
della prevenzione del diabete in diversi paesi Eu-
ropeil?”.

Il diabete tipo 2 riconosce tra i suoi determi-
nanti anche fattori genetici e fino ad oggi, nume-

Messaggi chiave

rosi polimorfismi genetici sono stati associati ad
un aumento, o ad una riduzione, del rischio di dia-
bete, tuttavia al momento non ci sono sufficienti
elementi per includere valutazioni genetiche nella
predizione del rischio. Uno studio recente che ha
utilizzato ben 11 polimorfismi genetici in combi-
nazione tra di loro, o con variabili cliniche, per la
predizione del diabete, ha osservato che 'aggiunta
dei marcatori genetici di rischio non migliora si-
gnificativamente la capacita predittiva di un mo-
dello basato esclusivamente sui fattori di rischio
clinici quali eta, IMC, obesita viscerale storia fa-
miliare?®l.

Evidentemente un risultato positivo allo scre-
ening indica la necessita di un follow-up in cui
misure di prevenzione o di cura possano essere
implementate, questi percorsi sono ben standar-
dizzati e supportati dall’evidenza'®''l. Meno chia-
ro ¢ invece il percorso che devono seguire le
persone ad alto rischio con un test di screening
negativo. Lintervallo ottimale per la ripetizione
dello screening infatti non ¢ noto, studi di si-
mulazione basati su modelli matematici?” e la
considerazione della scarsissima probabilita che
complicanze croniche della malattia diabetica
possano svilupparsi in un periodo pit breve di tre
anni, hanno portato alla conclusione di suggerire
la ripetizione dello screening ogni tre anni, con

possibilita di modulare 'intervallo sulla base del
livello di rischio dell’individuo!®.

» Lo screening di popolazione per diabete non ¢ attualmente raccomandato. Si raccomanda, invece,
lo screening opportunistico (i.e. in corso di visite mediche eseguite per altri motivi) utilizzando come
primo approccio questionari validati, oppure la glicemia a digiuno.

* Trai questionari disponibili il FINDRISK e stato validato nella popolazione italiana ed ¢ attualmente
impiegato in grandi progetti di implementazione della prevenzione del diabete in diversi paesi Europei.

» Una strategia a passi successivi, simile a quella utilizzata nello studio IGLOQO, (cio¢ questionario
FINDRISK come primo livello, seguito dalla misurazione della glicemia a digiuno nei soggetti con
rischio alto ed, eventualmente, da OGTT nelle persone con glicemia 100-125 mg/dl), sembra una
ragionevole opzione per ottimizzare il rapporto costo/efficacia dello screening di popolazione.

» Lo screening per diabete ¢ raccomandato in tutti i soggetti ad alto rischio. In queste persone 'OGTT
rappresenta il migliore mezzo per la identificazione del diabete misconosciuto e delle alterazioni della
regolazione glicemica (sia IFG, che IGT). Se non & possibile eseguire 'OGTT, si dovrebbe, almeno,
misurare la glicemia a digiuno, oppure 'emoglobina glicata con un metodo allineato DCCT/UKPDS.

* incasodi test negativo & consigliata la ripetizione ogni tre anni, un intervallo pili breve puo essere

indicato in persone con rischio molto elevato.
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Revisione degli studi di
prevenzione del diabete tipo 2






Dieta

Il continuo aumento dell’incidenza del diabete
tipo 2 (DM2) e la complessita della malattia con
le sue complicanze sia a livello microangiopatico
che macroangiopatico fanno si che si debba cerca-
re di mettere in atto una prevenzione primaria del-
la malattia stessa. Gli studi di intervento effettuati
in questi anni supportano scientificamente questa
possibilita almeno nei soggetti a rischio.

Studi di intervento negli individui a ri-
schio

Negli ultimi anni numerosi studi di interven-
to sono stati effettuati in popolazioni a rischio per
il DM2, individui con ridotta tolleranza al glucosio
(IGT) e/o alterata glicemia a digiuno (IFG), donne
con diabete gestazionale, obesi con forte familiarita
per DM2, e tutti hanno concordemente dimostrato
che & possibile prevenire il DM2 o, almeno, ritardare
la comparsa della malattial"?. Questi studi sono sta-
ti effettuati in diverse aree geografiche (Stati Uniti,
Europa, Australia, Nuova Zelanda, Cina, Giappone)
utilizzando interventi sia non farmacologici che far-
macologici. Per quanto riguarda i primi, molto recen-
temente si sono affermati, sulla base degli evidenti
benefici mostrati, quelli basati sulle modifiche dello
stile di vita nel suo complesso (dieta + attivita fisica),
anche se precedentemente un certo numero di studi
era stato effettuato con il solo intervento dietetico.

In questa revisione della letteratura si prenderanno
in esame dapprima gli studi basati soltanto sull'inter-
vento dietetico; successivamente, saranno esaminati
gli studi basati sull’'intervento sullo stile di vita nel suo
complesso cercando di enucleare l'effetto della dieta.

di Angela A. Rivellese, Sara Cocozza

Dieta

Nella tabella 4.1 sono riportati i principali studi
che hanno valutato gli effetti del solo intervento
dietetico!**. Lo studio pit1 importante, anche per-
ché effettuato con una numerosita adeguata (577
individui con IGT), & quello cinese (Pan et al, 4),
dove con una dieta ipocalorica bilanciata si ¢ avuta
una riduzione significativa dell’incidenza di diabete
del 36%. Anche negli altri studi I'intervento die-
tetico ha determinato effetti positivi sull’obiettivo
considerato (incidenza di diabete o riduzione della
glicemia 2 ore dopo il carico orale di glucosio) an-
che se non sempre ¢ stata raggiunta la significativi-
ta statistica per la scarsa numerosita del campione.
Considerando i 3 lavori che avevano come obiettivo
primario l'incidenza di diabete!*""!, 'effetto comples-
sivo & stato una riduzione significativa dell'incidenza
del DM2 del 33 % come evidenziato dalla metanalisi
effettuata su tali studi'l.

La tipologia dell’'intervento dietetico attuato in
questi studi & stata piuttosto differente: dieta ipoca-
lorica bilanciata o focalizzata su un aspetto specifico
come riduzione dei grassi, riduzione dell’apporto ca-
lorico a sera oppure dieta senza restrizione calorica
ridotta in grassi o bilanciata. Pertanto, dall’analisi dei
diversi studi & difficile, se non impossibile, dire quale
intervento sia risultato migliore, anche se la restrizio-
ne calorica ottenuta con una dieta equilibrata sem-
bra essere stata nel complesso la strategia pit efficace.

Dieta + esercizio fisico

Le abitudini alimentari sono solo una delle com-
ponenti dello stile di vita. Lattivita fisica sicura-
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Tabella 4.1 — Studi per la prevenzione del diabete tipo 2 in individui a rischio effettuati

con il solo intervento dietetico.

Studio Popolazione Tipo di studio Durata
Jarrett, 1979 200 uomini con Osservazionale 5 anni
(ref. 9) IGT
Pan, 1997 577 Cinesi con RCT 6 anni
(ref. 4) IGT
Swinburn, 136 Neozelandesi RCT | anno
2001 con IGT
(ref. 5)
Watanabe, 173 Giapponesi ~ RCT | anno
2003 ad alto rischio di
(ref. 6) diabete
Wein, 1999 200 Donne con RCT 4 anni
(ref. 7) pregresso diabete

gestazionale e

IGT
Wing, 1998 154 Obesi con un RCT 2 anni
(ref. 8) genitore affetto

da diabete tipo 2

Valutazioni
OGTT

OGTT

Glicemia 2 ore
dopo carico

Glicemia 2 ore
dopo carico

OGTT

OGTT

RCT= Trial randomizzato, controllato; OGTT= Test da carico orale di glucosio

mente rappresenta 'altra componente essenziale e,
dal momento che ambedue sono importanti fattori
di rischio per il DM2, & presumibile che la strategia
pitt idonea per ottenere il migliore risultato in termi-
ni di prevenzione debba basarsi su entrambe. Tutti
gli studi effettuati con un intervento pitt 0 meno
intensivo sullo stile di vita nel suo complesso (dieta
+ aumento dell’attivita fisica) hanno mostrato, con
una consistenza impressionante, una riduzione del
rischio di diabete, che, nel complesso, & del 50%!".
Analisi successive degli studi pitt importanti e di
pitt ampia numerositd (DPP, DPS)!'%! dimostrano
abbastanza chiaramente che ciascuna componente
dell'intervento - aumento dell’attivita fisica, ridu-
zione ponderale, qualita dell’intervento dietetico-
rappresenta un fattore indipendentemente associa-
to alla riduzione del rischio di DM2!'2], Infine, due
di questi studi hanno chiaramente dimostrato che
gli effetti benefici dell'intervento sullo stile di vita
si mantengono anche dopo la fine dell'intervento
stesso: riduzione del rischio di diabete post-inter-
vento del 36% nello studio finlandese e del 43% in
quello cinese!!!,

42

Intervento

Diete a basso contenuto
in carboidrati, in
particolare saccarosio vs
fenformina 50 mg

Dieta ipocalorica
bilanciata

vs trattamento standard

Dieta isoenergetica
ridotta in grassi

vs trattamento standard
Riduzione apporto
calorico serale

vs dieta di controllo
Dieta bilanciata senza
restrizione calorica

vs trattamento standard

Dieta povera in calorie e
grassi
vs trattamento standard

Outcome
Riduzione non

significativa del rischio
di diabete del 25%

Riduzione significativa
del rischio di diabete
del 35%

Riduzione significativa
della glicemia 2 ore
dopo carico
Riduzione significativa
della glicemia 2 ore
dopo carico
Riduzione della glicemia
2 ore dopo carico
non significativa ma
riduzione significativa
dell’ incidenza (37%)
Riduzione significativa
della glicemia 2 ore
dopo carico

Tipo di dieta utilizzata negli studi di prevenzione

Il tipo di intervento dietetico utilizzato nei di-
versi studi di prevenzione ¢ stato abbastanza diffe-
rente. Negli studi di numerosita adeguata e con i
risultati pitt evidenti, le caratteristiche principali
della dieta sono state:

» moderata restrizione calorica con I'obiettivo di
raggiungere un decremento ponderale del 5-
7%

* riduzione dei grassi totali (<30% nello studio
DPS o <28% nel DPP)

* riduzione dei grassi saturi (<10% delle calorie
totali nello studio finlandese)

» aumento delle fibre vegetali (con aumento di
legumi, vegetali, frutta, cereali integrali).

In particolare, il DPS, lo studio in cui 'inter-
vento dietetico & stato meglio caratterizzato, ha di-
mostrato che sia la riduzione dei grassi della dieta
che 'aumento del contenuto in fibre si associano
significativamente ed indipendentemente da altri
fattori ad un maggiore decremento ponderale e ad
una riduzione significativa della progressione ver-
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so il diabete!"’!. Quindi, per quanto riguarda la pre-
venzione del DM2, il tipo di dieta da raccomanda-
re deve essere quello delineato precedentemente.
Inoltre, questo tipo di dieta ¢ anche quello che, sia
in studi trasversali che prospettici, si associa ad un
minor rischio di diabete!'®'” ed induce effetti posi-
tivi anche su obiettivi intermedi, quale I'insulino
resistenzal'®1%,

Popolazione generale

Non sono attualmente disponibili studi di in-
tervento per la prevenzione del diabete nella po-

Messaggi chiave

polazione generale. Tuttavia, dati provenienti da
un ampio studio prospettico di popolazione dimo-
strano che l'incidenza di diabete ¢ inversamente
associata al numero di obiettivi comportamentali
raggiunti (IMC < 25 kg/m?, apporto di grassi <30%
delle calorie totali, grassi saturi <10% dell’appor-
to energetico, consumo di fibre > 15g/1000 kcal,
attivita fisica >4 ore/settimana) e che ciascuno di
questi obiettivi ¢ importante nel ridurre il rischio
di diabetel®. Pertanto, sembra che interventi tesi
al raggiungimento di questi obiettivi potrebbero
essere efficaci anche nella popolazione generale,
caratterizzata da un rischio non elevato di diabete.

* Lintervento dietetico riduce il rischio di DM2 del 33 % nella popolazione a rischio. Lintervento
combinato sullo stile di vita (dieta + attivita fisica) & ancora piu efficace inducendo una riduzione di

circa il 50% nella popolazione a rischio.

» Le caratteristiche principali dell'intervento dietetico per la prevenzione del DM2 nella popolazione
a rischio devono essere: moderata restrizione calorica (con I’ obiettivo di una riduzione ponderale del
5-7%), consumo totale di grassi <30% delle calorie totali, grassi saturi <10% delle calorie totali, fibre

>15g/1000 calorie.

» Un intervento sullo stile di vita (dieta + attivita fisica) potrebbe indurre risultati simili anche nella

popolazione generale.
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Attivita fisica

Introduzione

Lassociazione tra sedentarieta, obesita ed inci-
denza di diabete mellito di tipo 2 (DM2) ¢ eviden-
te nei paesi industrializzati e ancor di pitt in quei
paesi dove si sta assistendo ad una “occidentaliz-
zazione” dello stile di vita. Leccessivo accumulo
di tessuto adiposo, specie a livello addomino-vi-
scerale, ¢ strettamente correlato con la presenza
di insulino-resistenza e d’altra parte sono ben noti
gli effetti negativi dell’inattivita fisica sull’utilizzo
dei substrati energetici, sulla sensibilita insulinica
e sulla composizione corporea. La combinazione di
un’alterata secrezione beta cellulare in soggetti ge-
neticamente predisposti con una condizione di in-
sulino-resistenza determina il progressivo sviluppo
dell’iperglicemia. E percio fortemente desiderabile
che interventi miranti a contrastare 1'obesita e ad
incrementare l'attivita fisica (il cosiddetto stile di
vita) possano ridurre 'incidenza di diabete e rien-
trare quindi nelle strategie di prevenzione primaria
nei soggetti a rischio. In questo capitolo vengono
presentate le principali evidenze che supportano
I'ipotesi del ruolo protettivo dell’attivita fisica nei
confronti dello sviluppo di diabete di tipo 2!'4.

Studi osservazionali

A partire dagli inizi degli anni 90 numerosi
studi di coorte hanno dimostrato che I'incremento
di attivita fisica in soggetti a rischio riduce I'inci-
denza di DM267) nella tabella 4.2 sono riportate
le caratteristiche dei principali studi osservaziona-
li longitudinali. Due studi prospettici hanno cor-

di Angela Girelli

relato lo svolgimento di vari livelli di intensita di
attivita fisica regolare (da una a numerose volte la
settimana) ad una significativa riduzione dell’in-
cidenza di diabete a medio-lungo termine (5 e
14 anni), sia negli uomini che nelle donnel®¢.
Gia in queste segnalazioni veniva registrato un
effetto dose-risposta pit evidente nelle persone a
maggior rischio di sviluppo di DM2. Ad esempio,
nel Physician Healthy Study il rischio di svilup-
pare il diabete valutato in un follow-up di 5 anni
in 21.271 medici maschi di etd compresa tra 40 a
84 anni, era inversamente correlato alla frequenza
dell’esercizio fisico (rischio relativo aggiustato per
eta: da 0.77 per una seduta/settimana a 0.58 per
cinque o pit sedute/settimana) ed era particolar-
mente pronunciato nei soggetti sovrappesoP. Ul-
teriori conferme sono giunte da un altro poderoso
studio prospettico, il Nurses’ Health Study, che
ha valutato il rischio di diabete in 70.102 donne
(suddivise in quintili relativi al livello di attivita
fisica svolta, MET/settimana) per un follow-up di
8/16 anni (1980-1996)1"8!, La riduzione registrata
era significativa gia per livelli moderati di attivi-
ta fisica e comunque l'effetto era proporzionale
al livello di attivita fisica totale. Nelle donne pit
attive, che avevano una quantita di attivita fisica
>21.7 MET ore/settimana, la riduzione del rischio
era maggiore del 60%!". Laddove il livello di at-
tivita fisica & stato categorizzato, la maggior parte
degli studi riporta una relazione dose-risposta tra
’ammontare dell’attivita fisica (sia in termini di
frequenza che di entita del dispendio energetico)
e la riduzione del rischio di diabete. Tale effetto
rimane anche dopo 'aggiustamento per BMI ma
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¢ tanto pill marcato quanto maggiore ¢ I'intensita
del lavoroP!. Una recente revisione della letteratu-
ra ha analizzato i dati pubblicati sulla correlazione
tra rischio di DM2 e attivita fisica di moderata in-
tensitd, pit facile da proporre da parte del medico
e da accettare da parte del paziente!'”. Su un tota-
le di 10 studi prospettici analizzati nella metanalisi
(301.221 soggetti; 9367 casi di diabete) si osserva
una significativa correlazione inversa tra attivita
fisica di moderata intensita e rischio di DM2. Le
persone con una attivita fisica moderata regolare
(3-6 MET) hanno una riduzione di circa il 30%
del rischio di DM2; nel caso specifico del cammi-
no veloce ma anche con altri tipi di esercizio fisico
di moderata intensita come il golf, la bicicletta a
<16 km/h e il giardinaggio. Questa associazione
riguarda entrambi i sessi, si riscontra tanto negli
USA quanto in Europa e resta significativa anche
dopo aggiustamento per indice di massa corporea
(IMC) (riduzione del 17%). Altri studi epidemio-
logici hanno confermato la riduzione del rischio di
DM2 in popolazioni particolari quali gli anziani!'!!
ed in etnie specifiche quali gli indiani d’Ameri-
cal'l 0 in donne americane afro ispaniche!"!.
Nonostante i limiti degli studi prospettici
(mancata valutazione di altri fattori di rischio, ete-
rogeneita delle popolazioni studiate, dimensioni
variabili e a volte limitate dei campioni, differenti
modalita di raccolta e di definizione dell’attivita fi-
sica) tutte le osservazioni concordano nell’attribu-
ire (nella popolazione generale ma in maniera pit
accentuata in popolazioni a rischio) all’attivita fi-
sica regolare anche di moderata intensita (quale il
cammino veloce), effetto protettivo rispetto allo
sviluppo di DM2 indipendentemente dal peso.

Studi d’intervento

La maggior parte degli studi che hanno valu-
tato 'efficacia di interventi sullo stile di vita nel-
la prevenzione primaria del DM2, ¢ stato incluso
’esercizio fisico. Nella quasi totalita dei casi si &
trattato di un intervento complessivo sullo stile di
vita (dieta, esercizio fisico e la loro associazione) e
quindi non sempre puo essere possibile trarre con-
clusioni definitive sull’efficacia dell’esercizio fisico
per sé. Le conclusioni degli studi hanno rilevanza
diversa in relazione alla popolazione studiata, alla
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tipologia di intervento somministrato e al fatto che
si tratti di trial randomizzati controllati o meno.
Gli strumenti (questionari o diari) per misurare i
comportamenti relativi all’attivita fisica possono
condurre a risultati meno precisi (soggettivi) del-
la rilevazione di obiettivi oggettivi quali il calo di
peso. Gli studi d’intervento analizzati sono down-
stream, ciog diretti verso soggetti a rischio, come
quelli con ridotta tolleranza ai carboidrati (IGT),
alterata glicemia a digiuno (IFG), ma anche con
sovrappeso/obesita, familiarita per diabete, sindro-
me metabolica, precedente diabete gestazionale,
etnie a rischio (afro-americani, ispano-americani,
nativi, asio-americani). Accanto all’incidenza di
DM2 alcuni studi hanno considerato outcome
diversi, quali lo sviluppo di IGT, IFG (quando la
popolazione studiata non era selezionata in base
alla diagnosi di intolleranza glucidica) e in osser-
vazioni pitl recenti (studi di follow up) la mortalita
e lo sviluppo di complicanze.

Nella tabella 4.2 sono riportate le caratteristi-
che dei principali studi randomizzati controllati
ad oggi pubblicati. Solo due lavori erano disegnati
con quattro bracci separati (controllo, dieta, eser-
cizio, dieta+esercizio fisico)!'*"l; viceversa, quasi
tutti i trials includevano 'intervento combinato
dieta+esercizio fisico. In alcuni studil'®!'” & stato
previsto anche un braccio d’intervento farmacolo-
gico; tre lavoril"®?® hanno studiato esclusivamen-
te l'intervento sull’attivita fisica. Di questi, perd,
uno!™ non & pubblicato in lingua inglesel?. Nei
grandi trials dove si & valutato I'effetto combina-
to di esercizio e dieta & perd possibile estrapolare
dati relativi all’efficacia dell’attivita fisica laddove
'obiettivo relativo al calo ponderale non @& stato
raggiunto. La tipologia degli interventi relativi
all’esercizio fisico differisce tra i diversi studi. Pur
trattandosi quasi esclusivamente di programmi
miranti ad aumentare 'attivita aerobica, in alcu-
ni sono state promosse attivita come camminare,
correre, andare in bicicletta, fare lavori domestici
per almeno 150 minuti/settimana’*!7?!2: in altri
¢ stato svolto un programma di esercizio fisico con-
trollato e supervisionato che differiva in intensita e
modalita nei vari studi">**%!, In due studi, accanto
all’attivita aerobica, i soggetti sono stati addestrati
ad eseguire anche attivitd contro resistenzal'®4.
Con la sola eccezione di un lavoro®?? il gruppo di
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Tabella 4.2 - Principali caratteristiche degli studi osservazionali longitudinali relativi
all’efficacia dell’attivita fisica nella prevenzione primaria del DM2.

Studio Soggetti/casi Popolazione Durata
(n°, eta) dell’osservazione
(aa)
Helmrich, 5990/202 USA 14
1991 Maschi, 39-55 (University of
(ref. 6) anni Pennsylvania)
Manson, 1992  21271/285 USA 5
(ref. 5) Maschi, 40-84 (Physicians’ Health
anni Sudy)
Hu, 1999 70102/1419 USA 8
(ref.7) Femmine, 40-65  (Nurses’ Health Study)
anni
Hu, 2001 84941/3300 USA 16
(ref.8) Femmine, 40-65  (Nurses’ Health Study)
anni
Meisenger, 4069/145 maschi Germany 74
2005 4034/82 fetmmine (MON|CA/KORA
(ref.9) 2 Ausburg Cohort Study)

Metodi di
valutazione del
livello

svolta

Dispendio
energetico
settimanale in
attivita diverse
(da <500cal/sett a
>3500cal/sett)

Sedute di
esercizio fisico
vigoroso (0,1,
2,3,4,5,>5 sett)

Dispendio
energetico
settimanale
suddiviso in
quintili MET-ore/
sett
(0-2,2.1-4.6,4.7-
10.4, 10.5-21.7)
Ore di esercizio /
settimana
(<0.5,0.5-1.9,
2-3.9,4-6.9,
>7ore/sett)
Pratica di esercizio
sportivo regolare
( <Ih,=Ih/sett)

Risultati principali
relativi al rischio di
sviluppare diabete

Ogni incremento di
500cal/sett si osserva

una riduzione del 6% del
rischio (aggiustato per eta);
un dispendio >3500cal &
associato ad una riduzione
del rischio di circa il 50%.

Un esercizio vigoroso svolto
| o piu volte settimana &
associato ad una riduzione
del rischio rispetto a chi
non svolge alcun esercizio
(RR=0.71 [0.56-0.917).

Il quartile piu alto di
dispendio energetico si
associa ad una riduzione
significativa del rischio
rispetto al quartile piu basso
(RR 0.74 [0.62, 0.89]).

7 o piu ore/sett di esercizio
si associano ad un rischio
significativamente ridotto
rispetto a |/2ora o meno/
sett (RR 0.48 [0.38 0.61]).

La pratica regolare di sport
|>h/sett & associata ad un
rischio ridotto nelle donne
(HR=0.24 [0.06, 0.98]) ma
non negli uomini (HR=0.83
[0.50 1.83]).

controllo riceveva le abituali raccomandazioni re-
lative all'incremento dell’attivita fisica e dieteti-
che miranti ad ottenere il calo ponderale. Nello
studio eseguito nella citta di Da Qing, 577 soggetti
con IGT sono stati randomizzati in tre bracci di
confronto tra dieta, esercizio, dieta+esercizio della
durata per una durata di 6 anni'* ottenendo una
riduzione del rischio di diabete del 40-50% in tutti
e tre i bracci senza differenze significative rispetto
al braccio di controllo. Nei pazienti che non per-
devano peso si raggiungeva comunque una ridu-
zione del 46% del rischio di sviluppare DM2. Un
limite nel disegno dello studio ha riguardatol’at-
tivita fisica (espressa in unita giornaliere, cioe 30

minuti al giorno di passeggio, oppure 20 minuti
di passeggio veloce, oppure 10 minuti di corsa o
5 minuti di nuoto) che era significativamente pit
alta all'ingresso nel gruppo dieta+esercizio rispet-
to al gruppo di controllo; d’altra parte il manteni-
mento di un risultato positivo anche per modesti
incrementi dell’esercizio potrebbe indicare un for-
te impatto dello stesso sul rischio. Nel lavoro di
follow up pubblicato nel 2008 si conferma Ief-
fetto protettivo anche a lungo termine dello stile
di vita (riduzione del 43% del rischio a 20 anni
di distanza), ma non viene riscontrata differenza
significativa in termini di eventi cardiovascolari e
mortalita tra gruppo di controllo e d’intervento.
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Lo studio non aveva perd una potenza adeguata

per valutare questo tipo di esito. I due grandi stu-

di d'intervento che hanno dimostrato I'efficacia

di un intervento sullo stile di vita che includesse

anche I'attuazione di un programma strutturato di

esercizio fisico, sono stati il Diabetes Prevention

Study!” ed il Diabetes Prevention Program!*¥.

Nel DPS 522 soggetti con IGT (eta compresa tra

40 e 65 anni, IMC> 25kg/m?) sono stati randomiz-

zati ad un intervento intensivo che aveva questi

obiettivi:

* riduzione del peso >5% ,

= apporto di grasso totale <30 % Energia totale,

= apporto di grassi saturi <10 % Energia totale,

= apporto di fibre >15g/1000 kcal,

" esercizio fisico aerobico moderato-vigoroso
>30min/die.

[ soggetti randomizzati nel braccio d’intervento
hanno partecipato a sedute individuali di educa-
zione nutrizionale e ad incontri di addestramento
di esercizio aerobico personalizzato volto ad au-
mentare la capacita cardiorespiratoria.

Inoltre, sono stati organizzati incontri di ad-
destramento supervisionato, progressivo di attivi-
ta contro resistenza. Lo studio, iniziato nel 1993
¢ stato interrotto nel 2000 poiche I'incidenza di
DM2 nel gruppo di intervento & risultato signi-
ficativamente inferiore a quella del gruppo d’in-
tervento (riduzione complessiva del rischio del
58%). In questo studio non ¢ stato valutato sepa-
ratamente 'effetto dell’esercizio fisico, ma in colo-
ro che non raggiungevano una perdita di peso del
5% (che era uno degli obiettivi) il fatto di man-
tenere un’attivitd complessiva superiore alle 4 ore
di esercizio alla settimana ha ridotto comunque il
rischio dell’80%. Nel DPS & stato registrato un ef-
fetto dose risposta dell’esercizio sulla riduzione del
rischio di diabete per diverse intensita di attivita
fisica (da lieve a intensa). In un follow-up esteso
da 3.2 a 4.1 anni, in 487 pazienti sono stati regi-
strati 107 nuovi casi di DM27: il rischio di svi-
luppare diabete ¢ risultato del 44 % inferiore nei
soggetti che hanno incrementato rispetto al basale
il livello di attivita moderata-intensa (= 2.5 ore/
settimana; n= 265/487) rispetto a i sedentari (< 1
ora/settimana; n= 97/487) indipendentemente da
fattori dietetici e IMC. Nel follow-up del DPS!"!

la riduzione del rischio si @ mantenuta (36%). Il
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DPP (studio americano, 3234 soggetti obesi con
IFG e IGT, IMC medio di 34 kg/m?, eta media di
51 anni) ha messo a confronto 'efficacia di un in-
tervento sullo stile di vita (dieta+esercizio) e di
uno famacologico (metformina) nel raggiungere
un calo del peso corporeo del 7% ed aumentare il
dispendio energetico di 700 Kcl/sett (cammino a
passo svelto per 150 minuti/settimana). In 3 anni,
la riduzione dellincidenza del DM2 nel gruppo
trattato mediante il cambiamento dello stile di
vita & stata del 58%, mentre la riduzione dell’in-
cidenza di diabete ottenuta con la metformina &
stata del 31%!'”. Anche nel DPP questi risultati
sono stati ottenuti grazie all’'utilizzo di metodolo-
gie strutturate e standardizzate che hanno utiliz-
zato personale specializzato, colloqui, obiettivi e
percorsi individualizzati, strategie di rinforzo per
il mantenimento a lungo termine sia individuali
che di gruppo. Il raggiungimento dei 150 min/set-
timana di attivitd aerobica & stato sostanzialmente
ed indipendentemente in grado di ridurre lo svi-
luppo di DM2 anche in chi non aveva raggiunto
I'obiettivo della perdita di peso (44% di riduzione
del rischio a fronte dei una perdita di solo 2.9 kg
di peso): questo andrebbe ad indicare un effetto
indipendente dell’attivita fisica. Nel follow up del
DPP, (a 10 anni) I'incidenza di diabete si @ mante-
nuta ridotta del 34% nel gruppo di intervento con
lo stile di vita e del 18% nel gruppo trattato con
metformina rispetto al gruppo di controllo; com-
plessivamente, la diagnosi di diabete ¢ ritardata
di 4 anni nel gruppo di intervento con lo stile di
vita e di 2 anni nel gruppo trattato con metformi-
nal®®l. Altri studi randomizzati hanno confermato
che interventi sullo stile di vita che includano un
incremento dell’esercizio di moderata intensita
sono in grado di determinare una significativa ri-
duzione dell’incidenza di diabete (dal 28 al 63%)
Bl'in diverse popolazioni ed in diversi setting!?!-?’l.
Leffetto & stato superiore laddove ¢ stata ottenuta
una maggiore riduzione del peso corporeo, anche
se numerosi dati sostengono un effetto indipen-
dente dell’esercizio. Anche nell'IDPP si ¢ ottenuta
una riduzione del 28.5% dell'incidenza di diabete
senza perdita di peso o variazione della circonfe-
renza vital'’. Un recente studio randomizzato ha
dimostrato in 87 soggetti con IGT I'efficacia sul-
la glicemia a due ore dal carico e sulla glicemia a
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Tabella 4.3 - Principali caratteristiche dei RCT che includevano un intervento
sull’esercizio fisico nella prevenzione primaria del DM2.

Studio Soggetti Popolazione Durata Intervento RR

(n°, criteri (anni) (+gruppo controllo) (intervallo confidenza)

inclusione) incidenza del DM2
Da Qing, 577 Cina 6 |. Dieta
1997014 IGT 2. Esercizio 0.53 [0.34- 0.82]

>25 anni 3. Dieta + esercizio
Wing, 154 ,40-50 anni  USA 2 |. Dieta
1998 ['SI  Soprappeso (30- 2. Esercizio 2.00 [0.54-7.43]

100% del peso 3. Dieta + esercizio

corporeo ideale)

Familiarita per

DMT2
DPS, 522 Finlandia 32 Dieta ed esercizio (aerobico e 0.42 [0.34-0.52]
2001024 IGT contro resistenza)

BMI>25kg/m2
DPP, 3234 USA (54% 2.8 |. Dieta ed esercizio 0.42 [0.34-0.52]
20021 IGT caucasici) 2. Metformina

>25aa
Tao, 60 Cina 2.58 Esercizio 0.30 [0.10-0.93]
20048 IGT

34-65 anni
Oldroyd, 54 UK 2 Dieta+ esercizio 0.8 [0.35-1.82]
2005231 IGT

24-75 anni
Kosaka, 458 Giappone 4 Dieta + esercizio 0.30 [0.09-0.98]
2005121 IGT

Maschi

30-70 anni
IDPP, 531 India 2.5 |. Dieta + esercizio 0.62 [0.42-0.92]
2006!'7 IGT 2. Metformina

3. Metformina + dieta+esercizio

Bo, 375 Italia | Dieta + esercizio 0.29 [0.1-0.85]
200712 Sindrome

metabolica

45-64 anni
Yates, 87 UK | Riduzione glicemia
2009120 IGT, BMI>25% Esercizio (cammino) con digiuno 2hcarico

conta passi
p=0.028 p=0.004

In neretto gli studi dove esiste una valutazione specifica dell'intervento su esercizio fisico; negli altri casi RR e riferito all’effetto combinato

di esercizio + dieta; *non riportato in lingua inglese

digiuno di un programma educativo (PREPARE)
per promuovere il cammino con o senza l'ausilio
di un podometro??. Questo studio sembra indicare
la possibilita di realizzare interventi efficaci abba-
stanza semplici e comunque riproducibili in diversi
setting assistenziali soprattutto se vengono utiliz-

zati strumenti quali un conta passi. Anche se i dati
riguardanti esclusivamente I'efficacia dell’esercizio
fisico sono limitati e, quindi, le valutazioni quanti-
tative non possono essere molto robuste (da 0.49,

95% 0.32-0.74 a 0.59, 95% CI 0.37-0.92) (2,4),

tutte gli studi convergono nel confermare I'effica-
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cia dell’esercizio fisico per sé con un’unica ecce-
zione!". Lo studio di Wing infatti non ha rilevato
alcun effetto positivo dell’esercizio nel ridurre il
rischio di DM2. Tuttavia, tale studio presentava
una forte limitazione metodologica nella selezione
dei soggetti, gia fisicamente molto attivi nel grup-
po di intervento all’inizio dello studio stesso. Nel
DPP e del DPS il successo ¢ dipeso dal notevole
investimento in risorse e dall’integrazione in un
team di varie competenze (nutrizionale, diabeto-
logica, psicologica). Losservazione principale a
questi studi risiede nella questione se tale tipo di
intervento sia proponibile e sostenibile su vasta
scala: d’altra parte le stime economiche del rap-
porto beneficio/costo del DPP hanno confermato
che, malgrado lo sforzo economico e organizzati-

Messaggi chiave

vo, 'intervento sullo stile di vita & risultato cost-
effective anche a distanza dalla conclusione dello
studio®!. Per definire I'impatto concreto degli in-
terventi sullo stile di vita e superare i dubbi sul-
la trasferibilita di interventi educativi strutturati
particolarmente complessi quali quelli del DPS e
del DPP, sono necessari studi di implementazio-
ne “real world” che utilizzino i modelli proposti
dai grandi trail sperimentandoli in realta cliniche.
Uno studio recente (BDPPI) ha dimostrato in 122
soggetti con IGT o IFG lefficacia di un program-
ma di attivita fisica a basso costo (a domicilio o
supervisionato) che comprendesse oltre che un
allenamento aerobico anche attivita contro resi-
stenza nel ridurre glicemia basale e a due ore dopo
il caricol".

= Nei soggetti con IGT una modifica dello stile di vita che includa un’attivita fisica aerobica di mode-
rata intensita e della durata di almeno 20-30 minuti al giorno o 150 minuti/settimana riduce di circa

il 60% l'incidenza del diabete mellito tipo 2.

» Lefficacia dell’esercizio fisico nella prevenzione del diabete nei soggetti a rischio ¢, almeno in parte,
indipendente dalla perdita di peso ed & dose dipendente.

» Linserimento di esercizio fisico contro resistenza in alcuni soggetti pud migliorare I'efficacia di inter-
venti sullo stile di vita nel miglioramento della tolleranza glucidica.
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I farmaci anti-iperglicemici

Dall’inizio del terzo millennio, a fronte di una
crescente incidenza del diabete di tipo 2 (DM2)
nel mondo, sono stati pubblicati diversi studi ran-
domizzati e controllati per verificare I'impatto di
un intervento farmacologico sul tasso di sviluppo
del diabete 2 in gruppi ad alto rischiol'*+¢ (Tabella
4.4). Gran parte degli studi"** hanno dimostrato
che ¢ possibile ridurre il numero delle persone che
sviluppano il diabete del 25-60%, almeno nei 3
- 6 anni della durata degli studi e con alcuni dei
farmaci utilizzati. Questi risultati, almeno appa-
rentemente positivi, hanno determinato un am-
pliamento della discussione sulla prevenzione del
diabete, spostandolo da una piu efficace!', ma piu
difficilmente applicabile, strategia di prevenzione
sullo stile di vita, ad un trattamento farmacologi-
co ‘preventivo’. Lo stesso concetto di ‘prevenzione
farmacologica’ del diabete &, in qualche modo, di-
scutibile. Quasi tutti i farmaci utilizzati nei diversi
trials di prevenzione sono comunque farmaci per la
terapia del diabete; prescrivere dunque un farmaco
utilizzato per la terapia di una malattia prima anco-
ra che la malattia appaia significa, in realta, ‘anti-
cipare’ la stessa terapia e, quindi, la diagnosi di una
malattia ancora non presente. Le possibili ricadute
psicologiche ed economiche di una ‘terapia antici-
pata’ sono facilmente immaginabili. D’altra parte,
la maggiore comprensione della fisiopatologia del
DM2, la forma di diabete che cerchiamo di preve-
nire, sembra suggerire che un approccio preventi-
vo pud diventare la strategia maggiormente effica-
ce. Se infatti il DM2 & una malattia progressiva,
caratterizzata da una graduale perdita di capacita
secretoria di insulina, e se un trattamento aggressi-

di Andrea Giaccari

vo e precoce sembra essere il metodo migliore per
prevenirne o ritardarne I'inesorabile progressione
(dovuta prevalentemente alla gluco-tossicita, 7),
anticipare la terapia e la diagnosi della malattia
potrebbe permettere, almeno in teoria, di modifi-
care la storia naturale del diabete. Nonostante le
valide premesse, non & possibile stabilire una stra-
tegia univoca per la prevenzione farmacologica
(o il pretrattamento) del DM2. Tuttavia il riesa-
me delle ormai corpose informazioni presenti in
letteratura pud essere sufficient per formulare im-
portanti considerazioni se non per la prevenzione,
almeno per le fasi iniziali della malattia. 1 DM2
si sviluppa a seguito di una perdita cronica e pro-
gressiva di secrezione di insulina su uno sfondo di
insulino-resistenza, anch’essa cronica e spesso pro-
gressival’. Per convenzione, la diagnosi clinica di
diabete si pone per valori determinati di glicemia
(> 126 mg/dl a digiuno e/o. >200 mg/dl dopo cari-
co orale di glucosio) perché ¢ per questi valori che
inizia ad apparire la retinopatia diabetica, compli-
canza specifica dell’iperglicemia nel diabete. Piu
studi longitudinali condotti su indiani Pima, in
donne ispano-americane con pregresso diabete ge-
stazionale!” ed in diverse etnie nello studio IRAS
(Insulin Resistance Atherosclerosis Study,!),
tuttavia, dimostrano che il deficit secretorio di
insulina e I'insulino-resistenza (le alterazioni fisio-
patologiche che determinano il diabete di tipo 2)
precedono la diagnosi clinica. La progressione di
queste alterazioni pud condurre a diabete in po-
chi anni®!” ma pud anche richiedere molto pit
tempo!'"'Z. La comprensione del rapporto tra la
progressione clinica (basata su livelli circolanti di
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glucosio) e la progressione fisiopatologica (in gran
parte basata sui cambiamenti nel rapporto tra re-
sistenza e secrezione insulinica) & cruciale per la
comprensione della prevenzione del diabete nel
contesto clinico. Lo studio condotto sulle donne
ispano-americane” infatti, ha dimostrato come la
glicemia a digiuno subisca solo piccole variazioni
nel tempo, a fronte di una riduzione della secrezio-
ne di insulina che pud ridursi dell’80% rispetto ai
soggetti normali. Ulteriori, anche modeste, ridu-
zioni della secrezione B-cellulare sono al contrario
accompagnate da un ben pitt drammatico aumen-
to nei livelli di glicemia a digiuno. Questi risultati
sono confermati anche dallo studio trasversale di
Ferrannini et al.!¥l, Questi due studi rivelano che
il “segnale” fornito da livelli circolanti di glucosio
¢ troppo debole per acquisire informazioni sul no-
tevole deterioramento della funzione B-cellulare.
I1 segnale diventa piu forte solo quando la funzio-
ne B-cellulare ¢ gia sostanzialmente compromessa.
In altre parole, la prevenzione farmacologica del
diabete in soggetti ad elevato rischio (con glice-
mia a digiuno gia superiore a 99 mg/dl e/o dopo
carico orale di glucosio superiore a 139 mg/dl)
avviene quando le alterazioni fisiopatologiche ti-
piche del diabete sono gia presenti e, in partico-
lare, la secrezione di insulina & gia notevolmente
compromessa. Queste alterazioni, dunque, prece-
dono la diagnosi clinica, determinano I'insorgen-
za e peggiorano con la storia naturale del diabete.

Quasi tutti gli studi di prevenzione del diabetel"#
(tabella 4.4) sono stati condotti in soggetti gia con
alterata glicemia (a digiuno ef/o dopo carico); &
evidente che tali studi si dimostrerebbero partico-
larmente significativi se comprovassero la loro ef-
ficacia non tanto nella prevenzione del numero di
casi con glicemia al di sopra della soglia di diabete
(prevenzione del numero di casi ‘formali’) quanto
in un possibile arresto dell’evoluzione o, meglio,
nella regressione delle alterazioni tipiche del DM2
(prevenzione della progressione del diabete). Ne
sia riprova il fatto che la stessa definizione di dia-
bete e alterata glicemia a digiuno & mutata pit
volte nel tempo, influenzando i criteri di arruola-
mento e i tassi di incidenza di diabete dei diversi
trial (vedi tabella 4.4 per un confronto). Pit utile,
forse, sarebbe stato il confronto, nei diversi trial e
fra i diversi gruppi, delle glicemie medie.

Per meglio chiarire la differenza fra pretrat-
tamento e prevenzione immaginiamo un trial in
cui due farmaci ipoglicemizzanti vengano messi
a confronto (figura 4.1). Le alterazioni fisiopato-
logiche che determinano I'insorgenza del diabete
sono pre-esistenti alla diagnosi della malattia e
sono evidenziabili, seppure grossolanamente, con
la glicemia media. Piuttosto che indicare le diffe-
renze fra i gruppi in termini di incidenza cumulati-
va (numero di casi con glicemia. 2126 mg/dl a di-
giuno e/o 200 mg/dl dopo carico orale di glucosio)
utilizziamo, come indice di efficacia di intervento

Tabella 4.4 - Principali trials di prevenzione del diabete con farmaci ipoglicemizzanti.

STOP-

Studio DPP-met. NIDDM TRIPOD
:‘sjc“;'g“e % 31 25 55

farmaco metformina acarbosio troglitazone
Dose mg die 1700 300 400

def. IFG*  mg/d| 95-125 100-129 Gestazionale
follow up  anni 2,8 3,9 2,5
b @Xw o m o

rischio con media 0,69 0,75 0,45
farmaco (C.l) (0,57-0,83) (0,63-0,90) (0,25-0,83)
referenza | 2 3

DREAM Navigator DPP-trog. ** Act Now
60 No 75 72
rosiglitazone  nateglinide troglitazone  pioglitazone
8 80 400 30

110-125 95-125 95-125 95-125

3,0 5,0 0,92 24

9 6,8 12 7.6

0,40 1,07 0,25 0,28
(0,35-0,46) (1,00-1,15) (0,14-0,43) (0,16-0,49)
4 5 16 6

* Con la sola eccezione dello studio TRIPOD (che aveva arruolato donne con pregresso diabete gestazionale), tutti gli studi avevano arruolato soggetti IGT
(glicemia dopo carico orale compresa fra 140 e 199 mg/dl) e/o IFG (alterata glicemia a digiuno). Nel corso degli anni la definizione di diabete e di IFG e
mutata; di conseguenza i criteri di arruolamento (e le incidenze) dei vari studi sono diversi fra loro.

** || braccio con troglitazone dello studio DPP & stato interrotto precocemente.
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sulle alterazioni che portano al diabete, le glicemie
medie in un ipotetico gruppo di controllo e grup-
pi trattati con un farmaco A e un farmaco B. Nel
gruppo di controllo (figura 4.1, cerchi) assisteremo
ad una continua elevazione della glicemia media,
cui corrisponderad un aumento constante del nu-
mero di casi, con un’incidenza stabile nel tempo.
Nel gruppo trattato con il farmaco A (figura 4.1,

200
O
180 -+ controllo / H
<= farmaco A
160 ~—farmaco B
z
B)
140
120
(3) Mg
100

anni

Figura 4.1 - In questa figura sono rappresentate le possibili glicemie
medie di un trial di prevenzione del diabete. Le alterazioni fisio-
patologiche che determinano I'insorgenza del diabete sono pre-
esistenti alla diagnosi della malattia e sono evidenziabili, seppure
grossolanamente, con la glicemia media. Piuttosto che indicare le
differenze fra i gruppi in termini di incidenza cumulativa (numero
di casi con glicemia = 126 mg/dl a digiuno e/o 200 mg/dl dopo
OGTT) in questa figura sono dunque rappresentate, come indice
di efficacia di intervento sulle alterazioni che portano al diabete, le
glicemie medie in un ipotetico gruppo di controllo (cerchi) e grup-
pi trattati con un farmaco A (quadrati) e un farmaco B (triangoli).
Nel gruppo di controllo (cerchi) assisteremo ad una continua ele-
vazione della glicemia media, cui corrispondera un aumento con-
stante del numero di casi, con un’incidenza stabile nel tempo.

Nel gruppo trattato con il farmaco A (quadrati) assisteremo ad una
iniziale riduzione della glicemia media, ovviamente per 'effetto
ipoglicemizzante del farmaco. Nonostante I'effetto del farmaco sara
comunque evidenziabile una elevazione costante della glicemia
media, con la stessa pendenza del gruppo di controllo. Il farmaco
A sara dunque efficace nel ridurre il numero di casi di diabete, ma
l'incidenza (pendenza della curva) & rimasta la stessa. Con ogni
probabilita, alla sospensione del farmaco la glicemia media (ed il
numero di casi di diabete) torneranno uguali a quelli del gruppo di
controllo. Con il farmaco A stiamo sostanzialmente ‘pretrattando’
il diabete, senza alcun effetto sulla storia naturale.

Nel gruppo trattato con il farmaco B (triangoli) assisteremo alla
stessa iniziale riduzione della glicemia media ottenuta con il farma-
co A. La successiva elevazione della glicemia media avra tuttavia
una pendenza inferiore del gruppo di controllo. Alla sospensione
del farmaco l'elevazione potrebbe tornare con la stessa pendenza
del gruppo di controllo, ma anche rimanere stabile. In questo caso,
il farmaco B sta arrestando o rallentando i processi fisiopatologici
che determinano il diabete di tipo 2, modificandone la storia na-
turale.

quadrati) assisteremo ad una iniziale riduzione
della glicemia media, ovviamente per I'effetto ipo-
glicemizzante del farmaco. Nonostante Ieffetto
iniziale del farmaco, successivamente sara comun-
que evidenziabile una elevazione costante della
glicemia media, con la stessa pendenza del gruppo
di controllo. Il farmaco A sard dunque efficace nel
ridurre il numero di casi di diabete, ma I'inciden-
za (pendenza della curva) & rimasta la stessa. Con
ogni probabilita, alla sospensione del farmaco la
glicemia media (ed il numero di casi di diabete)
torneranno uguali a quello del gruppo di controllo.
Con il farmaco A stiamo dunque sostanzialmente
‘pretrattando’ il diabete, senza alcun effetto sulla
storia naturale. Nel gruppo trattato con il farmaco
B (figura 4.1, triangoli) assisteremo alla stessa ini-
ziale riduzione della glicemia media ottenuta con
il farmaco A. La successiva elevazione della gli-
cemia media avra tuttavia una pendenza inferiore
del gruppo di controllo. Alla sospensione del far-
maco l’elevazione potrebbe tornare con la stessa
pendenza del gruppo di controllo, ma anche rima-
nere stabile. In questo caso, il farmaco B sta arre-
stando o rallentando i processi fisiopatologici che
determinano il diabete di tipo 2, modificandone la
storia naturale. Sara dunque vera prevenzione del
diabete. Sebbene indirettamente, questa ipotesi
di confronto di reale efficacia preventiva fra pit
farmaci ¢ chiaramente confermata dal recente stu-
dio condotto con nateglinide?, dove, nonostante
I'iniziale riduzione della glicemia e dell’emoglobi-
na glicosilata, 'aggiunta del farmaco meramente
‘ipoglicemizzante’ & stato inefficace nel ridurre i
nuovi casi di diabete. Questa distinzione sareb-
be semplicemente semantica se fosse impossibile
modificare la storia naturale del diabete. Tuttavia,
come meglio descritto pill avanti in questo capito-
lo, gli studi TRIPODP!, DREAM®* e ACT-NOW?!
hanno dimostrato che modificare la storia natura-
le del diabete & possibile.

Le strategie fin qui utilizzate nei trials di pre-
venzione farmacologica del diabete sfruttano di-
versi meccanismi di azione. Nell’ultimo decennio
sono stati pubblicati diversi trial clinici di pre-
venzione farmacologica del diabete, utilizzando
sostanzialmente tre diversi approcci: 1) la metfor-
minal'! o 'acarbosiol?, che riducono la comparsa
del glucosio in circolo (proveniente dal fegato
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per la metformina e dal tratto gastrointestinale
per I'acarbosio) 2) i tiazolidinedioni, che redistri-
buendo il grasso corporeo (dal viscerale al sotto-
cutaneo) riducono I'impatto del grasso in eccesso
sulla sensibilita all'insulina e possono avere una
certa protezione sulle B-cellule ["'4, e 3) la nategli-
nide, che attraverso una rapida stimolazione delle
beta cellule cerca di ripristinare la prima fase di
secrezione dell'insulina, uno dei primi deficit nella
storia naturale del diabeteP. Non tutti i trials han-
no significativamente ridotto il numero di nuovi
casi di diabete durante i 3-6 anni di trattamento.
Nello studio DPP!" [a metformina ha determinato
una riduzione del rischio relativo per la comparsa
di diabete del 31%, mentre nello studio STOP-
NIDDM I’acarbosio ha determinato una riduzio-
ne del rischio del 25%. In entrambi gli studi I'uso
del farmaco si ¢ dunque dimostrato efficace nel-
la prevenzione del diabete. Tuttavia, osservando
bene la pendenza dell’incidenza cumulativa, in
entrambi gli studi si pud evidenziare che le curve
dei soggetti trattati con il farmaco divergono rapi-
damente dai gruppi trattati con placebo nei primi
mesi di terapia, per poi risalire con una pendenza
simile, parallela, al gruppo trattato con placebo.
Nello studio DPP, nelle 2-4 settimane di osserva-
zione dopo la sospensione della metformina, i sog-
getti precedentemente trattati dimostravano un’in-
cidenza di nuovi casi diabete praticamente doppia
rispetto a quelli trattati con placebo!”” anche se, in
realtd, il dato & principalmente dovuto ad una ridu-
zione dei nuovi casi in quest’ultimo gruppo. Allo
stesso modo, durante i 3 mesi di osservazione post
trattamento dello studio STOP-NIDDM, il tasso
dei nuovi casi di diabete era del 45% pit elevato nel
gruppo precedentemente trattato con acarbosiol?.
Ciononostante, la percentuale di persone affette da
diabete, alla fine del wash-out, & rimasta piu bassa
nei gruppi di trattamento con il farmaco (metfor-
mina o acarbosio) anche dopo la sospensione dello
stesso. Se, dunque, metformina ed acarbosio agi-
scono sostanzialmente ‘pretrattando’ i soggetti a
rischio di diabete, la presenza di una riduzione della
glicemia media ¢ comunque in grado, almeno par-
zialmente, di rallentare la progressione del diabete.
Leffetto protettivo permane inoltre negli anni. Al
termine dello studio DPP gran parte dei soggetti
sono stati riallocati al gruppo di origine (in aperto e
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con una forte riduzione del sostegno per 'interven-
to sullo stile di vita) e seguiti per 10 anni dall’inizia-
le randomizzazione. Anche dopo 10 anni le curve
di incidenza di diabete rimangono fra loro paralle-
lel'®, Questi risultati suggeriscono dunque che sia
metformina che acarbosio riducono gran parte dei
nuovi casi di diabete sostanzialmente iniziando il
trattamento farmacologico prima della diagno-
si ‘formale’ di diabete. Una volta che il farmaco &
sospeso gran parte dell’effetto preventivo viene so-
stanzialmente perso. Una percentuale significativa
di soggetti, tuttavia, rimane comunque libera dalla
diagnosi di diabete; seppure marginalmente, la ri-
mozione della gluco-tossicita ha, in questi soggetti,
determinato un effetto preventivo. Questa ipotesi
¢ straordinariamente confermata dal pit recente
studio Navigator, dove la nateglinide ha significa-
tivamente ridotto, rispetto al gruppo trattato con
placebo, sia 'emoglobina glicosilata che la glicemia
a digiuno, ma non l'incidenza del diabete, risultata
identica fra i due gruppi. Al contrario di metformi-
na acarbosio e nateglinide, I'uso di tiazolidinedioni
ha determinato una riduzione del rischio di diabete
intorno al 60% (75% nel gruppo trattato con tro-
glitazone nello studio DPP, 17). Particolarmente
interessanti sono i dati provenienti dallo studio
TRIPOD. In questo studio, infatti, i soggetti arruo-
lati erano donne ispaniche con pregresso diabete
gestazionale. Tali soggetti sono a rischio particolar-
mente elevato di sviluppare diabete, ma probabil-
mente hanno, al momento dell’arruolamento, una
minore evidenza delle alterazioni fisiopatologiche.
Nello studio TRIPOD I'uso di troglitazone ha de-
terminato una riduzione del rischio del 55%, ma
soprattutto le curve dei tassi di incidenza di diabete
dei due gruppi sono risultati divergenti; nella parte
di studio successiva alla sospensione del farmaco,
durata 8 mesi, le curve di incidenza di nuovi casi
di diabete sono infine rimaste parallele. In questo
caso, dunque, il troglitazone non ha solo “pretrat-
tato” i soggetti a rischio di diabete, ma ha anche
rallentato la progressione della malattia. I dati de-
rivanti dallo studio della secrezione, infatti, hanno
evidenziato che le donne trattate con il farmaco
hanno sostanzialmente beneficiato di un arresto
del deterioramento della funzione beta-cellulare.
Inoltre, le donne che non avevano sviluppato il
diabete durante il trial hanno poi mantenuto gli-



REVISIONE DEGLI STUDI DI PREVENZIONE DEL DIABETE TIPO 2

cemia e funzione B-cellulare stabile nel tempo sia
durante il trial che negli 8 mesi successivi alla so-
spensione. Alcuni soggetti dello studio TRIPOD
(interrotto per la sospensione dal mercato del tro-
glitazone) hanno proseguito il trial per 3,5 anni con
il pioglitazone (PIPOD, 18), confermando il ruolo
dei tiazolidinedioni nella protezione B-cellulare. 1
ben piti vasto studio DREAM ha fornito la confer-
ma definitiva dell’efficacia preventiva dei tiazolidi-
nedioni nel diabete. La riduzione del rischio relati-
vo per diabete durante i 4 anni di trattamento con
rosiglitazone ¢ stata del 62%. L'incidenza cumulati-
va di diabete nei gruppi di intervento e di controllo
divergevano nel corso dello studio. Sebbene duran-
te il wash-out il numero di nuovi casi raggiungesse
un numero piuttosto elevato, I'incidenza raggiunta
¢ rimasta comunque uguale al gruppo trattato con
placebo. Nonostante le numerose segnalazioni di
studi precedenti, nello studio DREAM il ramipril
non ha avuto alcun impatto significativo sul rischio
di diabete. Com’¢ noto, il rosiglitazone & stato re-
centemente sospeso dal mercato Europeo! per un
possibile aumento del rischio di eventi cardiovasco-
laril?!,

Sebbene la prevenzione farmacologica del dia-
bete non sia ad oggi clinicamente proponibile (a
meno che non si dimostri premiante anche in ter-
mini di reale costo-efficacia) 'osservazione del fatto
che alcuni farmaci, rispetto ad altri, siano in gra-

Messaggi chiave

do di arrestare la progressione della malattia apre
importanti prospettive cliniche. I tiazolidinedioni,
infatti, sembrano essere in grado di esercitare un ef-
fetto protettivo sulla beta cellula, sia indirettamen-
te (attraverso una minore “richiesta” di insulina per
miglioramento dell’insulino-resistenza), sia diretta-
mente. Larresto, o quanto meno la riduzione, del
peggioramento delle alterazioni fisiopatologiche del
diabete rappresenta uno degli obiettivi principali
della terapia farmacologica del diabete. Dunque,
I'uso di questi farmaci & raccomandabile soprattutto
nelle prime fasi della malattia diabetica. Il piti recen-
te studio ADOPT® dove diversi farmaci sono stati
messi a confronto in pazienti con diagnosi recente,
conferma questa ipotesi. Se dunque la metformina,
per i suoi effetti preventivi sulle malattie cardiova-
scolari, rappresenta il primo farmaco per il diabete
di tipo 2, se obiettivo della terapia farmacologica
del diabete & I'arresto della progressione delle sue
alterazioni fisiopatologiche, i tiazolidinedioni (ed
in particolare il pioglitazone, attualmente I'unico
disponibile) devono essere considerati, sulla base
degli studi di prevenzione del diabete ma anche sul-
la base dei grandi trial effettuati su pazienti dopo la
diagnosi, i farmaci da associare, il piti precocemen-
te e preventivamente possibile, alla metformina. Al
contrario, I'unica strategia efficace e percorribile
per la prevenzione del diabete rimane, ad oggi solo
Iintervento sullo stile di vita?.

» [Iniziare una terapia farmacologica prima dell’insorgenza del DM2, seppure in soggetti gia ad elevato
rischio, pud essere considerata una strategia efficace solo se ¢ in grado di modificare la storia naturale
del diabete (insulino-resistenza associata a deficit progressivo della secrezione di insulina) e se non si

limita ad un semplice trattamento preclinico.

» [l rosiglitazone (DREAM), il troglitazone (DPP e TRIPOD) ed il pioglitazone (ACT-NOW), ridu-
cendo l'insulino-resistenza e/o proteggendo la beta-cellula con meccanismi ancora non noti, hanno
realmente dimostrato una efficacia preventiva del DM2.

= Allo stato, 'unica strategia percorribile per la prevenzione del DM2 rimane il cambiamento dello stile

di vita.
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I farmaci inibitori del sistema RAS

E noto che i farmaci che bloccano il sistema
renina-angiotensina (RAS), cio¢ gli inibito-
ri dell’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE-inibitori) ed i bloccanti dei recettore AT-1
dell’angiotensina II (ARB), hanno un lieve effetto
positivo sul compenso metabolico diversamente
dai farmaci anti-ipertensivi di vecchia generazio-
ne, diuretici e B-bloccanti, che mostrano un mo-
desto effetto peggiorativo sull’omeostasi glucidi-
cal'l. Studi condotti negli anni 80 hanno eviden-
ziato che nei soggetti ipertesi non diabetici il trat-
tamento con diuretici ad alte dosi e/o B-bloccanti
non selettivi determa un significativo aumento
del rischio di sviluppare diabete mellito di tipo 2
(DM2), un dato recentemente confermato dallo
studio SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly
Program)®?). Tale osservazione ha indotto a valu-
tare se i farmaci che bloccano il RAS, paragonati
ai diuretici ed ai B-bloccanti, fossero in grado di
ridurre I'incidenza di nuovi casi di diabete. Gli stu-
di CAPPP (Captopril Prevention Project), STOP2
(Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2),
ALLHAT (Anahypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial) hanno
paragonato I’ACE-inibitore al diuretico o all’asso-
ciazione diuretico/B-bloccante*?; mentre gli studi
LIFE (Losartan Intervention for End Point Reduction
in Hypertension) ed ALPINE (Antihypertensive
Treatment and Lipid Profile in a North of Sweden
Efficacy Evaluation) hanno confrontato ’ARB ri-
spettivamente con il B-bloccante e il diureticol”®l.
Sebbene questi studi abbiano dimostrato una si-
gnificativa riduzione del rischio relativo di svilup-
pare DM2 nei pazienti trattati con ACE-inibitore

di Gabriella Gruden

o ARB rispetto ai pazienti trattati con i farmaci
di vecchia generazione (riduzione del 20-30% ne-
gli studi pitt ampi), sono gravati dalla presenza di
molteplici limiti metodologici: presenza di casisti-
che disomogenee, variabilita nella definizione di
DM2, mancata esecuzione di OGTT al baseline
per escludere la presenza di diabete subclinico.
Inoltre, in nessuno di questi studi 'incidenza di
DM2 era un outcome primario, si trattava per lo
pit di analisi post-hoc oppure I'incidenza di DM2
era un outcome secondario. Gli studi di confron-
to tra i bloccanti del RAS ed i calcio antagonisti,
ritenuti neutri dal profilo glicometabolico, han-
no condotto a risultati meno omogenei. Gli studi
STOP2 ed ALLHAT non hanno evidenziato dif-
ferenze significative tra ACE-inibitori e calcio an-
tagonisti, mentre nello studio VALUE (Valsartan
Antihypertensive Long-Term Use Evaluation) vi era
riduzione significativa del 23% del rischio di DM2
nel gruppo trattato con valsartan rispetto al grup-
po trattato con amlodipinal. Inoltre, nello studio
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm) I'associazione
amlodipina-perindopril riduceva il rischio rela-
tivo di DM2 del 30% rispetto al gruppo trattato
con diuretici o B-bloccanti, dimostrando il van-
taggio della associazione dei farmaci antipertensi-
vi di nuova generazione rispetto ai diuretici e/o ai
B-bloccantil'®. Gli studi di confronto tra bloccan-
ti del RAS ed altri farmaci anti-ipertensivi non
permettono, peraltro, di chiarire se la riduzione
nell’incidenza di DM2 sia da attribuirsi al mancato
utilizzo di farmaci potenzialmente pro-diabetogeni
o se i farmaci anti-ipertensivi che bloccano il RAS
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abbiano di per sé un effetto protettivo. Una rispo-
sta in tale senso ¢ venuta dagli studi di confron-
to tra bloccanti del RAS e placebo. Nello studio
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) il
trattamento con I’ACE-inibitore ramipril riduce-
va il rischio relativo di DM2 del ~30% rispetto al
placebo e tale effetto benefico perdurava e si ac-
centuava ulteriormente nello studio di follow-up
(HOPE-TOO)!':12 - Analoghi risultati sono sta-
ti ottenuti pit recentemente dagli studi PEACE
(Prevention of Events with Angiotensin-Conwverting
Enyyme Inhibition), SOLVD (Studies of Left
Ventricular Dysfunction) e CHARM (Candesartan
in Heart failure — Assessment of Reduction in
Morbidity and Mortality) . Questi studi sono
stati, peraltro, condotti su soggetti con patologia
cardiovascolare manifesta e nella maggior parte
dei casi ipertesi. Inoltre, il bloccante del RAS ve-
niva aggiunto ad una complessa terapia con diure-
tici o B-bloccanti in entrambi i bracci dello studio,
rendendo pit ardua 'interpretazione dei risultati
ottenuti. Infine, la valutazione dell’incidenza di
DM2 era, ancora una volta, un outcome seconda-
rio o il risultato di analisi post-hoc. Pur con questi
limiti, i risultati ottenuti sostanziavano l'ipotesi di
un effetto protettivo del blocco del RAS nella pre-
venzione del DM2 ed ad un’analoga conclusione
conducevano le metanalisi pubblicate nel 2007.
Infatti, nella metanalisi di Brown et al. 'uso dei
farmaci che bloccano il RAS, come terapia anti-
ipertensiva, riduceva il rischio relativo di DM2 del
25%1, In quella di Elliott W] et al, che essendo

una network metanalisi consentiva il confronto di

farmaci che non erano mai stati paragonati diret-
tamente in uno studio, dimostrava che i farmaci
anti-ipertensivi di nuova generazione erano piu
protettivi rispetto al diuretico, preso come punto
di riferimento. La massima riduzione del rischio
~43% si osservava con '’ARB seguito dall’ACE-
inibitore con una riduzione del rischio relativo del
33%!"7. Questi risultati incoraggianti hanno aper-
to la strada a studi di ricerca di base finalizzati a
chiarire il meccanismo protettivo del blocco del
RAS. Inoltre, hanno costituito il presupposto lo-
gico per successivi studi clinici disegnati allo scopo
di dimostrare I'efficacia dei farmaci che bloccano
il RAS nella prevenzione primaria del DM2.

Meccanismi dell’effetto protettivo del

blocco del RAS

Lazione protettiva dei farmaci che bloccano il
RAS ¢ stata attribuita ai loro effetti emodinamici
sul microcircolo. Questi farmaci, infatti, induco-
no vasodilatazione e possono, quindi, migliorare
la perfusione sia del muscolo che della B cellu-
la, con conseguente riduzione dell’insulino-resi-
stenza ed aumento della secrezione insulinica®.
Alternativamente 'effetto protettivo potrebbe
essere non-emodinamico e dovuto al blocco de-
gli effetti deleteri diretti dell'angiotensina II come
citochina. E noto, infatti, che molti tessuti han-
no un RAS indipendente e che I'angiotensina II
ha importanti effetti su infiammazione, stress os-
sidativo, disfunzione endoteliale, remodelling e

Tabella 4.5 - Rischio di diabete di nuova diagnosi: ACE-l o ARB vs placebo.

STUDIO Soggetti Farmaco
CHARM (ref. 15) 5934 Candesartan
HOPE (ref. 11) 5270 Ramipril
SOLVD (ref. 14) 291 Enalapril
PEACE (ref.13 ) 6904 Trandolapril
DREAM (ref.21) 5260 Ramipril
TRASCEND (ref.23) 5926 Telmisartan
PROFESS (ref.24 ) 20332 Telmisartan
ONTARGET (ref.22) 25620 Telmisartan
Ramipril o entrambi
NAVIGATOR (ref.25) 9306 Valsartan

Follow up medio RR P

3.1 28% 0.02
4.5 34% <0.001
29 74% <0.0001
4.8 17% 0.01

3 - ns

4.5 - ns

2.5 - ns

4.5 - Ns

5 14% <0.001

Solo negli studi n.21 e n. 25 l'incidenza di DM2 era un outcome primario, in tutti gli altri era un outcome secondario o ricavato da un’analisi post-hoc
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differenziazione cellulare. I farmaci che bloccano
il RAS potrebbero ridurre I'insulino-resistenza pe-
riferica aumentando I'espressione del GLUT-4 e
quindi I'uptake periferico di glucosio od inducen-
do il rilascio di citochine insulino-sensibilizzanti,
come 'adiponectina, o riducendo lo stress ossida-
tivol’?l. Studi recenti dimostrano, inoltre, un’azio-
ne diretta dei farmaci che bloccano il RAS sulla
B-cellula. Infatti, nello Zucker fatty rat, un model-
lo animale di diabete di tipo 2 e dismetabolismo,
i componenti del RAS sono iperespressi a livello
delle insule ed il trattamento con ACE-inibitore o
ARB ¢ in grado di prevenire completamente la fi-

brosi insulare ed il sovvertimento dell’architettura
dell’insulal®.

Nuove evidenze dagli studi pit recenti

Lo studio DREAM (Diabetes Reduction with
Ramipril and/or Rosiglitazone Medication) ¢ stato di-
segnato allo scopo di dimostrare 'utilita dell’ ACE-
inibitore ramipril nella prevenzione primaria del
diabete mellito di tipo 2 in soggetti ad alto rischio
di diabete. Lo studio, multicentrico, multinaziona-
le, in doppio-cieco, randomizzato e controllato, &
stato condotto su 5.260 soggetti di eta superiore ai
30 anni con ridotta tolleranza ai carboidrati (IGT)
o alterata glicemia a digiuno (IFG) trattati con ra-
mipril 15 mg o placebo per un follow-up medio di
3 anni. [ risultati dello studio hanno mostrato una
riduzione non significativa del 9% nell’incidenza
di DM2 nel gruppo trattato con ramipril rispetto
al gruppo trattato con placebo. Nei soggetti trat-
tati con 'ACE-inibitore si osservava, peraltro, un
significativo aumento (16%) della regressione a
normoglicemia (outcome secondario). Quindi, il
ramipril, in soggetti con IFG o con IGT, non &
in grado di ridurre 'incidenza di diabete, anche se
determina una maggiore regressione a normogli-
cemial?!,

Sono state fornite varie interpretazioni per
spiegare la discrepanza tra i risultati del DREAM e
quelli degli studi precedenti:

* |ostudio DREAM ¢ stato interrotto troppo pre-
cocemente e la dose di ramipril titolata troppo
lentamente per evidenziare una differenza si-
gnificativa,

= i soggetti reclutati nello studio DREAM diffe-

rivano da quelli reclutati negli studi precedenti
per il fatto di essere piu giovani e di non avere
patologia cardiovascolare in atto o ipertensio-
ne non controllata. La minore attivazione del
RAS in questi soggetti potrebbe spiegare la
mancata efficacia dell’ ACE-inibitore,
= effetto benefico degli ACE-inibitore ¢ molto
pitt modesto di quanto precedentemente ipo-
tizzato ed i risultati degli studi precedenti non
sono attendibili perche derivanti da analisi
post-hoc/outcome secondari e per i limiti in-
siti nella selezione della casistica (inclusione
di soggetti trattati con diuretici e B-bloccanti,
mancata esclusione del diabete subclinico).
Altrettanto deludenti sono stati i risultati di
recenti studi clinici, che, sebbene disegnati per
valutare 'effetto degli ARB su end-points cardio-
vascolari, includevano l'incidenza di DM2 tra gli
outcome secondari. Nello studio ONTARGET
(Ongoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global Endpoint Trial), che ha ran-
domizzato 25.620 pazienti al trattamento con ra-
mipril, telmisartan o combinazione dei due, non

si sono osservate differenze significative nell’inci-

denza di DM2 tra i tre bracci dello studio”. Nello
studio TRANSCEND (Telmisartan Randomised
Assessment Study in ACE Intolerant Subjects with
Cardiovascular Disease), uno studio randomizzato
e controllato che ha valutato l'effetto del’ARB
telmisartan sugli eventi cardiovascolari in 5.926
pazienti ad alto rischio intolleranti all’ ACE-inibi-
tore, il trattamento con telmisartan non riduceva
l'incidenza di DM2 rispetto al placebo!”. Nello
studio PROFESS (Prevention Regimen for Effectively
Awoiding Second Strokes), un ampio studio multi-
centrico condotto su 20.332 soggetti con recente
ictus ischemico e randomizzati al trattamento con
telmisartan o placebo, non si ¢ evidenziato, dopo
un follow up di 2,5 anni, un effetto benefico del
telmisartan nella prevenzione del DM2P4,
Recentemente sono stati pubblicati i risultati
del NAVIGATOR (Nateglinide and Valsartan in
Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research),
uno studio prospettico con follow up medio 5
anni, multinazionale, randomizzato, in doppio
cieco condotto su 9.306 soggetti con IGT ed ele-
vato rischio cardiovascolare (presenza di patologia
cardiovascolare o fattori di rischio cardiovascola-
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ri), randomizzati al trattamento con nateglinide
ed intervento sullo stile di vita e/o valsartan ed
intervento sullo stile di vita. Uincidenza di DM2 e
gli eventi cardiovascolari erano outcomes primari;
inoltre, lo studio aveva un potere statistico suffi-
ciente per valutare se la riduzione del rischio di
diabete si associasse ad una riduzione degli eventi
cardiovascolari. [ risultati del NAVIGATOR sono
stati deludenti in quanto si & osservata solo una
modesta riduzione del 14% dell’incidenza di DM2
nei soggetti trattati con valsartan e nessun effetto
sugli outcomes cardiovascolari®. La sorprenden-
te mancanza di efficacia del valsartan sugli end-
points cardiovascolari pud, almeno in parte, essere
spiegata dall’elevata percentuale di soggetti persi
al follow up (13%), scarsamente aderenti al trat-

Messaggi chiave

tamento con valsartan (34% alla fine dello studio)
e trattati con ACE-inibitori o ARB nel gruppo
placebo (al di fuori dello studio come terapia pre-
scritta dal curante). Sebbene lo studio abbia di-
mostrato una riduzione significativa dell’incidenza
di diabete, tale riduzione & stata modesta ed infe-
riore a quella osservata con I'intervento sullo stile
di vita o altri agenti farmacologici. A tale propo-
sito, & importante sottolineare che l'intervento
sullo stile di vita, sebbene previsto dallo studio
NAVIGATOR per tutti i soggetti reclutati, é stato
scarsamente implementato. Infatti, il calo ponde-
rale & stato minimo e I'incidenza annuale di diabe-
te nel gruppo placebo (8%) ¢ stata simile a quella
osservata nei gruppi di controllo di altri studi che
non prevedevano un intervento sullo stile di vita.

= Non ci sono evidenze significative per supportare I'utilizzo dei bloccanti dei RAS per la prevenzione

primaria del DM2.

» Nei pazienti ipertesi ad alto rischio per lo sviluppo di DM2, i farmaci che bloccano il RAS sono da
considerarsi tra i farmaci anti-ipertensivi di prima scelta.
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I farmaci per ’obesita

Il Diabete Tipo 2 (DM2) & fortemente associato
con l'obesita. Lobesita specialmente quando associa-
ta a distribuzione addominale del grasso, aumenta il
rischio di morbilita e mortalita cardiovascolare. Pit
dell’80% dei pazienti con DM2 sono sovrappeso o
obesi, ed il rischio di sviluppare diabete aumenta
in maniera esponenziale con l'aumento dell’'indice
di massa corporea (IMC)!; piti ancora dell’obesita
¢ 'adiposita addominale con accumulo viscerale e,
quindi, la circonferenza della vita ad essere associata
al rischio di sviluppare diabetel”?!. Infatti al tessuto
adiposo viscerale, si riconosce oggi un ruolo patoge-
netico nell’'indurre il difetto beta-cellulare che causa
la disglicemia prima, ed il diabete conclamato in se-
guito. Non desta, quindi, particolare sorpresa il fat-
to che uno dei principali determinanti del successo
nel prevenire il diabete, ottenuto grazie alle modi-
fiche dello stile di vita nello studio DPP (Diabetes
Prevention Program), sia rappresentato dal calo pon-
deralet. A sua volta lo scopo primario del trattamen-
to dell’obesita dovrebbe essere quello di ottenere e di
mantenere una perdita di peso utile a ridurre il rischio
di complicanze, e di fatto i trattamenti attualmente
approvati per |'obesitd, assieme ad alcuni dei presidi
terapeutici in sviluppo, inducono perdita di peso e
quindi rappresentano potenzialmente strumenti di
prevenzione delle complicanze. Tuttavia tali terapie
mostrano il limite di indurre solo una modesta per-
dita di peso nel tempo e sono inoltre seguite, all'in-
terruzione del trattamento, da un rapido riguadagno
ponderale. Quindi un fattore chiave nel trattamento
dei diabetici tipo 2 obesi & 'ottenimento di una per-
dita di peso significativa e duratura quale, purtroppo,
ad oggi, si riesce ad ottenere solo ricorrendo alla chi-

di Paolo Sbraccia, Monica D’Adamo

rurgia bariatrica. E evidente quindi che i farmaci per
il trattamento dell’'obesita possono essere visti come
agenti utili nella prevenzione del DM2 specie in sog-
getti con intolleranza ai carboidrati; tuttavia gli studi
che hanno valutato I'efficacia dei farmaci anti-obe-
sitd nella prevenzione del DM2 sono limitati, anche
in ragione dell’esiguo numero di farmaci attualmente
disponibili sul mercato ed approvati per il trattamen-
to dell’obesita:
= orlistat, un inibitore della lipasi intestinale la
cui efficacia nella perdita di peso risiede nell’ef-
fetto di diminuzione dell’'introito calorico tra-
mite inibizione dell’assorbimento di grassi.

Lazione di questo farmaco ¢ quindi esclusiva-

mente locale e gli eventuali effetti metabolici

che esso induce sono legati in modo diretto alla
perdita di peso.

» sibutramina, un inibitore del re-uptake della
serotonina e della noradrenalina, agisce invece

a livello del sistema nervoso centrale dove au-

menta il senso di sazieta.

Per entrambi questi farmaci, gli studi di effica-
cia hanno dimostrato una perdita di peso maggiore
rispetto ai gruppi di controllo.

Liperglicemia del diabete risulta da una com-
binazione di insulino-resistenza e disfunzione beta
cellulare; pertanto, la riduzione del rischio di andare
incontro a diabete deve passare attraverso il miglio-
ramento della sensibilita insulinica e/o della funzio-
ne beta-cellulare®. I farmaci attualmente disponibili
per il trattamento dell’obesita, inducendo perdita
di peso sono piti verosimilmente coinvolti nel mi-
glioramento della sensibilita insulinica, tuttavia la
riduzione della lipotossicita e dell'infiammazione di
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basso grado conseguente alla diminuzione del gras-
so viscerale potrebbe rappresentare un altro mec-
canismo attraverso il quale questi farmaci possono
eventualmente rivelarsi utili nella prevenzione del
diabete. Evidenze sperimentali forti in tal senso esi-
stono solo per Porlistat: lo studio XENDOS ha infatti
dimostrato una riduzione dell'incidenza di diabete
in soggetti obesi con normale o alterata tolleranza ai
carboidrati trattati con questo farmaco. Tale studio
muove da una precedente osservazione post hoc dello
stesso gruppo di autori svedesi che rivedendo i dati di
3 diversi trials randomizzati controllati® evidenzia-
rono che su un totale di 675 pazienti arruolati, con
un follow up medio di 582 giorni, i soggetti trattati
con orlistat (120 mg 3 volte al giorno) mostravano
un miglioramento della tolleranza al glucosio e dei
livelli plasmatici di glucosio e insulina insieme ad un
effetto modesto sulla perdita di peso; inoltre, 1'orli-
stat riduceva la progressione verso il diabete sia nei
soggetti intolleranti (3% vs 7.6% del gruppo place-
bo, p=0.04) che nei soggetti con normale tolleranza
al glucosio suggerendo che il trattamento con orli-
stat combinato con dieta ed esercizio fisico potesse
agire migliorando la sensibilita insulinica. Lo studio
XENDOS" & T'unico studio condotto con lo scopo
primario di valutare I'effetto di orlistat associato con
dieta ed esercizio fisico nel ridurre la progressione ver-
so il diabete. In questo studio, multicentrico rando-
mizzato controllato in doppio-cieco, della durata di
4 anni su 3305 pazienti obesi con normale o alterata
tolleranza ai carboidrati (IGT) divisi in due gruppi
trattati con il solo cambiamento dello stile di vita
e placebo o cambiamenti di stile di vita piu orlistat,
gli end-points primari erano: 1) il tempo all’esordio
del diabete e 2) modifiche del peso. I risultati han-
no dimostrato lefficacia di orlistat nell'indurre una
perdita di peso significativamente maggiore rispetto
ai soli cambiamenti di stile di vita (media 5.8 vs. 3
kg; p<0.001) e nel prevenire I'esordio del diabete
sia nei pazienti IGT (-45%; p=0.0024, di incidenza
cumulativa nei 4 anni dello studio) che nella popo-
lazione in toto (-37.3%; p=0.0032); nessuna diffe-

Tabella 4.6 — Studio clinico sull’uso di orlistat.

Farmaco Pazienti

XENDOS trial (RCT) Orlistat
(Ref.7) 120 mg x3 /die
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3305 obesi con
NGT o IGT

renza associata al trattamento & stata evidenziata nei
pazienti con normale tolleranza al glucosio al basale
probabilmente a causa della bassa incidenza di nuovi
casi di diabete in questo sottogruppo (tabella 4.6).
Inoltre a questo riguardo bisogna sottolineare che
all’epoca dello studio furono classificati come IGT
soggetti con glicemia a digiuno fino a 140 mg/dl (cri-
teri WHO 1994), valore che ¢ oltre il limite attuale
per la diagnosi di diabete e che comprende anche la
categoria di Impaired Fasting Glucose (IFG) ad alto
rischio di diabete. Lo studio XENDOS ha dimostra-
to per la prima volta che un farmaco per la perdita
di peso in combinazione con cambiamenti di stile
di vita induce un beneficio maggiore rispetto ai soli
cambiamenti di stile di vita nel ridurre 'incidenza di
DM2 e di altri fattori di rischio cardiovascolare (end-
points secondari). Una recente analisi degli studi di
prevenzione® ha calcolato che il Number Needed to
Treat (NNT) per orlistat sulla base di XENDOS e
degli studi precedentil® & favorevole e varia da 4.1 a
7.6 (CI 95%). I risultati dello XENDOS sono stati
in qualche modo confermati da un ampio studio di
sorveglianza post marketing condotto in Germania
su pit di 15.000 pazienti diabetici e non diabetici ai
quali era stato prescritto orlistat per il trattamento
dell’obesita: in questo studio il trattamento con orli-
stat ha prodotto una diminuzione media della glice-
mia a digiuno del 7.5% nella popolazione in toto, del
5.1% nei soggetti non diabetici e del 15% nei sogget-
ti diabetici”. Una recente nota informativa dell’Al-
FA (2009) segnala I'insorgenza di casi di nefropatia
da ossalati e di pancreatite associati all’'uso di orlistat,
sebbene il profilo beneficio/rischio del farmaco con-
tinua ad essere favorevole.

Per la sibutramina non esistono studi randomizza-
ti-controllati con numerosita adeguata che abbiano
valutato I'efficacia di questo farmaco nel prevenire
il diabete sebbene alcuni studi di confronto abbiano
dimostrato una superiorita di sibutramina vs orlistat
nell'indurre perdita di peso!'”. Infatti, in letteratura
sono presenti solo studi con bassa numerositad cam-
pionaria che hanno valutato I'impatto del calo di

Durata RRR (tutti i pazienti) RRR (pz.IGT)
4 anni 37.3% 45%
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peso indotto dal trattamento con sibutramina sulla
sensibilita insulinica: un primo lavoro!"!! ha valutato
leffetto di sibutramina per 24 settimane sulla sensi-
bilita insulinica in un piccolo gruppo di pazienti obe-
si (n=17): in questi soggetti il trattamento ha indotto
miglioramento valutato sia tramite HOMA-IR che
durante test di tolleranza insulinica (K,,.,) rispetto al
gruppo di controllo trattato con sola dieta; inoltre gli
autori evidenziano una diminuzione del’lHOMA-B e
spiegano tale risultato come un effetto di “risparmio”
della funzione beta cellulare in seguito al migliora-
mento della sensibilita insulinica. Un secondo studio
ha valutato l'effetto della sibutramina sulla sensibili-
ta insulinica e sulla tolleranza al glucosio in donne
obese con policistosi ovarica, ma l'effetto di migliora-
mento della sensibilita rilevato nelle donne trattate
con sibutramina per 24 settimane non & significati-
vamente diverso da quello ottenuto con la perdita di
peso indotta dalla sola dieta"”. Tuttavia la sibutrami-
na si & dimostrata efficace nel migliorare la perdita di
peso e parallelamente il controllo glicemico (valuta-
to sia come glicemia a digiuno che come HbAlc) in
uno studio randomizzato controllato di 12 mesi su un
totale di 195 soggetti diabetici con BMI >27 trattati
con metforminal”. Lo studio SCOUT (Sibutramine
Cardiovascular OUTcomes) & un trial da poco ter-
minato, prospettico, randomizzato, multicentrico
controllato, in doppio cieco che ha arruolato 10.742
pazienti sovrappeso ed obesi con eta superiore ai 55
anni, ad alto rischio cardiovascolare (97% con storia
di malattia cardiovascolare, 88% con ipertensione
and 84% con diabete tipo 2) per valutare I'effetto
della perdita di peso indotta dal trattamento con si-
butramina e cambiamenti di stile di vita sulla mor-
bilita e mortalitd. E tuttavia da sottolineare che la
prevenzione del diabete non ¢ tra gli outcome primari
dello studio!™. Sono da poco stati pubblicati i dati

Messaggi chiave

del periodo di lead-in di sei settimane del trial che
aveva il fine di valutare la sensibilita individuale di
questi pazienti agli effetti pressori e cardiaci della si-
butramina, al termine dei tale periodo i pazienti sono
stati randomizzati nel braccio a placebo e in quello a
sibutramina (10 o 15 mg die) per una durata fino a sei
anni. La breve osservazione ha evidenziato (e confer-
mato) una maggiore difficoltd nella perdita di peso
dei pazienti diabetici, ma soprattutto ha evidenziato
un decremento della pressione arteriosa, proporzio-
nale alla perdita di peso anche nei pazienti diabetici,
a fronte di un modesto aumento della frequenza car-
diaca. Questi dati attendono naturalmente di essere
affiancati da quelli relativi alla parte del trial vero
e proprio in doppio cieco, placebo-controllato che
dovrebbe essere pubblicati a breve. E da segnalare
che nel gennaio 2010 'TEMA (European Medicine
Agency, gia EMEA) ha diffuso un comunicato stam-
pa nel quale raccomanda, come misura cautelativa,
la sospensione delle autorizzazioni all'immissione
in commercio della sibutramina in tutta 'Unione
Europea. Tale decisione & stata motivata dal fatto
che i dati provenienti dallo studio SCOUT hanno
mostrato un aumentato rischio di eventi cardiova-
scolari gravi, non fatali, come ictus o infarto, con si-
butramina rispetto al placebo. Sebbene il Comitato
per i Medicinali per Uso Umano (CHMP) dellTEMA
abbia osservato che la maggior parte dei pazienti del-
lo studio SCOUT non avrebbe avuto accesso al far-
maco nella comune pratica clinica perché ad elevato
rischio cardiovascolare e che la durata del trattamen-
to & stata pitt lunga di quanto di solito raccomandato,
tuttavia, poiché anche i pazienti obesi senza storia di
patologia cardiovascolare sono potenzialmente piti a
rischio di eventi cardiovascolari, il Comitato ha rite-
nuto che i dati dello studio SCOUT sono rilevanti
per l'uso del farmaco nella pratica clinica.

» Larelazione tra obesita, soprattutto addominale, e diabete ¢ un dato ormai fortemente provato da stu-
di osservazionali e di intervento. Altrettanto sicura & I’associazione tra perdita di peso e prevenzione
primaria del diabete: in questo senso i farmaci utilizzati per il trattamento dell’obesita rivestono un
ruolo potenziale in quanto, associati a dieta e cambiamenti di stile di vita, rappresentano uno stru-

mento efficace per indurre perdita di peso.

» Qli studi disponibili sono tuttavia scarsi, e tranne che per I'orlistat, non esistono prove certe di effica-

cia e sicurezza per altri agenti anti-obesita.

» [l trattamento con orlistat & in grado di prevenire il DM2 in soggetti obesi con IGT.
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La chirurgia bariatrica

Lobesita rappresenta il principale fattore di ri-
schio indipendente per lo sviluppo del Diabete
Mellito Tipo 2 (DM2)!. 11 rapido incremento della
prevalenza dell’obesita osservato nelle ultime deca-
di si associa, pertanto, a quello del DM2 e I'epide-
mia di queste due patologie comporta importanti
conseguenze in termini di morbilita e mortalital.
Sfortunatamente, la terapia dell’obesita basata sulle
modifiche dello stile di vita (dieta, attivita fisica,
modifiche comportamentali), anche in aggiunta
ai farmaci, & spesso inefficace nel determinare un
significativo decremento ponderale a lungo termi-
nell. Pertanto, nei pazienti in cui non & stato pos-
sibile ottenere una significativa e duratura perdita
di peso con la terapia dietetico-comportamentale
e farmacologica, la chirurgia bariatrica rappresenta
'unico approccio per la prevenzione, il migliora-
mento e/o la risoluzione delle complicanze associa-
te all’obesitd, tra cui il DM2™. Negli ultimi anni si
¢ sviluppato un grande interesse scientifico intorno
all’effetto della chirurgia bariatrica, pitl recente-
mente ribattezzata “chirurgia metabolica”, sul netto
miglioramento del controllo metabolico del DM2.
Diversi studi, infatti, hanno dimostrato un impor-
tante effetto della chirurgia bariatrica, sul migliora-
mento o, addirittura, sulla remissione del DM2P!. |
dati disponibili in termini di prevenzione del DM2
nei pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica, inve-
ce, sono meno numerosi € non conclusivi.

Gli interventi di chirurgia bariatrica (figura 4.2)
possono essere raggruppati, per modalita d’azione,
in restrittivi gastrici, malassorbitivi e misti:
= Papproccio restrittivo consente di diminuire I’ap-

porto alimentare, riducendo significativamente

di Lucia Frittitta, Roberto Baratta

(R
I

(

¥

[

Figura 4.2 - Interventi di chirurgia bariatrica. A) Bendaggio gastri-
co regolabile. B) Gastroplastica verticale. C) By-pass gastrico. D)
Diversione bilio-pancreatica.

il volume gastrico e limitando pertanto "assun-
zione di cibo (gastroplastica verticale, bendag-
gio gastrico regolabile); rispetto agli interventi
malassorbitivi, si tratta di metodiche conserva-
tive ed a pil basso rischio di complicanze, ma
con minore effetto sul calo ponderale;

» [approccio malassorbitivo modifica i processi
digestivi provocando un assorbimento incom-
pleto dei nutrienti; si tratta di metodiche piu
radicali, come ad esempio la diversione bilio-
pancreatica, oggi meno utilizzate nonostante
I'efficacia sul decremento ponderale per il piu
elevato rischio di morbilita e mortality;
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= le metodiche miste (ad esempio il by-pass gastri-
co) si basano su entrambi i principi.

Bendaggio gastrico regolabile

Il bendaggio gastrico regolabile (BGR) rappre-
senta una delle pill recenti tecniche di restrizione
gastrica e consiste nell’applicazione di un anello in
silicone subito al di sotto della giunzione esofago-
gastrica, creando una tasca gastrica pressoché vir-
tuale. Lintervento & totalmente reversibile ed il
passaggio degli alimenti pud essere opportunamen-
te regolato iniettando soluzione fisiologica all’'inter-
no dell’anello, secondo la necessita di ogni singolo
paziente, attraverso un serbatoio posizionato nel
tessuto sottocutaneo della parete addominale.

Bypass gastrico

Lintervento consiste nella creazione di una
piccola tasca gastrica (circa 15-20 ml), separata
dalla restante porzione di stomaco mediante una
quadrupla linea di sutura meccanica per evitare
rotture e deiscenze. Si confeziona, inoltre, una
gastro-digiuno anastomosi su ansa alla Roux-en-
Y con cucitrice meccanica circolare di 21 mm
di diametro. La sezione digiunale avviene a 50
cm dal “Treitz” e I'entero-entero anastomosi &
eseguita a 150 cm dalla gastro-entero anastomo-
si. I meccanismi fisiopatologici che stanno alla
base dei risultati ottenuti sono molto semplici e
principalmente individuabili nella marcata ri-
duzione della capacita gastrica e nell’accelerato
svuotamento di cibi non adeguatamente prepara-
ti in digiuno, con effetto tipo dumping. Per tale
motivo I'intervento si & rivelato particolarmente
efficace nei pazienti che all’anamnesi alimentare
pre-operatoria riferivano un rilevante introito di
cibi dolci (sweet eaters). In questi soggetti, infat-
ti, si evidenzia I'impossibilita di introdurre dolci
anche sotto forma di bevande per I'immediata
comparsa di “dumping sindrome” (diarrea, sudo-
razione, nausea, flushing).

Diversione bilio-pancreatica

[ punti fondamentali dell'intervento, che de-
termina la creazione di due vie intestinali separate
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tra loro, la prima deputata al trasporto alimentare

e la seconda al trasporto del succo biliopancrea-

tico, che si uniscono in prossimita della valvola

ileo-cecale, sono:

" una gastro-resezione modulata sul singolo pa-
ziente (stomaco ad hoc di volume compreso tra
200 e 500 ml);

" una anastomosi termino-terminale di un tratto
del digiuno residuo di 200 cm (misura fissa) ed
un tratto di ileo di circa 50 cm;

= esclusione dal transito alimentare delle rima-
nenti porzioni intestinali con anastomosi ter-
mino-laterale sull’ileo terminale.

[ risultati riportati sono importanti in ter-
mini di calo ponderale sulla quasi totalita dei
pazienti, ma la percentuale d’incidenza di com-
plicanze (ulcere stomali, malnutrizione calori-
co-proteica, neuropatia periferica da deficit di
tiamina, demineralizzazione ossea, calcolosi re-
nale, colelitiasi) & pil elevata rispetto ad altri
tipi di interventi.

Chirurgia bariatrica e remissione del

DM2

Nel 1987 Pories pubblico I'interessante osser-
vazione che la quasi totalita dei soggetti affetti da
obesita grave associata a DM2 o ad intolleranza ai
carboidrati, e sottoposti ad intervento di bypass
gastrico, andava incontro a normalizzazione dei
valori della glicemia®. Questo effetto era inoltre
molto precoce (entro i primi 10 giorni dall’inter-
vento chirurgico), persino in soggetti sottoposti
a terapia insulinica ad alto dosaggio. Negli anni
successivi, altri autori hanno dimostrato che en-
trambi i tipi di chirurgia bariatrica, quella restrit-
tiva e quella il cui meccanismo d’azione & legato
al malassorbimento, erano capaci di migliorare
il compenso glicemico o di indurre la completa
remissione della malattia diabetica, gia prima di
un significativo calo ponderaleP. E interessante
notare che la reversibilita del diabete & stata de-
scritta anche in una piccola casistica di sogget-
ti normopeso affetti da DM2 dopo intervento di
diversione bilio-pancreatical”. Una recente me-
tanalisi riporta che 'effetto della chirurgia baria-
trica, in termini di miglioramento/risoluzione del
DM2, & molto diverso in base alla tecnica chirur-
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gica adoperatal. Mentre la reversibilita del dia-
bete & riportata nel 95.1% dei pazienti sottoposti
a diversione bilio-pancreatica, si riduce a 80.3%
nel bypass gastrico, a 79.7% nella gastroplastica
e a 56.7% nel BGR. In definitiva, la chirurgia
bariatrica ¢ efficace nel determinare il migliora-
mento o la remissione del DM2 nei pazienti obesi.
Tuttavia, il meccanismo d’azione & diverso in base
alla tecnica chirurgica adoperata. Infatti, gli in-
terventi puramente restrittivi, come il bendaggio
gastrico, riducendo l'introito calorico, riducono il
peso corporeo e la massa grassa e, conseguente-
mente, migliorano I'insulino-resistenza. Gli inter-
venti prevalentemente restrittivi, come il bypass
gastrico, inducono un’aumentata secrezione di
incretine, soprattutto di GLP-1, e stimolano di
conseguenza la secrezione insulinica. Infine, gli
interventi che inducono prevalentemente malas-
sorbimento, come la diversione bilio-pancreatica,
determinano una precoce risoluzione dell’insuli-
no-resistenza con conseguente riduzione della se-
crezione insulinica®®.

Chirurgia bariatrica e prevenzione del

DM2

Gli studi di prevenzione del DM2 mediante
chirurgia bariatrica sono di particolare interesse,
riguardando casistiche con un’elevata prevalenza
di IGT in pazienti con indice di massa corporea
(IMC) superiore a 40 kg/m?* (tabella 4.7) Il pri-
mo studio degno di nota, pubblicato da Long et al.
nel 1994, ¢ un trial controllato non randomizzato

condotto su soggetti con grave obesita e ridotta
tolleranza ai carboidrati (IGT)P. Nei soggetti di
controllo (n=27), 'incidenza del DM2 durante un
follow-up medio di 4.842.5 anni era di 4.72 casi
per 100 soggetti-anno (6 su 27 soggetti sviluppa-
vano il DM2); nei 109 pazienti trattati con bypass
gastrico, I'incidenza del DM2 durante un follow-
up medio di 6.242.5, era solo di 0.15 casi per 100
soggetti-anno (1 solo soggetto su 109 sviluppava
il DM2 (P < 0.0001 ws. gruppo di controllo)®!.
Lo Swedish Obese Subjects Study (SOS), studio
prospettico controllato, disegnato per valutare
'associazione tra calo ponderale dopo chirurgia
bariatrica e regressione dei fattori di rischio e delle
complicanze associati all’obesita, ha coinvolto pit
di 4,000 pazienti obesi (etd media 48 anni, IMC
medio 41 kg/m?) randomizzati al trattamento con
chirurgia bariatrica (bendaggio gastrico, bypass ga-
strico o gastroplastica verticale) o con terapia con-
venzionale!'?. A 10 anni, il decremento ponderale
dei pazienti trattati con bypass gastrico era -25%,
mentre quello indotto dalla gastroplastica ver-
ticale e dal bendaggio gastrico era -16% e -14%,
rispettivamente. In questo studio, I'incidenza di
DM2 nei soggetti operati era 1% a 2 anni dall’in-
tervento e 7% dopo 10 anni. Lincidenza del DM2
nella popolazione di controllo (soggetti obesi non
diabetici, non sottoposti a chirurgia bariatrica) era
8% e 24% a 2 e 10 anni di follow-up, rispettiva-
mente. In un altro studio controllato non rando-
mizzato, condotto nel 2005 dal gruppo del Prof.
Pontiroli su pazienti con obesita grave (IMC su-
periore a 40 kg/m?) seguiti per 4 anni, I'insorgenza

Tabella 4.7 — Studi di prevenzione del DM2 in pazienti obesi sottoposti a chirurgia bariatrica.

Studio Disegno Caratteristiche Intervento N° pazienti Follow-up Incidenza DM2* RR DM2

Pazienti (chir vs. (anni) (chir. vs.

controlli) controlli)

Long et al Prospettico Obesita grave ed  BPG 109 vs. 27 6 0.15 vs.4.72 > 30 volte
(ref.9) controllato IGT
Sjostrom et al  Prospettico Obesita grave BGR, GPV,BPG 517 vs.539 10 0.7 vs.2.4 > 3 volte
(ref.10) controllato
Pontiroli et al  Prospettico Obesita grave BGR 56 vs.29 4 0vs.4.3 > 30 volte

(ref.11) controllato

BPG = bypass gastrico, BGR = bendaggio gastrico regolabile, GPV = gastroplastica verticale.

*n. casi/ | 00 soggetti/anno
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del DM2 nei soggetti di controllo era pari al 17.2%
(5 su un totale di 29) ed allo 0.0% (0O su un totale di
56) nei soggetti sottoposti a BGR (P = 0.0001)!".
Nel loro complesso, quindi, i pochi studi presen-
ti in letteratura suggeriscono che gli interventi di
chirurgia bariatrica permettono di prevenire I'in-
cidenza di nuovi casi di DM2 in circa I'80% dei
casi, assicurando un effetto pilt marcato rispetto
agli interventi basati sulla modificazione dello sti-
le di vita o sull'impiego di farmaci (40-60%). Per
avere un termine di paragone, nello studio DPP
(Diabetes Prevention Program), condotto su pit
di 3.000 soggetti ad elevato rischio di DM2, I'in-
cidenza de diabete era 11.0, 7.8 e 4.8 casi per 100
persone-anno nei gruppi trattati rispettivamente
con placebo, metformina e modifiche dello stile
di vital'?l,

Come per altri interventi atti a prevenire il
DM2, anche per la chirurgia bariatrica, ¢ lecito
porsi alcuni interrogativi.

Ad una prima domanda se si previene solo il
diabete o anche le altre complicanze, i dati dispo-
nibili non sono concordanti: nello studio SOS
la chirurgia bariatrica non riduce 'incidenza di
ipertensione e ipercolesterolemial'”, mentre nello
studio italiano si ¢ avuta la prevenzione della com-
parsa di ipertensione!’?. Cionondimeno, due grossi
studi hanno evidenziato 'efficacia della chirurgia
bariatrica nel ridurre la mortalita cardiovascola-
rel e la mortalita per tutte le cause!'.

Il secondo interrogativo @& relativo all’efficacia
nel tempo di queste misure di prevenzione, e la
risposta & che gli effetti di prevenzione sono pro-
babilmente duraturi nel tempo anche se nel lungo
termine i pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica
tendono a riprendere una parte del peso perso.

Il terzo interrogativo & relativo al costo in ter-
mini di impegno di risorse umane ed economiche:
secondo I'analisi di Christou, il costo per il sistema
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sanitario americano ¢ inferiore per i soggetti ope-
rati che per i controlli non operati®.

Pertanto, alla luce delle conoscenze attuali e
tenendo presente che i dati della letteratura al
riguardo sono pochi e su piccole casistiche, gli
studi riportati sembrano indicare come la chirur-
gia bariatrica rappresenti una terapia efficace per
la prevenzione del DM2 nei pazienti con obesi-
ta grave. Bisogna sottolineare che gli studi sono
stati condotti per lo pill in soggetti con obesita
grave ed elevato rischio di sviluppare il DM2 e,
pertanto, queste conclusioni non sono estrapola-
bili a soggetti normopeso o con obesita lieve, che
peraltro hanno un rischio inferiore di sviluppa-
re il DM2. Sulla base di questi dati, gli Standard
[taliani per la cura del diabete indicano che il
ricorso alla chirurgia bariatrica pud essere preso
in considerazione in pazienti adulti (etd 18-65
anni) con BMI > 35 kg/m2 e DM2, se il control-
lo glicemico risulta insoddisfacente nonostante
un’appropriata terapia medical'®. Inoltre, dal mo-
mento che gli interventi di chirurgia bariatrica,
soprattutto se di tipo malassorbitivo, possono de-
terminare nel lungo termine deficit nutrizionali,
¢ consigliabile che i pazienti operati siano sotto-
posti ad un regolare follow-up dello stato meta-
bolico nutrizionale!'®.

Un altro aspetto da sottolineare ¢ la scarsita dei
dati a lungo termine , poiché solo una durata di os-
servazione sufficientemente lunga pud permettere
una separazione dicotomica tra comparsa / non
comparsa del diabete. Al momento, infine, non
si conosce con certezza se con la cessazione del
trattamento, qualunque esso sia, si raggiunga una
totale protezione dal rischio di diabete. Ulteriori
studi sono pertanto necessari per poter stabilire
con certezza gli effetti dei diversi tipi di interventi
di chirurgia bariatrica nelle prevenzione del DM2
e il rapporto costo-beneficio a lungo termine.

» La chirurgia bariatrica ¢ efficace nel determinare il miglioramento/remissione del DM2 nei pazienti
obesi con meccanismo diversi a seconda della tecnica chirurgica adoperata.

» La riduzione dell'incidenza del DM2 con la chirurgia bariatrica & maggiore rispetto agli interventi di
modifiche dello stile di vita o farmacologici. Leffettivo vantaggio della chirurgia bariatrica sull’inci-
denza del DM2 e sul rapporto costi-efficacia a lungo termine non ¢ stato ancora documentato.
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Capitolo 5

Valutazione del rapporto
costo-efficacia degli interventi
di prevenzione






La malattia diabetica, tra tutte le patologie
croniche, & certamente una delle pit studiate sot-
to tutti i punti di vista. Sia la ricerca di base, sia
soprattutto la ricerca clinica hanno evidenziato
come il diabete rappresenti un paradigma molto
valido per I'approccio “sanitario” e “sociale” a tut-
te le patologie croniche gravate da numerose com-
plicanze che peggiorano l'aspettativa e la qualita
di vita delle persone affette. Inoltre, considerata la
crescente condizione epidemica, il notevole cari-
co economico dell’assistenza delle persone affette
da diabete mellito, & sempre stato un elemento di
approfondimento da parte della comunita scienti-
fica e delle istituzioni sanitarie dei Paesi sviluppati,
ed ora anche di quelli in via di sviluppo. Da oltre
20 anni vari studi hanno valutato la possibilita di
coniugare le buone pratiche cliniche della cura dei
diabetici con lefficacia e l'efficienza economica
degli strumenti di volta in volta considerati, siano
essi farmaci pili 0 meno innovativi o modelli orga-
nizzativi sanitari realizzati dai vari sistemi sanitari.
A partire dallo studio DCCT!, pietra miliare nel-
la dimostrazione che una terapia intensiva insuli-
nica nel diabete di tipo 1 ¢ in grado di ridurre no-
tevolmente l'incidenza delle complicanze micro-
angiopatiche, ai trial clinici si & spesso associato
uno studio di cost-effectiveness o di cost-utility, al
fine di confermare su vasta scala cio che la ricer-
ca clinica dimostrava nella popolazione studiata.
Quasi sempre gli studi economici sui grandi trials
nelle persone con diabete, pur con i limiti del “pu-
blication bias”, sono stati in grado di dimostrare
un rapporto costo-efficacia favorevole, ed anche
le risultanze di numerosi lavori eseguiti utilizzan-

di Marco Comaschi

do modelli informatizzati di previsione (Markov;
Monte Carlo) hanno il pit delle volte confermato
la probabilita di riscontri positivi di costo-efficacia
o costo-utilitd. Su questa base, e per il gravosissi-
mo costo di malattia (cost of illness) sulla societd,
una imponente messe di ricerche cliniche ¢ stata
indirizzata alla possibilita reale di mettere in atto
misure atte a prevenire e/o ritardare la comparsa
della malattia diabetica clinicamente manifesta.
Lintroduzione tra gli strumenti di valutazione eco-
nomica dell’analisi di Cost Effectiveness (CEA), a
partire dagli anni 70, ha perd rovesciato la comu-
ne credenza che la prevenzione fosse un mezzo non
solo per migliorare la salute, ma anche per spen-
dere meno denarol. Soprattutto per le patologie
croniche, nel mondo occidentale le prime cause
di mortalitd, i costi della prevenzione sono un’ag-
giunta ai costi sanitari per i Servizi. La CEA serve
appunto per definire se tali costi aggiuntivi sono o
no sostenibili dal sistema sociale (willingness to
pay). Un’analisi dettagliata condotta su 1500 rap-
porti di cost-effectiveness (CE) (279 per attivita
preventive, 1221 per attivita terapeutiche) docu-
menta che le pratiche di prevenzione hanno un
rapporto migliore fino ad un massimo di 100.000
$ per ogni anno di vita in buona salute (QALY),
per perdere poi ogni vantaggio. Anche all’inter-
no di questo limite, vi & una grossa differenza in
funzione della popolazione trattata, dell’incidenza
della malattia, e della situazione territoriale nella
quale la prevenzione ed il trattamento sono inse-
ritil", Tutti gli studi di economia sono infatti con-
cordi nel definire sempre pit “cost-effective” ogni
misura preventiva applicata in popolazioni ad alto
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rischio di contrarre le malattie, mentre, mano a
mano che il rischio relativo degli individui si ridu-
ce, aumentano i costi e le possibilita di outcome
sfavorevoli. Basti pensare all’'uso in prevenzione
primaria dell’acetil salicilico: mentre nei maschi il
rapporto di CE ¢ fortemente positivo se il rischio
trombotico & superiore al 5% annuo, nelle donne
il rapporto di CE & negativo, proprio per la fre-
quente evenienza di effetti collaterali avversi, a
fronte di una minore efficacia nella prevenzione
degli eventi cardiovascolari®~!.

Una riflessione importante va fatta per quanto
riguarda I'uso degli screening di massa per la dia-
gnosi precoce di patologie croniche. Uno scree-
ning pud essere molto efficace per due motivi:

» deve evidenziare una condizione patologica
prima che essa diventi clinicamente manifesta,

e
» il trattamento di tale affezione deve essere in

grado di curare efficacemente la condizione

identificata.

Le analisi di CE hanno dimostrato che gli scre-
enings aggiungono sempre costi sanitari e che la
loro efficacia positiva dipende dalla frequenza del-
la condizione, oltre che dalla tipologia della po-
polazione testata. Gli screening per il cancro del
colon-retto e quello della mammella costano di
pit di quanto non siano in grado di far risparmia-
rel®8l. Lo screening per 'osteoporosi & cost-effecti-
ve, nella donna, dopo i 65 anni, e lo diventa sem-
pre di pilt mano a mano che I'etd avanza. Diverso
potrebbe essere questo rapporto se i bifosfonati
dovessero scendere di prezzo con la scadenza del
brevetto!? 1%,

Per gli screening finalizzati alla diagnosi preco-
ce del diabete di tipo 2 (DM2), che hanno avuto
in un recentissimo passato un’enorme diffusione,
il discorso & complicato. Nessun trial clinico ha
studiato e stabilito il rapporto di cost-effectiveness
di queste pratiche, annoverabili a buon titolo tra
la prevenzione. Recentemente, Kahn e altri emi-
nenti diabetologi americani ed europei per conto
del’American Diabetes Association hanno ap-
plicato un modello matematico molto complesso,
ma indubbiamente ben validato, all’analisi di CE
dello screening per diabete (modello Archimedes)
11 modello ha consentito di confrontare ben
nove scenari diversi, dalla totale assenza di scre-
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ening a scenari via via pill intensivi in conside-
razione dell’eta e dei valori di pressione arteriosa,
fino ad uno screening massimo semestrale dai 30
ai 75 anni. Su questa base sono stati definiti gli
eventi evitati (IMA, stroke e complicanze micro-
vascolari) ed i QALY guadagnati, nonché il costo
per il Servizio Sanitario. La conclusione & molto
netta: nella popolazione americana, lo screening
per il diabete di tipo 2 & cost-effective se ese-
guito in soggetti di etd compresa tra i 30 ed i 45
anni, e ripetuto ogni 3-5 anni. In altre condizioni
non ha un rapporto costo-efficacia accettabile!!!l,
Sorprendentemente ’analisi non ha considerato
I'obesita, ed occorrerebbe un’analisi dettagliata di
quanto questo risultato sia trasferibile alla popola-
zione italiana.

Dati di cost-effectiveness dagli studi con-
trollati

Gli studi controllati sulla possibilita di preven-
zione della malattia diabetica hanno riguardato in
minor misura il diabete di tipo 1, ed in larghissima
quantita il DM2, condizione nella quale & chiara-
mente pill agevole identificare i soggetti a rischio
di sviluppare la malattia e nei quali la riduzione
di taluni elementi favorenti (sovrappeso, obesita,
sindrome metabolica) & ottenibile con modifi-
che dello stile di vita o con farmaci appropriati.
In questi casi la valutazione economica & risultata
molto controversa, soprattutto quando si ¢ tentato
di generalizzare i risultati ottenuti all'interno di un
trial clinico di intervento su popolazioni e coorti
selezionate e controllate.

Gli approcci preventivi utilizzati nei soggetti
a rischio di DM2 sono stati numerosi!>!® ed al-
tri sono in corso. I principali interventi farma-
cologici hanno riguardato la Metformina, I’Acar-
bose, il Rosiglitazone, il Ramipril, 'Orlistat, la
Nateglinide ed il Valsartan, ma pitt 0 meno in tutti
i trials & stato preso in esame |'effetto preventivo
delle modifiche dello stile di vita (alimentazio-
ne ed attivita fisica), ottenute attraverso sistemi
educativi o veri e propri programmi di training.
Relativamente all’outcome della prevenzione del
diabete clinicamente manifesto tutti i trials han-
no dato esiti significativamente positivi, fino alla

riduzione del rischio relativo (RR) del 58% negli
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studi DPP e DPS. Molto pit difficili da dimostrare
sono gli effetti sull'incidenza di eventi cardiova-
scolari (veri produttori di costi), che hanno neces-
sita di follow-up pitt prolungati e che dipendono
anche da altri approcci farmacologici. Su questo
tema della prevenzione del DM2 in popolazioni a
rischio, le valutazioni di cost-effectiveness sono
numerosissime. Al di 1a dei calcoli di cost-efficacy
svolti dagli stessi comitati responsabili degli studi,
le interessanti e stimolanti ipotesi cliniche solle-
vate dai trials hanno indotto numerosi ricercato-
ri nel campo dell’economia sanitaria a sviluppare
modellistiche tese a valutare 'impatto sulla so-
cietd e sui rispettivi sistemi sanitari dell'impiego
su vasta scala di questi approcci preventivi, sia di
tipo farmacologico sia di modificazioni degli stili
di vita. In quest’ottica i ricercatori del DPP statu-
nitense hanno concluso per una sostanziale cost-
effectiveness dell’intervento non farmacologico,
molto migliore di quella della Metformina*®!. La
loro conclusione & che i Sistemi Sanitari dovreb-
bero perseguire senza alcuna remora tali pratiche
di prevenzione in popolazioni a rischio. I loro ri-
sultati sono stati successivamente elaborati da
ricercatori in altri Paesi sviluppati e, per quanto
riguarda Paesi in via di sviluppo, soprattutto in
India, dove un vasto trial simile & stato condot-
to (IDPP). Utilizzando un modello largamente
validato per gli studi di modellistica economica
nel diabete (CORE model), si & giunti alla con-
clusione che in tutti i Paesi considerati, Australia,
Francia, Germania, Svizzera , tranne il Regno
Unito, 'applicazione del modello del DPP ame-
ricano porta a risparmi per i Sistemi Sanitari e
che quindi non esistono remore finanziarie che ne
impediscano l'utilizzo!®. Alla stessa conclusione
arrivano i ricercatori indiani, che affermano anzi
che entrambi i tipi di intervento (Stili di vita e
Metformina) hanno un’ottima cost-effectiveness,
ma mantengono prudenza nelle conclusionil?!.
Molto interessante & uno studio svedese, che pro-
va ad applicare il sistema del DPP su precise co-
munitd all'interno di tre municipalitd del Paese,
valutandone 'impatto a dieci anni. Per quanto
riguarda il rapporto di CE i risultati non sono uni-
voci: il modello sembra essere favorevole solo per
le donne, mentre per gli uomini il rapporto non
appare ottimale??.,

[ dubbi maggiori sull’efficacia di interventi di
prevenzione in termini di cost-effectiveness sono
stati sollevati da uno studio promosso dalla Kaiser
Permanente e condotto con il modello Archimedes
sugli effetti di 4 diverse strategie applicate a
10.000 persone con caratteristiche includibili nel
DPP seguite per trenta annil. La prima strategia
analizzata, definita “DPP lifestyle” prevede che le
persone, ancora non diabetiche, siano sottoposte
alle modifiche degli stili di vita come quelle de-
scritte dal Trial. Coloro che nel corso degli anni
manifestano il diabete vengono sottoposti a fol-
low-up per la progressione ed a protocolli terapeu-
tici atti a mantenere 'HbA1c al disotto del 7%.
Nella seconda strategia, detta “Basale” non viene
prescritta alcuna modificazione. La terza, “Stili di
vita con glicemia a digiuno >125 mg/dl”, non pre-
vede alcuna modificazione degli stili di vita prima
della comparsa clinica del diabete, al cui insorgere
invece i pazienti entreranno in un protocollo tipo
DPP e saranno attentamente monitorati. Cultima
strategia, chiamata “Metformina”, corrisponde di
fatto al braccio dei soggetti che nel DPP assume-
vano tale farmaco, con adeguati consigli dietetici
e follow-up per mantenere la HbA 1c nei limiti del
7%. Dall’analisi emerge con chiarezza che il costo
per QALY ¢ piu elevato nel “DPP lifestyle” in sog-
getti con glicemie ancora nei limiti della norma-
lita, costo che scende leggermente per i soggetti
con glicemie gia alterate. Il costo pitt contenuto &
quello del programma “Metformina”, ma lo sce-
nario “Basale”, che di fatto corrisponde a nessuna
misura di prevenzione, ¢ quello che ha il pit basso
costo per QALY. La valutazione quindi ¢ diame-
tralmente opposta a quella del comitato DPP: il
sistema, secondo quest’analisi, diventerebbe cost-
effective solo se il costo dell'implementazione de-
gli stili di vita scendesse dai 672 $ annui del trial
controllato a meno di 100 $. II costo per QALY
dell’intervento del DPP (143.000 $ sotto la pro-
spettiva di un Piano di Cura - Healthcare Plan)
salirebbe comunque a 204.000 $ per QALY, qua-
lora il piano venisse messo in atto quando ormai il
diabete si & reso manifesto. Occorre quindi trovare
metodi pitl economici e sostenibili per ottenere le
modifiche degli stili di vita.

In un lavoro ancora piti recente, giungono alle
stesse desolanti conclusioni anche alcuni ricerca-
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tori tedeschi, che affermano che gli elevati costi
di training del personale e dei pazienti, uniti alla
scarsa compliance, rendono di fatto non utiliz-
zabile il modello nell’ambiente della Medicina
Generale in Germania?’!. Uno studio simile in
Olanda giunge a conclusioni opposte, invitan-
do le autorita sanitarie ad applicare al massimo
il sistema nella comunita dei soggetti ad alto ri-
schiol*,

Nell’ultimo anno sono state pubblicate tre “re-
views” molto complete su questo argomento, e la
conclusione di ognuna di esse ¢ stata quella di una
sostanziale e verificabile “cost-effectiveness” dei
sistemi di prevenzione del DM2, ed in particola-
re di quelli basati sulle modificazioni degli stili di
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vita, al punto che la raccomandazione di tutti i
diversi autori & quella che i Sistemi sanitari dei
Paesi dovrebbero adottare politiche tese ad appli-
care su vasti strati delle loro popolazioni i modelli
di prevenzione!?-%7.,

Appare oggi indubbio e basato su evidenze
inoppugnabili il beneficio clinico dell’approccio
preventivo nella malattia diabetica nei soggetti
definiti “a rischio”, ed & quindi compito dei siste-
mi di tutela della salute trovare strumenti e mezzi,
radicati nelle comunita, e che si avvalgano anche
di altri settori della societd (istruzione, trasporti,
comunicazione, media), utili ed economicamente
sostenibili, per applicare tali approcci ed ottenere
al minimo costo gli stessi risultati.

» Laprevenzione del DM2, dal punto di vista di un Sistema Sanitario, rappresenta sempre un costo, cal-
colabile e valutabile in termini di spesa per ogni anno di vita guadagnato per ogni singolo individuo.
E il sistema stesso che definisce la propria disponibilita ad investire, in base alle risorse date.

» [l rapporto costo-efficacia & tanto pit favorevole quanto pil i soggetti sono ad alto rischio e quanto
pitt viene utilizzato come strumento di prevenzione le modifiche dello stile di vita.

» E necessario individuare strumenti efficaci e a basso costo finalizzati all’applicazione di corretti stili di
vita (informazione, cultura, legislazione extrasanitaria).
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Capitolo 6

LPesperienza di prevenzione del
diabete tipo 2 nell’ambulatorio
di Medicina Generale






Premessa

La Medicina Generale, per la sua intrinseca na-
tura e contenuti puo essere definita una disciplina
che offre un™assistenza primaria continua e orien-
tata alla prevenzione a livello comunitario”!.

La Societa Europea di Medicina Generale/di
Famiglia (WONCA Europa), che costituisce I'Orga-
nizzazione Regionale dell’Organizzazione Mondiale
dei Medici Generali (World Organisation of Family
Doctors — WONCA), ha stilato la definizione eu-
ropea di Medicina Generale individuando le com-
petenze fondamentali del Medico di Medicina
Generale (MMG). Tra le molteplici e peculiari ca-
ratteristiche della Medicina Generale si sottolinea
quello della “promozione della salute e il benessere
con interventi appropriati ed efficaci”?.

In considerazione della definizione, alla luce
del ruolo svolto nell’ambito del Servizio Sanitario
Nazionale (SSN), il MMG, per l'esclusivita dei suoi
compiti professionali, ¢ unanimemente considerato
'Operatore Sanitario che ha la maggiore potenzia-
litd per svolgere compiutamente I'intervento di pre-
venzione primaria. La caratteristica di rappresentare,
come “sede”, il primo contatto Medico all'interno del
SSN, capace di fornire un accesso diretto e illimitato
ai cittadini, rappresenta un aspetto “cardine” per la
realizzazione di qualsiasi iniziativa di prevenzione.

Altre peculiari caratteristiche della Medicina
Generale quali la capillarita di assistenza su tut-
to il territorio nazionale e i frequenti contatti con
tutti i cittadini, anche per motivi non sanitari,
costituiscono ulteriori ragioni per sostenere la
potenzialita del ruolo del MMG in tema di pre-

di Marco Passamonti, Gerardo Medea

venzione. Diversi studi, inoltre, hanno dimostrato
che il MMG visita, nel corso di un anno, il 65%
della propria popolazione di assistiti e, nel corso di
3 anni, circa il 95%".

La prevalenza del diabete mellito & in aumen-
to in tutto il mondo, stime recenti indicano che,
a fronte dei 171 milioni di persone sofferenti nel
2000, si raggiungeranno i 366 milioni entro il
2030, Lincremento della sua prevalenza si corre-
la con Paccrescere di un non salutare stile di vita,
caratterizzato dall’aumento dell’intake energeti-
co, particolarmente grassi nella dieta e riduzione
dell’attivita fisical.

In considerazioni di questo panorama epidemio-
logico diventa di estrema importanza rispondere
alla seguente domanda: la prevenzione primaria
del diabete mellito tipo 2 & possibile ed efficace in
Medicina Generale dove la stragrande maggioranza
dei soggetti ad alto rischio sono reclutabili?

LInternational Diabetes Federation (IDF) Task
Force on Prevention and Epidemiology, nel wor-
kshop 20061, concentra l'intervento preventivo
sul controllo dei fattori di rischio modificabili: obe-
sitd, fattori nutrizionali e stile di vita sedentario, sia
nei soggetti ad alto rischio per diabete mellito tipo
2 (DM2) che per il resto della popolazione.

Abbiamo trattamenti efficaci per migliorare
la prognosi, nel setting della medicina gene-
rale, nei soggetti ad alto rischio di diabete?

[ risultati del Diabetes Prevention Program
Research Group” e del Finnish Diabetes
Research Program!® mostrano chiaramente che il
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DM2 puod essere prevenuto o se ne pud ritardare
la comparsa nei soggetti ad alto rischio per la ma-
lattia. Gli studi sulla prevenzione hanno perd,
nella stragrande maggioranza dei casi, avuto
come setting istituti di ricerca o strutture dell’as-
sistenza secondaria coinvolgendo la popolazione
a rischio con pre-diabete.

A tutt’oggi, ¢’¢ un numero limitato di studi che
stimano la riproducibilita dei risultati nell’ambi-
to della medicina generale. Esistono, infatti, stu-
di che dimostrano come le raccomandazioni, le
informazioni, i suggerimenti offerti dal MMG
siano capaci di incrementare lattivita fisica
nella popolazione con effetti, seppur di modesta
entitd, ma rilevanti in termini di salute nella po-
polazione in generale. In uno studio spagnolo,
56 MMG furono randomizzati in due braccia:
29 nel gruppo di intervento e 27 controllo. Il
gruppo di intervento prescriveva un programma
di attivita fisica ai 2248 soggetti reclutati, mentre
i MMG appartenenti al gruppo di controllo con-
tinuavano a offrire lo standard di cura ai 2069
soggetti di controllo. Dopo 6 mesi, i soggetti del
gruppo di intervento incrementarono l'attivita
fisica di 18 min/settimana rispetto ai soggetti del
gruppo di controllo®.

Pit articolato ¢ il Prevention of Diabetes Self-
management program (PREDIAS)!'% un trial ran-
domizzato controllato nella primary care Tedesca
coinvolgente 182 soggetti ad alto rischio di DMT2
(eta media, 56 = SD10; BMI, 31 + 5 kg/m?) per
un periodo di follow-up di 12 mesi, nel quale,
un programma di 12 lezioni avente come obiet-
tivo I'acquisizione dell’appropriato stile di vita ha
comportato, rispetto al gruppo di controllo, una
riduzione statisticamente significativa del peso
corporeo (-3.8 + 5.2 vs -1,4 + 4.1 Kg; P = 0,001).
Inoltre, il trial ha evidenziato una significativa ri-
duzione della glicemia a digiuno (-4.3 + 11.3 vs
1.8 £ 13.1 mg/dl; P = 0.001) e un incremento del
tempo dedicato all’attivita fisica (46.6 = 95.5 vs
17.9 + 63.8 min/settimana; P = 0.03) nel gruppo
PREDIAS. Questo studio, di enorme rilevanza
pratica, prova come un programma di interven-
to strutturato e standardizzato nel setting della
Medicina Generale, con obiettivo la prevenzione
primaria del DMT?2, sia fattibile e porti a risultati
statisticamente significativi.
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Ruolo della medicina generale nel “mana-
gement” del paziente con diabete mellito
tipo 2

Sin dalla prima meta degli anni ’70, in Europa
e nel mondo e dal 1995, in Italia, la “gestione”
del Paziente con DMT?2 sta coinvolgendo sempre
pit il MMG; il suo attivo coinvolgimento, infatti,
condiviso nel sistema d’integrazione con la Strut-
tura di Diabetologia (SD) di riferimento, & ampia-
mente auspicato.

Sebbene, la letteratura rimarchi 'ampia varia-
bilita della qualita dei risultati ottenuti nel ma-
nagement del DM2 in Medicina Generale, una
meta-analisi di 5 trials clinici randomizzati (1058
Pazienti con DM2) con obiettivo la valutazione
dell’efficacia della cura offerta in medicina gene-
rale al DM2, rileva come il MMG sia in grado,
se motivato, specificamente formato, organizzato e
supportato, di ottenere risultati di “gestione” (tassi
di mortalita, valore di emoglobina glicata, entita
degli accertamenti clinico-strumentali di follow-
up specifici) del tutto similari a quelli dei SD!'!,

In letteratura, molti lavori hanno valutato i
parametri che, nell’assistenza primaria, rivestono
grande importanza per la realizzazione del proget-
to di gestione del DM2 in Medicina Generale. |
pitt importanti sono: 1) programmare “momen-
ti”, presso lo studio del MMG, dedicati alla cura
del diabete. Questi, possono essere rappresentati,
semplicemente, dal dedicare, in occasione degli
accessi in ambulatorio del DM2, del tempo mira-
to alla spiegazione degli obiettivi terapeutici, alla
verifica dei risultati raggiunti e dei “percorsi” atti
a migliorarli. 2) Il Recall System cioé un siste-
ma organizzativo per fissare gli appuntamenti per
gli esami, le visite di controllo, il follow-up delle
complicanze e, da cui il termine, per richiamare i
Pazienti che non si presentano agli appuntamenti
fissati. Questa variabile & fondamentale e, oggi, la
sua realizzazione viene resa pitt semplice con I'au-
silio di programmi computerizzati. 3) Il conoscere
le Linee Guida specifiche.

Uno studio prospettico realizzato da Pringle M.
e coll.' nel Nottinghamshire, coinvolgente 12
delle 18 practices (medicine di gruppo), 32 MMG
e 318 soggetti con DM2 selezionati in modo ran-
domizzato, ha analizzato l'influenza sul controllo
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glicemico (emoglobina glicata) di un numero di
variabili, includendo, tra le altre, eta e sesso del
paziente, la sua classe sociale, lo stile di vita,
le conoscenze specifiche della propria malattia, la
personalita del MMG, il suo “sapere” diabetolo-
gico, il particolare interesse professionale per il
diabete, alcuni aspetti strutturali della medicina
di gruppo. L'analisi statistica univariata utilizzata
ha documentato una correlazione significativa tra
migliori valori di emoglobina glicata e organizza-
zione della “practice”, in particolare la variabile,
presenza di dietista, ha ottenuto una elevata signi-
ficativitd. L'analisi multivariata ha mostrato una
correlazione significativa solo con l'interesse del

Messaggi chiave

MMG alla malattia diabetica. Questo risultato
importante, dovrebbe rappresentare uno stimolo e
una rassicurazione per i MMG.

Da quanto espresso, emerge la potenzialita del
ruolo del MMG, che pud e deve essere attivo, nel-
lo screening, prevenzione e gestione delle com-
plicanze micro e macroangiopatiche del DM2. Il
contatto costante con i soggetti a rischio, con le
loro famiglie e con 'ambiente sociale nel quale i
soggetti con diabete si collocano puo essere impor-
tante per favorire screening, individuare i fattori
di rischio e identificare precocemente I'insorgere
della malattia, momento fondamentale nella pre-
venzione delle complicanze a lungo termine.

* In Medicina Generale, sono raccomandati i programmi di intervento preventivo sul controllo dei
fattori di rischio modificabili, quali obesita, sovrappeso, fattori nutrizionali e stile di vita sedentario,
nei soggetti ad alto rischio per DM2 | e per il resto della popolazione.

* [n Medicina Generale I’ aspetto organizzativo dello studio del Medico & rilevante al fine di ottenere
buoni risultati in termini di prevenzione primaria e prevenzione delle complicanze specifiche nel di
follow-up. La presenza del dietista, in particolare, ha una enorme importanza.
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Programmi di prevenzione
del diabete tipo 2 nelle persone
ad alto rischio






Esperienze di alcuni Paesi europei

Vari studi epidemiologici, sia osservazionali che
RTc!4 hanno dimostrato che interventi sullo sti-
le di vita sono in grado di prevenire I'insorgenza
del diabete tipo 2 (DM2). Partendo da tali eviden-
ze della ricerca scientifica, in alcuni paesi Europei
sono nati dei progetti per trasferire i risultati della
ricerca in interventi strutturati per la prevenzione

del DM2.

Fra questi meritano di essere ricordati i seguenti.

Germania
Luniversita di Dresda ha effettuato un pro-

getto chiamato IMAGE (The development and

Implementation of A European Guideline and training

standards for diabetes prevention)P che prevede quat-

tro obiettivi specifici da attuare e sviluppare nella

pratica clinica:

» sviluppo di linee guida europee

» sviluppo di un curriculum europeo di formazione
per gli operatori che attueranno la prevenzione

= sviluppo di standard europei di qualita per la pre-
venzione di DM2

» sviluppo di un portale europeo di salute per gli
operatori che attueranno la prevenzione. Il pro-
getto & iniziato nel giugno del 2007 e quando il
lavoro & stato pubblicato avevano aderito 32 isti-
tuzioni di 16 paesi.

Finlandia

La Finnish Diabetes Association ha coor-
dinato un programma nazionale, il DEHKO
2000-2010 (Dewvelopment Programme for the
Prevention and Care of Diabetes)!® che ha lo sco-
po di prevenire il DM2 e le complicanze cor-

di Umberto Valentini

relate migliorando la qualita della cura e della

‘autocura’ da parte del paziente, attraverso tre

obiettivi fondamentali

= prevenire |'obesita e il diabete nella popolazione

= condurre uno screening nella popolazione ad alto
rischio e agire sui fattori di rischio modificabili

» diagnosticare in maniera precoce il diabete per
prevenire le complicanze.

Sugli stessi obiettivi infine si basa il FIND-D2D!,
un ulteriore programma di prevenzione nazionale
finlandese, che prevede tre livelli di prevenzione
" esteso a tutta la popolazione
* mirato alla prevenzione del rischio CV
» mirato alla prevenzione e alla diagnosi precoce

del DM2 (coinvolgendo circa 1500 pazienti se-

guiti dal 2003 al 2007 in 5 ospedali).

Infine 'universita di Helsinki attraverso il proget-
to DE-PLAN (Diabetes in Europe - Prevention using
Lifestyle, Physical Activity and Nutritional intervention)
'si & proposta di sviluppare modelli di prevenzio-
ne del DM2 in pazienti ad alto rischio, attraverso la
modifica dello stile di vita.

Inghilterra

Anche in Inghilterra il Dipartimento di Salute
Pubblica ha intrapreso la pubblicazione di un ma-
nuale chiamato NDST che all'interno contiene un
supplemento riguardante il DM2 (network guide sup-
plement Prevention of Type 2 diabetes: role of diabetes
networks)®!.

Si tratta di un programma di prevenzione nazio-
nale su larga scala per cercare di ridurre le differenti
aspettative di vita che esistono in UK tra le diverse
categorie sociali e le relative diseguaglianze sanitarie.
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Infatti la persona con diabete ha un’aspettativa di
vita ridotta di 10 anni rispetto a chi non ne ¢ affetto;
la prevalenza, I'incidenza del diabete e la mortalita
sono pit elevate nelle aree di maggior degrado, e
nelle fasce socio-economiche piti basse.

Aczioni assistenziali nel’EU

Nel 2005 I' IDF Europa ha condotto un’ indagi-
ne tra le nazioni Europee per conoscere le politiche
nazionali relative all’assistenza alla persona con dia-
bete, riscontrando profonde diseguaglianze e talora
scarsa attenzione al problemal'.

Lopera di sensibilizzazione e I'azione di lobbying
condotte successivamente a livello politico hanno
portato la Commissione e il Parlamento europei ad
intraprendere azioni concrete per la prevenzione del-
la malattia e ad incoraggiare i paesi membri a svi-
luppare piani nazionali per la prevenzione e cura del
diabete. A tale scopo sono stati promossi i seguenti
eventi.

Conferenza per la prevengione del diabete

[l 15-16 febbraio 2006 a Vienna si & tenuta la
conferenza sulla prevenzione del diabete tipo 2,
promossa dalla Comunita Europea a cui hanno par-
tecipato esperti e rappresentanti dei Ministeri della
Salute dei paesi membri: sono state prodotte racco-
mandazioni per la prevenzione e cura della malattia.

Dichiarazione del Consiglio dell’'Unione

I1 3 aprile 2006 il Parlamento europeo ha adottato
una dichiarazione sul diabete, in cui si invitano i pae-
si membri a dotarsi di Piani per la malattia

Documento sulla promozione degli stili di vita

Nel giugno 2006, il Consiglio dell'Unione
Europea, partendo dai documenti prodotti dalla
Conferenza di Vienna, ha licenziato il documento
“Sulla promozione di stili di vita sani e la prevenzio-
ne del diabete di tipo 2”1,

[...] INVITA gli Stati membri a ipotizzare, nel con-
testo dell’adozione o del riesame delle rispettive strategie
nagionali im materia di salute pubblica e degli sforzi da essi
compiuti per concentrarsi sui fattori determinanti per la
salute e sulla promozione di stili di vita sani e tenuto conto
delle risorse disponibili:

» la raccolta, la registrazione, il monitoraggio e la pre-
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sentagione a livello nazionale di dati epidemiologici ed
economici completi sul diabete e di dati sui fattori alla
base di questa malattia;

= [elaborazione e l'attuazione di piani quadro, se del
caso, per la lotta contro il diabete efo i suoi fattori de-
terminanti, di una prevenzione basata sulle prove, di
una diagnosi precoce e di una gestione basate sulle mi-
gliori prassi e comprendenti un sistema di valutazione
dotato di obiettivi misurabili per individuare le conse-
guenze per la salute e ['efficacia in rapporto ai costi,
tenendo conto della struttura e della prestazione dei
servizi sanitari nei vari Stati membri, delle questioni
etiche, giuridiche, culturali e di altra natura nonché
delle risorse disponibili;

» [elaborazione di misure di sensibilizzazione dell’ opi-
nione pubblica e di prevenzione primaria sostenibili,
efficaci rispetto ai costi e fondate su prove che siano
accessibili e finanziariamente sostenubili e permettano
di soddisfare i bisogni sia delle persone pint esposte al
rischio del diabete sia della popolazione nel suo com-
plesso;

» la definizvione di misure di prevenzione secondaria
finangariamente sostenibili e accessibili, basate su
orientamenti nazionali fondati su prove wvolte a indi-
viduare e prevenire ['insorgenza delle complicanze del
diabete;

» [adozione di un approccio gestionale globale, multi-
settoriale e pluridisciplinare nei confronti dei diabetici,
mettendo segnatamente 'accento sulla prevenzione,
comprese le cure sanitarie primarie, secondarie e di
prossimitd e i servizi sociali e educativi;

»  [ulteriore elaborazione di una formagione globale sul
diabete per il personale sanitario.

Report IDF Europe — FEND

Per verificare l'effetto delle azioni politiche
dell'Unione Europea, I'IDF Europa e la FEND
(Foundation of European Nurses in Diabetes)
hanno svolto un’indagine conoscitiva nei paesi
dell’'Unione e nel 2008 hanno pubblicato un rap-
porto conoscitivo sulle iniziative istituzionali mes-
se in atto nelle diverse nazioni per la prevenzione e
cura del Diabete.

[l report & stato realizzato durante il periodo set-
tembre 2007- febbraio 2008, utilizzando diverse fon-
ti: Associazioni di Volontariato, Ministeri, Societa
Scientifiche, professionisti.
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Il report analizza i dati provenienti da 30 paesi

nei seguenti ambiti:

dati di prevalenza del diabete

costi della malattia

verifica se il diabete & tra le prioritd dei Piani
Sanitari Nazionali

esistenza di un Piano Nazionale specifico per il
Diabete ( prevenzione, screening e assistenza)
esistenza di specifici interventi per  bambini,
donne, gli immigrati e gruppi ad elevato rischio
di malattia

accessibilitd ai servizi sanitari specifici (aspetti
economici e organizzativi)

Prevalenza del diabete nell’Unione Europea: con-
siderazioni

Nonostante alcuni sforzi per combattere il dia-
bete a livello nazionale, la prevalenza globale ¢
in aumento in tutta I'UE. Le previsioni del tasso
medio di prevalenza per il 2025, per i 30 paesi,
corrisponde ad un incremento del 25% superiore
ad oggi.

Anche per i paesi che hanno un tasso relati-
vamente basso di prevalenza del diabete, la
crescita prevista comporterd una grande sfi-
da per i loro sistemi sanitari nei prossimi 20
anni.

Nella maggior parte dei casi, i paesi che non han-
no adottato piani nazionali per il diabete hanno
un’alta prevalenza della malattia.

Non ci sono che pochissimi registri del diabete in
tutta 'Europa e non ci sono criteri chiari per la
raccolta dei dati.

In molti paesi, i dati raccolti a livello nazionale
sottostimano la prevalenza  per mancanza di si-
stemi adeguati per I’ identificazione delle persone
con diabete

Costi

Sulla base dei dati disponibili, i costi del diabete e
delle sue complicanze in Europa sono significativi
e in aumento; mediamente costituiscono circa il
10% dei costi sanitari complessivi e sono calcolati
probabilmente per difetto.

La mancanza di dati paragonabili impedisce di re-
alizzare confronti tra le nazioni, di fare previsioni
affidabili e valutare l'efficacia delle politiche sa-
nitarie adottate dai diversi paesi.

Piani Nazionali

Limportanza dei piani nazionali & stata ampia-
mente riconosciuta oltre 20 anni fa, quando, nel
1989, numerosi paesi Europei hanno firmato la di-
chiarazione di St Vincent, sostenuta dallOMS
Europa, impegnandosi a realizzare interventi organi-
ci per combattere il diabete; purtroppo, molti paesi
non hanno rispettato uno dei requisiti fondamentali

Tabella 7.1 - Piani nazionali per il diabete
nei paesi dell’Unione Europea.

Paese Piani Nazionali gia approvati

Austria Piano Austriaco per il Diabete

Croazia Programma Nazionale per la cura del
Diabete con iniziative particolari per la
prevenzione e la diagnosi precoce

Cipro Piano Nazionale per il Diabete.

Repubblica Ceca

Danimarca

Piano Nazionale per il Diabete

Piano di programmazione per il Diabete

Finlandia Programma di sviluppo per la prevenzione
e la cura del Diabete

Lituania Programma Nazionale per controllo del
Diabete 2006-2007

Olanda Piano di programmazione per il Diabete
2005-2009

Polonia Programma di trattamento e prevenzione
del Diabete 2006-2008

Portogallo Programma Nazionale di controllo e
prevenzione del Diabete

Romania Programma Nazionale per il Diabete e le
altre malattie nutrizionali

Slovacchia Piano Nazionale per il Diabete

Spagna Strategia Nazionale per il Diabete

UK Quadro assistenziale dei servizi Nazionali
per il Diabete
Piani Nazionali in via di
approvazione

Bulgaria Programma nazionale per la prevenzione,
la diagnosi precoce e il trattamento del
diabete

Germania Programma nazionale per il Diabete
Atteso per il 2010

Irlanda Piano Nazionale per il Diabete Atteso
per il 2008

Italia Piano Nazionale per il Diabete Atteso
per il 2008

Lituania Programma Nazionale per il controllo del
Diabete 2008-2010 Atteso per il 2008.

Malta Piano Nazionale per il Diabete

Slovenia Piano Nazionale per il Diabete Atteso

per 2008
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previsti dalla dichiarazione, vale a dire approvare
piani nazionali.

Al 2008 solo 13 dei 27 Stati membri del’'UE ave-
vano un piano nazionale per il diabete (tabella 7.1) o
hanno rivisto e aggiornato quanto gia esisteva (Austria,
Croazia, Cipro, Repubblica Ceca, Danimarca,
Finlandia, Lituania, Paesi Bassi, Polonia, Portogallo,
Romania, Slovacchia, Spagna, UK); in particolare
Cipro, Lituania, Polonia, Romania e Spagna hanno in-
trodotto piani nazionali specifici, mentre il Portogallo
ha effettuato una significativa revisione del piano esi-
stente. | piani elaborati non sono omogenei tra loro,
variano infatti per le priorita identificate nelle diverse
nazioni: alcuni sono focalizzati sulla prevenzione pri-
maria , altri pitt mirati ad affrontare le complicanze
secondarie della malattia. In alcuni paesi, i piani na-
zionali sono stati adottati ma la mancanza di adeguate
risorse umane e finanziarie impedisce la loro piena
attuazione. Sette paesi (Bulgaria, Germania, Irlanda,
Italia, Lituania, Malta, Slovenia) hanno dichiarato
I'intenzione di sviluppare piani nazionali per il diabete
odi rivedere entro breve quanto gia adottato (Tabella
7.1). Ci sono 14 paesi dell’'Unione europea, senza un
piano nazionale del diabete, alcuni dei quali hanno

Messaggi chiave

tra i piu alti tassi di prevalenza del diabete in Europa

(Germania, Francia, Ungheria,..)

Lanalisi condotta si pud cosi sintetizzare:

= Solo 13 degli Stati membri dell'U.E. hanno at-
tualmente un piano nazionale per il diabete, no-
nostante il continuo aumento della prevalenza e
l'onere dei crescenti costi sanitari diretti e indiret-
ti della malattia.

= Solo alcuni paesi stanno realizzando sufficienti
iniziative per la prevenzione del diabete.

» Dieci piani nazionali prevedono un approccio
globale al diabete comprese le misure di preven-
zione primaria, lo screening sistematico e la pre-
venzione delle complicanze.

» Solo alcuni paesi nei loro piani hanno introdot-
to politiche specifiche mirate a gruppi ad alto ri-
schio (per es. diabete gestazionale).

» Cisono norme diverse di attuazione dei piani na-
zionali e mancano sistemi di valutazione (risultati
misurabili) dell’efficacia dei piani stessi e del rap-
porto costi/efficacia

* In alcuni paesi, i bilanci limitati assegnati ai piani
nazionali per il diabete stanno limitando I'attua-
zione delle proposte politiche.

» Qli studi condotti in Europa dimostrano con forte evidenza che la prevenzione del DM2, attraverso i

corretti stili di vita, ¢ efficace.

* [’Unione Europea negli ultimi anni ha recepito I'importanza e la gravita della situazione stimolando
attraverso iniziative concrete I’adozione di Piani Nazionali per la Prevenzione e Cura del Diabete.

» A fronte di un aumento preoccupante della prevalenza del diabete in tutta Europa e dei costi sanitari
correlati, I'applicazione delle iniziative promosse dalla UE rimane scarsa e di frustrante lentezza.
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Programmi di prevenzione
del diabete in Italia

Oggi il diabete mellito, con le sue complicanze,
rappresenta un problema sanitario per le persone
di tutte le eta e di tutte le razze, con un maggiore
coinvolgimento, peraltro, delle classi svantaggiate
sia a livello economico che sociale. Si pud affer-
mare che I'ltalia ¢ stata la prima nazione a livello
mondiale a dotarsi di una legge, la 115 del 1987,
che, con l'atto di intesa Stato-Regioni del 1991,
ha organizzato I'assistenza diabetologica, preveden-
do listituzione di Servizi di diabetologia distribu-
iti uniformemente su tutto il territorio nazionale.
Tuttavia, il prolungamento dell’aspettativa di vita
dei pazienti, unito all’aumento dell’ incidenza del
diabete di tipo 2 (DM2) dovuta ai cambiamenti
di stili di vita, ha portato e porterd, nel corso del
tempo, ad un aumento del numero di persone con
diabete. Ove non prevenuta, tale tendenza, che
riguarda la cronicitd in generale, determinera nei
prossimi anni un aumento del carico di malattie
e disabilita che potra risultare non pit sostenibile
dal nostro Servizio Sanitario. Di qui scaturisce la
necessita di adottare strategie che richiederanno
una migliore organizzazione del sistema finalizzato
soprattutto alla prevenzione della patologia, ad una
migliore valorizzazione del ruolo dei servizi, a una
maggiore responsabilizzazione di tutti gli interlocu-
tori compreso il paziente, allo scopo di prevenire
la patologia e ritardare il pit possibile I'insorgenza
delle complicanze. Le disposizioni generali esistenti
in [talia riguardo al diabete garantiscono gia una ef-
ficace tutela delle persone affette da tale patologia.
Percio, un significativo miglioramento del livello di
assistenza potrebbe essere assicurato con I'adozione
di misure di carattere organizzativo piuttosto che

di Paola Pisanti

con innovazioni legislative. In quest’ottica I'impegno
profuso in questi ultimi anni & stato non solo quello
di individuare strategie per rendere attuali e innova-
tivi i contenuti delle norme specifiche sul diabete ma
soprattutto di utilizzare modalitd operative basate su
un ampio dialogo e collaborazione fra tutti i principa-
li protagonisti dell’assistenza al diabete, in una reale
sinergia fra le Regioni, le Associazioni professionali, il
Volontariato, le Istituzioni pubbliche e private.

Il Servizio Sanitario deve tenere conto, piti che
delle competenze dei vari interlocutori (Governo,
Regioni, ASL), della capacita di rafforzare le loro re-
lazioni alla luce del nuovo Sistema Sanitario deter-
minato dalla modifica del titolo V della Costituzione.
Pertanto, I'impegno richiesto per ridurre I'incidenza
della patologia e migliorare I'assistenza alla persona
con diabete dovra essere coerente con le indicazioni
nazionali e internazionali e tener conto della centra-
lita della persona, del supporto della famiglia, dell’As-
sociazionismo dei pazienti. Inoltre & necessario rico-
noscere I'importanza del territorio come luogo dove
vengono analizzati i bisogni e erogate le risposte.

Il diabete ¢ diventato nel tempo un’emergen-
za mondiale e la lotta per la sua prevenzione & un
impegno che deve coinvolgere tutte le Istituzioni.
I Governi, tenendo conto del proprio Sistema
Sanitario, dell’efficacia degli interventi, della loro fat-
tibilita e sostenibilita, hanno un ruolo fondamentale
nello sviluppo delle strategie, nella realizzazione degli
interventi di prevenzione e trattamento del diabete e
nel monitoraggio dei risultati conseguiti. A differen-
za dei paesi a basso reddito dove & necessario attuare
immediatamente politiche di appoggio per ridurre i
fattori di rischio e limitare la diffusione di questa ma-
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lattia, in Italia, dove il diabete & un problema ri-
conosciuto, servono misure ulteriori finalizzate non
soltanto alla prevenzione attraverso iniziative glo-
bali e individuali di riduzione dei fattori di rischio,
ma anche alla gestione della malattia e prevenzione
delle sue complicanze. In Italia, il Ministero della
Salute, con il Piano Sanitario Nazionale 2003-
2005, aveva previsto, all'interno dell’obiettivo ge-
nerale di lotta alle malattie, I'impegno del Servizio
Sanitario Nazionale nei confronti del diabete e del-
le malattie metaboliche.

Nello specifico, per quanto concerne il DM2,
I'aumento di incidenza registratosi negli ultimi anni
appare correlato all'incremento epidemico dei casi
di obesita, in quanto questa condizione rappresen-
ta di per sé un importante fattore di rischio per la
comparsa della malattia diabetica. La consapevo-
lezza che interventi di prevenzione limitino 'insor-
genza del diabete o prevengano le complicanze, ha
spinto la comunita internazionale e nazionale a in-
dividuare strategie diversificate per 1) migliorare gli
interventi di prevenzione primaria agendo sui fat-
tori di rischio; 2) garantire la diagnosi precoce della
malattia; intervenire efficacemente per prevenire
le complicanze. Si ¢ delineata sempre piti a livello
istituzionale la necessita di dare priorita ad attivita
che migliorino le azioni di prevenzione, attraverso
un percorso culturale che tenga presente una nuova
concezione della salute, non pil obiettivo da rag-
giungere ma “bene essenziale per lo sviluppo socia-
le, economico e personale” che vede nelle “persone
stesse la maggiore risorsa” (Carta di Ottawa 1986).
Proprio in quest’ottica, nel 2004, il Ministero della
Salute ha inserito le complicanze del diabete tra le
aree di intervento prioritarie. Il documento & stato
oggetto di accordo tra lo Stato e le Regioni in data
6 Aprile 2004 per I'erogazione delle quote vinco-
late agli obiettivi di PSN 2003-2005. Tale docu-
mento & stato modificato ed integrato come Piano
Nazionale della Prevenzione 2005-2007, allegato
2 all'Intesa Stato Regioni del 23 marzo 2005. Con
tale Piano il SSN si & posto I'obiettivo di promuo-
vere attivamente I'adesione consapevole dei citta-
dini agli interventi di prevenzione delle principali
patologie (malattie cardiovascolari, diabete, tumo-
ri, malattie infettive). Tale Piano di Prevenzione
Attiva interviene sulla prevenzione delle compli-
canze del diabete mellito tramite I'adozione di pro-
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grammi di disease management, intendendosi con

questo termine la strategia di gestione delle malat-

tie croniche che prevede:

» |a partecipazione attiva del paziente nella gestio-
ne attiva della malattia, attraverso programmi
di educazione e di supporto dello stesso, svolti a
livello della rete primaria di assistenza;

» Jattivazione di una stratificazione di sistemi atti
a garantire la regolare esecuzione di un set di
controlli periodici da parte del paziente;

= [attivazione di un sistema di monitoraggio, su
base informatizzata.

Nella riunione del 29 aprile della Conferenza
Stato-Regioni ¢ stata sottoscritta 'Intesa sul Pia-
no Nazionale della Prevenzione 2010-2012 che
distingue come macro-aree di intervento:

* la medicina predittiva, che si rivolge agli indi-
vidui sani, ricercando la fragilita o il difetto che
conferisce loro una certa predisposizione a svi-
luppare una malattia;

* i programmi di prevenzione collettiva che mi-
rano ad affrontare rischi diffusi nella popolazio-
ne generale, sia con 'introduzione di politiche
favorevoli alla salute o interventi di tipo rego-
latorio, sia con programmi di promozione della
salute o di sanita pubblica (come programmi di
sorveglianza e controllo delle malattie infetti-
ve), sia con interventi rivolti agli ambienti di
vita e di lavoro (come controlli nel settore ali-
mentare edelle acque potabili, prevenzione de-
gli infortuni e delle malattie professionali, ecc);

* i programmi di prevenzione rivolti a gruppi di
popolazione a rischio e finalizzati a impedire I'in-
sorgenza di malattie (per esempio i programmi di
vaccinazione in gruppi a rischio) o a diagnosti-
care precocemente altre malattie (per esempio
gli screening oncologici) o, ancora, a introdurre
nella pratica clinica la valutazione del rischio in-
dividuale e interventi successivi di counselling
o di diagnosi precoce e trattamento clinico (per
esempio la prevenzione cardiovascolare);

* i programmi volti a prevenire complicanze e re-
cidive di malattia e che promuovano il disegno
e 'implementazione di percorsi che garantisca-
no la continuita della presa in carico, attraverso
il miglioramento dell’integrazione all’interno
dei servizi sanitari e tra questi e i servizi sociali,
di fasce di popolazione particolarmente fragili,
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come anziani, malati cronici, portatori di poli-

patologie, disabili, ecc.

Per quanto riguarda specificamente il diabete,
oggi, in Italia, tale patologia ha un attento focus
osservazionale, a cui hanno contribuito sicura-
mente le strategie implementate dal Ministero
della Salute, che gida con il Piano Sanitario
Nazionale 2003-2005 e con il successivo 2006-
2008, ha previsto un forte impegno del Servizio
Sanitario Nazionale, anche attraverso la stretta
collaborazione tra la Direzione Generale della
Programmazione e il mondo scientifico, le istitu-
zioni pubbliche e private e le associazioni dei pa-
zienti, senza prevaricazioni ma con un interesse
comune: la salute delle persone.

Nell’ambito degli indirizzi relativi alla preven-
zione, il Piano Sanitario Nazionale 2006-2008
enfatizza la necessita di promuovere la salute attra-
verso interventi da attuarsi nell’ambito individua-
le finalizzati a modificare i comportamenti sogget-
tivi (ad es. promuovendo 'adozione da parte dei
cittadini di corretti stili di vita) e, a livello delle
collettivita, a migliorare i contesti e le condizioni
di vita rilevanti ai fini della salute.

Inoltre esso riconosce un ruolo fondamentale
alla “rilevazione epidemiologica, come funzione chiave
per la conoscenza dei bisogni, il monitoraggio dell’ effi-
cacia degli interventi, il miglioramento della qualita dei
flussi informativi e della capacita della loro gestione,
finalizzate anche ad una pini efficace e sintonica comu-
nicazione istituzionale”.

Enfatizza, inoltre, la necessita di una ampia tra-
sversalita di interventi tra operatori sanitari e non sa-
nitari perché gli interventi possono essere all’'interno
del Servizio Sanitario, ma spesso richiedono azioni
intersettoriali che vedono coinvolte altre Istituzioni.

[ programmi di prevenzione che riguardano il
diabete fanno riferimento a diverse linee di attivi-
ta quali: la Collaborazione con la Regione Europea
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
alla definizione di una Strategia di contrasto alle
malattie croniche denominata Gaining Health;
la Cooperazione con 'OMS alla costruzione di
una Strategia Europea di contrasto all’obesita; la
Predisposizione, attraverso il CCM e in collabo-
razione con llstituto Superiore di Sanita (ISS),
del progetto IGEA (Integrazione, Gestione e
Assistenza per la malattia diabetica); lo Sviluppo e

coordinamento del Piano Guadagnare Salute e la
partecipazione dell’Italia alla definizione delle indi-
cazioni europee sul diabete da parte del Consiglio
EPSCO nel 2006. In particolare vanno ricorda-
te le indicazioni europee del 2006, che spingono
per una “elaborazione di misure di sensibilizzazione
dell’opinione pubblica, di prevenzione primaria e
per una definizione di misure di prevenzione secon-
daria”, ponendo in particolare 'accento sulla utilita
dell’adozione di un approccio gestionale globale,
multisettoriale e pluridisciplinare nei confronti dei
diabetici e sull'implementazione della formazione
per il personale sanitario. Inoltre, gli indirizzi euro-
pei valorizzano le azioni tese ad un approccio globa-
le ai fattori determinanti per la salute a livello euro-
peo, compresa una politica coerente e universale in
materia di alimentazione e di attivita fisica, e all'im-
patto esercitato sulla salute pubblica, in particolare
nei bambini, dalla promozione, commercializzazio-
ne e presentazione di alimenti ad elevato tenore
energetico e di bevande edulcorate. In particolare,
le conclusioni del Consiglio EPSCO sulla promo-
zione di stili di vita e la prevenzione del DM2 e del-
le sue complicanze hanno evidenziato che il DM2 e
le relative complicanze (cardiovascolari, renali, of-
talmologiche e podologiche) sono spesso diagnosti-
cati tardivamente e che misure preventive, diagnosi
precoce e efficace gestione della malattia possono
comportare una riduzione della mortalita dovuta al
diabete nonché un aumento della speranza e della
qualita di vita delle popolazioni europee. Pertanto
gli Stati Membri sono stati invitati a ipotizzare in-
terventi che, tenuto conto delle risorse disponibili,
favoriscano la raccolta, la registrazione, il monito-
raggio, la diffusione a livello nazionale di dati epi-
demiologici ed economici completi sul diabete e
I’elaborazione e I'attuazione di piani quadro per la
lotta contro il diabete.

Inoltre il Consiglio ha invitato la Commissione
Europea a sostenere gli sforzi compiuti dagli Stati
Membri per prevenire il diabete e a promuovere uno
stile di vita sano definendo il diabete come “una sfi-
da di salute pubblica in Europa”. In quest’ottica viene
incoraggiato lo scambio di informazioni tra gli Stati,
per definire un’azione che rafforzi il coordinamento
delle politiche e dei programmi di promozione e di
prevenzione a favore, soprattutto, dei gruppi ad alto
rischio, riducendo, al tempo stesso, le disuguaglian-
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ze e ottimizzando le risorse. Per quanto riguarda le
strategie europee, in generale sulla salute, anche non
direttamente riferite al diabete, ma sicuramente ad
esso collegate, bisogna fare riferimento al secondo
programma d’azione dell'Unione Europea in ambito
sanitario, per il periodo 2008-2013, entrato in vigore
il gennaio 2008. Il programma intende completare,
supportare e valorizzare le politiche degli Stati mem-
bri e contribuire a una maggiore solidarieta e prospe-
ritd in tutta 'UE. Tra questi vanno ricordati il Piano
d’Azione 2008-2013 per la strategia globale di pre-
venzione e controllo delle malattie non trasmissibili,
approvato a maggio 2008 in occasione della sessan-
tunesima Assemblea Mondiale sulla Salute. Il docu-
mento, sviluppato dal’lOMS insieme ai singoli Stati
membri, si basa sulla strategia globale per la preven-
zione e il controllo delle malattie croniche definita

nel marzo del 2000, fissa per il periodo 2008-2013

gli obiettivi e le azioni che devono essere implemen-

tate nell’arco di 6 anni, e individua gli indicatori di

rendimento che devono guidare il lavoro del’OMS a

livello nazionale e internazionale, con particolare at-

tenzione verso i Paesi a basso e medio reddito. L’Ac-
tion Plan 2008-2013 mira a un’implementazione
coordinata e integrata degli interventi gia in corso

a livello nazionale e alla creazione di nuovi piani

d’azione dove questi ancora non siano stati avviati.

[ Piano d’Azione prevede 6 obiettivi specifici:
= elevare le priorita;
= definire e potenziare le politiche;

» promuovere interventi per ridurre i principali
fattori di rischio modificabili;

* promuovere le ricerca;

* promuovere le partnership;

* monitorare le malattie croniche e i determi-
nanti.

Si tratta di una grande cornice politico ammi-
nistrativa di riferimento, che consentira la promo-
zione di meccanismi di partecipazione e consulta-
zione con tutti i soggetti interessati.

Le Linee guida del programma enfatizzano 'im-
portanza della promozione della salute, anche ri-
ducendo le disuguaglianze, attraverso:

* la promozione di stili di vita sani e I'adozione
di misure relative a fattori essenziali quali I’ali-
mentazione, 'attivita fisica e la salute sessuale;
'azione sui determinanti di dipendenza come
fumo, alcol, droghe e uso improprio dei medici-
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nali, cosi come sui fattori sociali e ambientali;
» J’adozione di misure di prevenzione delle princi-

pali malattie e di riduzione delle diseguaglianze

sanitarie interne all'lUE, comprese quelle legate
alle differenze di genere;

* lincremento degli anni di vita in buona salute
e la promozione dell'invecchiamento attivo;

* il miglioramento della solidarieta tra i sistemi
sanitari nazionali, favorendo la cooperazione su
questioni relative alle cure mediche transfron-
taliere.

Un importante traguardo nella storia recente
della sanitd pubblica italiana & stato raggiunto con
il programma “Guadagnare salute”, approvato dal
Governo con il Dpem del 4 maggio 2007, in accordo
con le Regioni e le Province Autonome. “Guada-
gnare salute”, “rendere facili le scelte salutari” & un
programma che ha come obiettivo principale quel-
lo di prevenire e cambiare i comportamenti nocivi
che costituiscono i principali fattori di rischio per le
malattie non trasmissibili piti comuni, di grande im-
portanza epidemiologica e di forte impatto sulla sa-
nitd pubblica: malattie cardiovascolari, tumori, dia-
bete mellito, malattie respiratorie croniche, disturbi
muscolo-scheletrici e dell’apparato gastrointestinale,
problemi di salute mentale. LCobiettivo & non solo
quello di ridurre il peso delle malattie croniche sul
sistema sanitario nazionale e sulla societd, ma anche
di creare quella cultura basata sulle scelte salutari
e stili di vita sani, rendendo la persona protagoni-
sta e responsabile del proprio e dell’altrui benessere.
Secondo 'OMS le malattie croniche tra le quali il
diabete, provocano 1'86% dei decessi, il 77% della
perdita di anni di vita in buona salute e il 75% delle
spese sanitarie in Europa e in Italia. Le malattie cro-
niche riconoscono due tipi di fattori di rischio: quelli
non modificabili (come 'et3, il sesso e la familiarita
per una patologia) e quelli modificabili attraverso
cambiamenti dello stile di vita 0 mediante assunzio-
ne di farmaci (come un’alimentazione poco sana, il
consumo di tabacco, ’abuso di alcol, la mancanza di
attivita fisica). Il Programma interministeriale “Gua-
dagnare Salute” parte dai questi fattori di rischio (ali-
mentazione, fumo, alcool, sedentarieta) che possono
essere modificati identificando 4 aree di intervento:
» promozione di comportamenti alimentari salu-

tari (relativo al fattore di rischio “scorretta ali-

mentazione”);
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= [otta al tabagismo (relativo al fattore di rischio

“fumo”);
= Jotta all’abuso di alcol (relativo al fattore di ri-

schio “alcol”);
= promozione dell’attivita fisica (relativo al fatto-

re di rischio “sedentarieta”).

In coerenza con il programma “Guadagnare Sa-
lute”, con Decreto ministeriale 26 aprile 2007, & stata
istituita presso il Ministero della Salute, la Piatta-
forma nazionale sull’alimentazione, 'attivita fisica e
il tabagismo con il compito di formulare proposte
e promuovere iniziative. La Piattaforma, di dura-
ta triennale e presieduta dal Ministro della Salute,
prevede la partecipazione di rappresentanti delle
amministrazioni centrali interessate, delle Regioni
e Province autonome di Trento e Bolzano e delle
associazioni firmatarie dei protocolli di intesa. Il
Programma interministeriale “Guadagnare Salute”
ha previsto la definizione di protocolli d’'intesa tra il
Ministero e i rappresentanti di varie organizzazioni
del sindacato, delle imprese e dell’associazionismo.
Questi accordi rappresentano la base per dare con-
cretezza al programma, rappresentando quindi un
punto di partenza, con l'individuazione delle varie
fasi di un processo in continua evoluzione, avendo
come obiettivo la necessita di determinare un pro-
fondo cambiamento culturale che pone al centro
dell’attenzione il concetto che un corretto stile di
vita determina una buona qualita della vita. In par-
ticolare sono stati firmati protocolli di intesa con
Ministero della Pubblica Istruzione, Ministero delle
Politiche Agricole, Alimentari e Forestali — Inran,
Ministero per le Politiche Giovanili e le Attivita
Sportive, Produttori e Gestori dei pubblici servizi,
ASL, Enti locali, Responsabili personale settore pri-
vato e Associazioni della panificazione. Tali proto-

Documenti e siti web di riferimento

Legge N° 115 del 16/3/1987 Disposizioni per la prevenzione e per
la cura del Diabete Mellito

http://www.normativasanitaria.it/jsp/dettaglio.jsp?id=21146

Piano Sanitario Nazionale 2003-2005 http://www.salute.gov.it/psn/
psnHome.jsp

Piano Sanitario Nazionale 2006-2008 http://www.salute.gov.it/nor-
mativa/sezNormativa.jsp!label=psn

Piano Nazionale Prevenzione 2010-2012 http://www.salute.gov.it/
pubblicazioni/ppRisultatiPSN.jsp

colli evidenziano la necessita che le strategie devono
prevedere azioni che coinvolgano diversi interlocu-
tori, anche fuori dal Sistema sanitario, in quanto per
agire sui fattori ambientali e sui determinanti socio
economici delle malattie croniche sono necessarie
alleanze tra forze diverse, esterne alla capacita di in-
tervento del SSN, ma necessarie per contrastare i
fattori di rischio e promuovere la salute, adottando
politiche di intersettorialita. Il 25 marzo 2009, la
Conferenza Stato-Regioni ha approvato I’Accordo
per la realizzazione degli obiettivi prioritari di Piano per
lanno 2009. Tra gli obiettivi di Piano va ricordato
quello riguardante “gli effetti positivi, solidamente
documentati, dell’attivita fisica sulla patologia cro-
nica non trasmissibile, da quella cardiovascolare,
al diabete, all’obesita, alla osteoporosi e ad alcune
patologie neoplastiche quali il cancro del colon e
della mammella”. Lobiettivo evidenzia “I'esistenza
di relazioni positive fra regolare attivita fisica aerobica e
riduzione di alcune patologie quali quelle cardiovascolari,
il diabete, [ obesita e inoltre enfatizza il concetto che pra-
ticare un’attivita fisica costante pud divenire uno stru-
mento per prevenire l'insorgenza di molte patologie”. A
tal proposito I’Accordo evidenzia che, “nonostante le
solidissime evidenze scientifiche, il tema della promozio-
ne dell’ attivita fisica nella popolazione generale” e della
“prescrizione dell’attivita fisica” per le persone a ri-
schio pili elevato resta una delle aree di intervento
pil sottovalutate in seno al Sistema Sanitario Na-
zionale; ¢ pertanto necessario sviluppare sperimen-
tazioni relative allintroduzione di tale pratica in
aree del Paese in cui esistono condizioni favorevoli
per avviare tale percorso, sottoponendo i risultati
raggiunti ad una rigorosa valutazione di efficacia e di
costo-efficacia in vista di un’eventuale estensione di
tali programmi”.

Approfondimento “Pane, sale e salute” http://www.ccm-network.
it/node/756

Approfondimento “Gestione delle malattie non trasmissibili”
http://www.ccm-network.it/node/821

Opuscolo del Ministero della Salute “Un’Italia in salute & una que-
stione di stile....di vita” http://www.salute.gov.it/imgs/C_17
opuscoliPoster_47_allegato.pdf

Programma “Guadagnare Salute” http://www.salute.gov.it/stiliVita/
stiliVita.jsp

Sito del Formez-Sezione sanita http://sanita.formez.it/

Sito Epicentro http://www.epicentro.iss.it/

Sito Ministero della Salute : www.ministerosalute.it
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Capitolo 8

Implementazione
dei programmi di prevenzione
del diabete tipo 2 in Italia






Progetto di implementazione
dell’attivita fisica

Introduzione

L'uso dell’esercizio fisico per la prevenzione del
diabete mellito di tipo 2 (DM2) offre benefici sulla
salute psicofisica che vanno oltre l'effetto di ridu-
zione del rischio di comparsa del diabete. In que-
sti anni numerosi studi randomizzati e controllati
hanno documentato i vantaggi che derivano dalla
pratica regolare dell’esercizio fisico in soggetti con
obesita e/o intolleranza ai carboidrati’!. In sinte-
si, esercizio fisico migliora la sensibilita insulini-
ca e riduce del 50- 60% il rischio di comparsa di
DM2 in soggetti con intolleranza ai carboidrati,
riduce il rischio cardiovascolare (riduzione obesita
viscerale, pressione arteriosa, markers di infiam-
mazione cronica, trigliceridemia e aumenta cole-
sterolemia HDL), migliora lo stato di forma fisica
che si correla inversamente con la mortalita e mi-
gliora la qualita della vita!'. Per quanto riguarda
la riduzione del rischio di comparsa di diabete da
parte dell’esercizio fisico in soggetti con intolle-
ranza ai carboidrati & necessaria una precisazione.
Una meta analisi di Gillies et al., su tutti gli studi
randomizzati e controllati eseguiti, conferma una
riduzione di circa il 50% di nuovi casi di diabe-
te; pero, l'intervento sullo stile di vita includeva,
oltre all'incremento del dispendio energetico con
esercizio fisico, anche l'intervento nutrizionale!®.
Abbiamo dati ancora insufficienti sui possibili ef-
fetti di prevenzione del solo esercizio fisico senza
intervento nutrizionale. Solo due studi, eseguiti in
popolazioni orientali e con numerosita limitata,
hanno documentato un beneficio del solo inter-
vento con 'esercizio fisico, con una riduzione cu-

di Pierpaolo De Feo

mulativa del rischio di nuovi casi di diabete pari
sempre al 50% rispetto al gruppo di controllo!®.
In effetti, 'intervento isolato con il solo esercizio
fisico senza un intervento globale sullo stile di vita
¢ difficile che a lungo termine possa avere dei be-
nefici. Due studi dimostrano che I'intervento sullo
stile di vita continua ad avere benefici in termini
di prevenzione di nuovi casi di DM2 anche a di-
stanza di 3! e di 18 anni dalla sospensione del
protocollo intensivo. Cid distingue l'intervento
sullo stile di vita dagli interventi di prevenzione
con 'uso di farmaci.

I livelli di inattivita fisica della popolazio-
ne italiana

Un concetto che va diffuso tra la popolazione &
che la sedentarieta non ¢ una condizione di norma-
lith ma & causa di varie patologie. U'Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) ha calcolato che
I'inattivita fisica & causa di 2 milioni di morti all’an-
no nel mondo, di circa il 10-16% dei casi di cancro
del colon, mammella, e diabete, e di circa il 22%
dei casi di cardiopatia ischemical. Inoltre, I'inat-
tivita fisica peggiora lo stato di salute mentale: la
depressione e le relative complicazioni, la gestione
allo stress, la durata e la qualita del sonno, le capaci-
ta decisionali, la memoria a breve termine ed acce-
lera i processi di invecchiamento. In un documen-
to pubblicato nel 2006 nel sito web della sezione
Europea dellOMS viene riportato che I'inattivita
fisica causa in Europa circa 600000 morti all’anno
(il 6% del totale) e che obesita e diabete sono re-
sponsabili di un altro milione di morti. In Europa il
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70% della popolazione adulta non raggiunge i livelli
minimi di attivitd fisica necessari al mantenimento
di un buono stato di salute e la situazione nel nostro
paese & tra le peggiori d’Europa. Particolarmente
preoccupanti sono i tassi di sedentarieta soprattutto
in Italia del sud ed insulare, documentati dalle in-
dagini dell’Istat del 2001 sui livelli di attivita fisica
di un campione significativo di famiglie italiane che
dimostrano punte di oltre il 50% di persone com-
pletamente sedentarie. Recentemente I'indagine
“OKKio alla Salute”, volta a esplorare le abitudini
alimentari e I'attivita fisica dei bambini delle scuole
primarie, ha pesato e misurato 45.590 alunni delle
scuole elementari in 18 regioni italiane. E’ emerso
che solo 1 bambino su 10 fa attivita fisica in modo
adeguato per la sua et, il 12,3% dei bambini & obe-
soed il 23,6% & in sovrappeso. Attualmente I'[talia
¢ il paese europeo con il tasso pit alto di obesita
infantile.

Come implementare I’attivita fisica

Un intervento efficace richiede un approccio
sistematico che coinvolga piu settori della socie-
ta. Gli interventi pil urgenti riguardano i seguenti
settori:
= Settore scolastico (etd pediatrica): obiettivo

inserire I'insegnamento di attivitd motoria nel-

le scuole elementari e aumentare le ore di edu-
cazione fisica nelle scuole medie integrandola
nel curriculum scolastico;

= Settore sanitario: obiettivo istituzione centri
multidisciplinari per la promozione di stili di
vita salutari;

* Ambienti di lavoro: obiettivo promuovere
comportamenti salutari tra i dipendenti e atti-
vita fisica nei luoghi del lavoro e lungo i percor-
si per raggiungerli;

» Area urbanistica: obiettivo promuovere pedi-
bus, mobilita a piedi o in bicicletta, citta del
cammino con figure di anziani leader per per-
corsi di trekking urbano;

» Area turistico-ambientale: obiettivo aprire
nuove vie per un turismo salutare a piedi o in
bicicletta.

Nell’ambito del settore sanitario ¢ fondamentale
un intervento strutturato per il miglioramento del-
lo stile di vita della popolazione a rischio di DM2,
in particolare delle persone affette da sovrappeso o
obesita. Per promuovere una politica sanitaria se-
riamente impegnata nel settore della prevenzione &
necessario produrre dati sul rapporto costo/utilita e
costo/efficacia di interventi strutturati con modelli
che siano riproducibili nelle diverse realta regionali.
Un modello in corso di sperimentazione & quello del
C.U.R.ILAMO., Centro Universitario di Ricerca
Interdipartimentale Attivita Motoria dell'Univer-
sita degli Studi di Perugia. Si tratta di un intervento
multidisciplinare con diverse figure professionali,
strutturato in modo da poter essere riproducibile in
altre sedi (tabella 8.1). Il percorso mette il pazien-
te al centro del processo di cura e cambiamento e

Tabella 8.1 — Obiettivi delle varie figure professionali che collaborano al cambiamento

dello stile di vita.

Figura professionale
Endocrinologo

Psicologo

Nutrizionista

Specialista medicina sport
Laureato Scienze Motorie

Pedagogista e Infermiera
Educatrice Terapeutica

Organizzatore attivita escursionistiche

Tutte le figure insieme

Diabetologo, specialista medicina dello sport, die-

tista e, se necessario, altre figure professionali
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Obiettivo clinico

Stato patologia e complicanze
Motivazione al cambiamento
Correzione errori alimentari
Valutazione forma fisica

Miglioramento forma fisica con sedute in
palestra

Formazione di gruppi di pazienti e figure di
pazienti leader

Miglioramento forma fisica con camminate
allaperto

Camminate in gruppo di |-2 settimane con
mete stimolanti

Visite di controllo primo anno ogni 3 mesi,
poi ogni 4 mesi

Obiettivo psicologico
Autoconsapevolezza
Bilancio decisionale
Autoconsapevolezza
Autoconsapevolezza
Autoefficacia, piacere

Dinamica positiva del gruppo

Dinamica positiva di gruppo e
ambientale

Dinamica positiva di gruppo, ambiente
e sfida

Rinforzo per I'adesione a lungo termine
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Escursioni in gruppo: rinforzo del nuovo stile di vita

Figura 8.1 - Il modello di intervento multidisciplinare sullo stile di
vita del CURIAMO per le persone con obesita, a rischio di DM2
o con DM2.

comincia con il diabetologo perché il paziente an-
zitutto si aspetta la cura. Il diabetologo esamina lo
stato della patologia, le eventuali complicanze, il
rischio cardiovascolare ed aiuta il paziente a capi-
re quali sono le cause del diabete e quali possono
essere le soluzioni (presa di coscienza sul possibile
beneficio in termini di salute e benessere psicofisi-
co del cambiamento di stile di vita). Se il pazien-
te non ha controindicazioni maggiori alla pratica
dell’esercizio fisico, inizia il percorso multidiscipli-
nare che si articola su tre livelli: aspetti nutrizionali,
esercizio fisico e aspetti psicologici (figura 8.1). La
dietista esamina le abitudini alimentari, identifica
gli errori alimentari e collabora con il paziente al
quale, tramite tecniche di problem solving, sono ri-
chieste strategie correttive, sostenibili a lungo ter-
mine (presa di coscienza degli errori nutrizionali e
della possibilita di miglioramento dell’alimentazio-
ne). Dopo questa prima visita, i pazienti prendono
parte a sei incontri di educazione alimentare con
due sessioni dedicate al laboratorio del gusto e alle
ricette salutari. Il medico specialista in medicina
dello sport, mediante il test al lattato con carichi
crescenti su treadmill, valuta lo stato di forma fisica
del soggetto e sottolinea il rapporto tra capacita ae-
robica e spettanza di vita. Il paziente ha 'occasione
di prendere coscienza del suo stato di forma fisica
e di visualizzare un possibile miglioramento grazie
all’allenamento. Il test della capacita aerobica serve
ad individuare le frequenze cardiache ottimali per
I'allenamento. La psicologa esegue una valutazio-

ne del funzionamento psicologico del paziente e lo
aiuta nel processo di accettazione della patologia,
nell'individuarne le cause e gli eventuali effetti
emotivi e relazionali, favorendo il bilancio decisio-
nale del paziente verso un cambiamento volto ad
uno stile di vita pit salutare in cui l'attivita fisica e
I'attenzione alla dieta non sono delle costrizioni ma
scelte consapevoli e positive che migliorano auto-
stima e qualita di vita. I pazienti con problematiche
psicologiche rilevanti (disturbi del comportamento
alimentare, depressione, etc.) iniziano un percorso
di gruppo esperienziale mediano (12-25 persone, 12
sedute) con lo psicoterapeuta. Questo percorso non
ha una specificita strettamente psicoterapeutica, ma
il suo obiettivo ha comunque valenze trasformative:
il gruppo esperienziale mediano, attraverso il dialo-
go, il confronto e la condivisione, offre la possibili-
ta di vivere relazioni significative, sperimentando e
riconoscendo le emozioni ad esse legate proprio nel
momento in cui nascono e si sviluppano. Il laureato
in scienze motorie assiste il paziente nel suo inizia-
le processo di cambiamento facendogli percepire il
piacere dell’attivitd motoria, il significato del risco-
prire il movimento e, soprattutto, promuovendo la
sensazione di autoefficacia del paziente e la visione
delle nuove possibilita di cura e di miglioramen-
to fisico offerte dal cambiamento. L'intervento con
Iesercizio fisico dura tre mesi in cui sono distribuite
24 sedute (due alla settimana) con carichi di lavoro
crescenti che aumentano ogni 6 sedute (4 steps).
In accordo con le linee guida internazionalil®?, vie-
ne proposto sia 'allenamento aerobico (60 minuti)
che quello per la forza muscolare (30 minuti) con la
tecnica del circuit training per favorire il recupero
e variare I'allenamento. Si parte dal 50% della ca-
pacita massima per finire al quarto step con il 65%.

Tabella 8.2 - 1l protocollo di esercizio fi-
sico supervisionato e strutturato presso
il C.U.R.ILA.MO. per l'avviamento all'at-
tivita motoria dei pazienti con obesita e
DM2.

Tipo: misto (2/3 aerobico e |/3 di resistenza
Intensita: 50-65% capacita massima

Frequenza: 2 sessioni settimanali (pili accesso
libero ai gruppi di Nordic Walking)

Durata: 90 minuti
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Durante il quarto step il lavoro di allenamento
aerobico & finalizzato ad aumentare la resistenza
aerobica per stimolare la biogenesi mitocondria-
le!'”l. La pedagogista, coadiuvata da un’infermiera
educatrice terapeutica, interviene con l'inizio del-
le prime sedute in palestra aggregando i pazienti
in gruppi di 12-18 partecipanti. Gli incontri di
gruppo sono finalizzati a favorire Desteriorizza-
zione dei vissuti di patologia, la descrizione degli
effetti e delle aspettative del cambiamento e alla
promozione dell’attivita fisica anche dopo la fine
delle sessioni in palestra. Le tecniche educative si
basano su stimoli narrativi e utilizzano particolar-
mente la scrittura di sé mediante I'autobiografia
narratival'®. [organizzatore dell’attivita escur-
sionistica raccoglie il lavoro fatto dalle altre figure
professionali aggiungendo il valore dello stimolo
ambientale agli altri stimoli positivi intrinseci
all’attivita fisica di gruppo e promuove periodici
incontri per assicurare I'adesione a lungo termine
al cambiamento. Una volta all’anno (prima quin-
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dicina di maggio) viene organizzata la traversata
a piedi da mare a mare (Ancona-Talamone) di
390 km a tappe come ulteriore stimolo per I'alle-
namento. Il percorso di cambiamento verso uno
stile di vita salutare cosi organizzato ¢ efficace se
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Progetto d’implementazione
dell’educazione alimentare

Introduzione

Come ¢ stato riportato nei capitoli corrispon-
denti, l'efficacia delle modifiche dello stile di vita
nella prevenzione del diabete tipo 2 (DM2) &
stata ampiamente dimostrata in diversi studi cli-
nici controllati effettuati in soggetti a rischio di
diventare diabeticil. Inoltre, gli effetti benefici
dell’intervento sullo stile di vita si mantengono a
lungo termine anche dopo la sospensione dell’in-
tervento stessol>’!. Se, pero, 'evidenza scientifica &
estremamente forte e concordante, I'implementa-
zione di tali modifiche, in particolare quelle relati-
ve all’alimentazione, & considerata difficile se non
addirittura impossibile.

Sicuramente, cambiare lo stile di vita della po-
polazione a rischio e, ancor pit, della popolazione
generale ¢ estremamente difficile, implicando la
messa in atto di strategie complesse di tipo edu-
cativo, sanitario, politico ed economico, ma non
impossibile come dimostrato dai buoni risultati
che si stanno ottenendo in Finlandia in seguito
all’applicazione di un programma strutturato di
educazione nutrizionale e di attivita fisica nei sog-
getti a rischio di diabete identificati nelle diverse
strutture sanitarie del paese!*.

In tutti gli studi di intervento effettuati, i pro-
grammi per indurre le modifiche dello stile di vita
sono stati piuttosto intensivi, anche se la frequen-
za delle sessioni variava da uno studio all’altro,
come riportato nella tabella 8.3. In quasi tutti gli
studi si & scelto di effettuare il programma me-
diante incontri di gruppo e non individuali sia
per contenere i tempi sia per sfruttare la maggiore

interattivitd che deriva da questa tipologia di in-
contri. Inoltre, in tutti gli studi & stato utilizzato
un team multidisciplinare comprendente diverse
figure, quali dietista/nutrizionista, esperto di fit-
ness, pedagogo, psicologo. La multidisciplinarieta
¢, senz’altro, un valore aggiunto nell’'implementa-
zione di questi programmi di educazione, ma, nel-
lo stesso tempo, potrebbe rappresentare anche una
limitazione considerato che, se si vuole effettuare
un intervento su larga scala, per esempio in tutti
i distretti sanitari, & impensabile poter disporre a
questo livello di tutte le figure professionali utili.
Un modo per superare questa difficolta potrebbe
essere rappresentato dall'individuazione di un pro-
gramma di educazione nutrizionale ben strutturato

Tabella 8.3 — Tipologie dell’intervento in
alcuni degli studi effettuati per la preven-
zione del DM2 in soggetti a rischio.

Studio Modalita dell’intervento

Da Qing | Sessione/settimana per | mese
| Sessione/mese per 3 mesi

Facilitatori: medico o team

DPS 7 sessioni nel primo anno
Poi 3/mese
Facilitatore: dietista/altro

DPP 16 sessioni nelle prime 24 settimane
Poi mensilmente
Facilitatori: case-manager

DPP (Indiano) Sessione individuale all’inizio
Poi ogni 6 mesi
Contatti telefonici mensili

di Angela A. Rivellese, Alfonso Strazzullo, Sara Cocozza
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nei contenuti e nella metodologia da poter essere
utilizzato su larga scala anche in assenza delle figu-
re professionali specifiche.

Pertanto, sulla falsa riga di quanto gia fatto per
i pazienti con diabete tipo 1 e tipo 29 abbiamo
preparato un manuale, ideato proprio allo scopo
di creare uno strumento semplice che possa essere
utilizzato da operatori (medici, dietisti o infermie-
ri) con un diverso grado di esperienza nel campo
della nutrizione e con differente formazione in am-
bito educativo. In esso ¢ stata accuratamente de-
scritta la struttura che caratterizza ogni incontro,
le fasi e gli aspetti metodologico/didattici che lo
compongono permettendo di affrontare argomenti
e contenuti diversi, in modo flessibile, chiaro e,
possibilmente, semplice.

Descrizione del programma di educazione
nutrizionale

[l programma di educazione nutrizionale consta
di sei incontri di gruppo (tabella 8.4). Tre incon-
tri sono dedicati al bilancio energetico e al peso
corporeo. Nel primo incontro si spiega ai pazienti
come pud essere facile diventare persone in so-
vrappeso o obese e perché ¢ importante perdere
peso. Il secondo incontro ¢ finalizzato alla ricerca
di strategie per perdere peso incrementando il di-
spendio energetico e il terzo a strategie per ridur-
re I'apporto calorico. Il quarto incontro ha come
argomento la quantita e la qualita dei grassi della
dieta; il quinto & dedicato ai carboidrati ed alle fi-
bre della dieta e, infine, il sesto incontro riguarda
il ruolo delle proteine, del sodio e del consumo di

Tabella 8.4 - Argomenti del programma
di educazione nutrizionale.

I1° Sessione - Metabolismo energetico e peso corporeo:
come si diventa obesi/sovrappeso e perché perdere peso

2° Sessione - Metabolismo energetico e peso corporeo:
come perdere peso incrementando il dispendio energetico

3° Sessione - Metabolismo energetico e peso corporeo:
come perdere peso riducendo I'apporto energetico della
dieta

4° Sessione - Grassi: quantita e qualitd

5° Sessione - Carboidrati: quantita e qualita

6° Sessione - Proteine, sale, alcol e modelli alimentari
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alcol. I contenuti del programma sono elaborati
sulle base delle raccomandazioni nutrizionali per
la terapia e la prevenzione del diabete mellito for-
mulate dal gruppo di studio Diabete e Nutrizione
del’EASD e adottate dalle Societa Scientifiche
diabetologiche italiane!”®. Ogni incontro & suddi-
viso in tre fasi principali. La prima fase & quella
di benvenuto, molto importante poiché & la fase
di conoscenza e di accettazione reciproca nel cor-
so della quale vengono spiegate le ragioni della
suddivisione in gruppi e viene descritto come si
svolgera il lavoro. La parte centrale di ciascun
incontro consiste nella fase didattica interattiva
vera e propria. Vengono utilizzate simulazioni di
situazioni di vita reale, metafore, disegni alla la-
vagna ed esercitazioni pratiche riguardanti I'argo-
mento specifico di ciascun incontro. Questa fase
prevede la partecipazione attiva del paziente, nel
feed-back reciproco e nella discussione di gruppo
con partecipante e animatore che hanno la pos-
sibilita di verificare immediatamente gli errori e
individuare insieme le soluzioni. Infine, ciascun
incontro termina con una fase riassuntiva durante
la quale vengono trasmessi ai partecipanti i mes-
saggi chiave.

Risultati preliminari e conclusioni

[l manuale precedentemente descritto, ideato
per i pazienti diabetici e, poi, modificato anche per
le persone a rischio, & stato utilizzato e validato in
un gruppo di pazienti con DM2 di diversi centri
italiani, dando risultati incoraggianti in termini di
miglioramento del controllo glicemico e dei fat-
tori di rischio, ma, principalmente, in termini di
riduzione significativa del peso corporeo. Proprio
quest’ultimo risultato ci fa supporre che possa es-
sere un mezzo idoneo anche per I'educazione nu-
trizionale di persone a rischio di diabete in cui
proprio la riduzione ponderale ¢ un elemento di
primaria importanza. Lutilizzo di un tale tipo di
programma pud essere particolarmente utile per gli
interventi su vasta scala, specie in strutture in cui
non sono presenti figure ad hoc. Naturalmente, [a
dove sono presenti le figure professionali specifi-
che i programmi di educazione nutrizionale e, pit
in generale, sullo stile di vita devono essere effet-
tuati dal team multidisciplinare.
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LPesperienza regionale toscana nella
prevenzione del diabete tipo 2:

il programma CArPeDIAB

Numerosi studi dimostrano che il diabete tipo
2 (DM2) puo essere efficacemente prevenuto nei
soggetti ad alto rischio mediante modifiche dello
stile di vita, che includono "aumento dell’attivita
fisica e la riduzione del peso corporeo!'”. Non &
tuttavia ancora chiaro in che misura le potenzialita
di prevenzione del diabete registrate nei trial clinici
possano essere trasferite a livello di popolazione e
quale sia il rapporto costo-beneficio di tale strate-
gia. Numerosi stati membri dell'Unione Europea
hanno definito piani nazionali e/o linee guida per
la prevenzione e il trattamento del diabete che dif-
feriscono in maniera significativa tra i vari stati,
sottolineando 'esistenza di una certa disomogenei-
ta nella prevenzione, nella diagnosi precoce e nel
controllo di questa malattia in Europa.

In Italia, il Piano Nazionale della Prevenzione,
approvato con Intesa Stato-Regioni, individua tra
le priorita la prevenzione delle patologie cardio-
vascolari e in particolare, tra i determinanti del
rischio cardiovascolare, la prevenzione dell’obe-
sitd e del diabete. A ciascuna Regione, tenendo
conto delle singole realta, viene affidato il com-
pito di pianificare secondo le linee operative de-
finite dal Centro nazionale per la prevenzione
ed il Controllo delle Malattie (CCM), uno spe-
cifico piano integrato di intervento. A rafforzare
tale visione, il nuovo Piano Sanitario Nazionale
2010-2012 si propone di ampliare ulteriormente le
iniziative finalizzate alla prevenzione primaria, so-
prattutto legate alla promozione di stili di vita pit
salutari. Inoltre, il diabete mellito viene conside-
rato una patologia rilevante sia nell’ambito della
prevenzione che della terapial®.

La cura del diabete viene individuata come
aspetto rilevante anche dal Piano Sanitario del-
la Regione Toscana 2008-2010P!. In particolare,
il diabete viene considerato un modello per I'im-
plementazione della Medicina di Iniziativa, una
strategia organizzativa innovativa che affida alle
cure primarie I"ambizioso compito di programmare
e pianificare gli interventi di prevenzione e cura
delle malattie croniche. Funzionali a questo man-
dato sono le Societa della Salute alle quali si de-
lega la programmazione e I'elaborazione dei piani
integrati di salute. In tale contesto, la Campagna
di Prevenzione del Diabete Mellito nella popola-
zione Adulta della Toscana (CArPeDIAB) ha lo
scopo di verificare la fattibilitd e I'efficacia di un
modello di prevenzione del diabete basato sia su
una strategia “ad alto rischio”, rivolta cioe ai sog-
getti con rischio particolarmente elevato di svi-
luppare il diabete, che su una strategia di diagnosi
precoce e trattamento del DM2 diretta ai soggetti
con diabete di nuova diagnosi. Le modalita di im-
plementazione di questo programma di prevenzio-
ne del DM2 nella regione Toscana sono descritte
di seguito.

Implementazione del programma CArPeDIAB

I CArPeDIAB & un programma pilota di pre-
venzione del DM2 basato sulla partecipazione
attiva delle strutture assistenziali coinvolte nella
cura del diabete presenti presso tre USL e presso
una Azienda Ospedaliera della Regione Toscana.
Quest’ultima svolge anche compiti di coordina-
mento scientifico del progetto. Il programma si
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Figura 8.2 - Tipologie dei programmi di
prevenzione del diabete.
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basa su diverse strategie di prevenzione (strategia
di popolazione, strategia ad alto rischio, strategia
di diagnosi e trattamento precoce), sebbene mag-
giore enfasi viene posta all’'implementazione di
una strategia ad alto rischio (figura 8.2). Gli obiet-
tivi di tale programma sono quindi: 1) stimare la
prevalenza dei soggetti ad elevato rischio di dia-
bete e la distribuziione dei vari fattori di rischio;
2) identificare gli individui asintomatici affetti da
DM2; 3) generare modelli locali e regionali per la
prevenzione del diabete, valutandone la fattibili-
ta, lefficacia e i costi; 4) ridurre 'incidenza e la
prevalenza del DM2 e la prevalenza dei fattori di
rischio cardiovascolari; 5) sensibilizzare la popo-
lazione generale sui rischi e le possibilita di pre-
venzione del DM2. Quest’ultimo aspetto prevede
il coinvolgimento anche di strutture sanitarie e
sociali non direttamente coinvolte nel sistema di
cura del diabete, come le farmacie, le associazioni
di volontariato e le Societa della Salute, che svol-
gono un importante ruolo di diffusione dei mes-
saggi sulla prevenzione del diabete!®l.

Strategia ad alto rischio

Scopo della strategia ad alto rischio & di iden-
tificare nella popolazione generale i soggetti con
elevato rischio di sviluppare DM2 e fornire loro
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un supporto per il cambiamento dello stile di vita
con l'obiettivo di controllare i fattori di rischio e
ridurre I'incidenza del diabete.

Le varie fasi del progetto prevedono la parteci-
pazione di differenti livelli del sistema di cure del
diabete e rientrano nella Gestione Integrata della
malattia (figura 8.3). Nelle USL partecipanti ven-
gono individuati gruppi di medici di medicina ge-
nerale cui & affidato il compito di identificare tra i
propri assistiti, i soggetti a rischio di diabete secon-
do una procedura casuale che tenga conto del sesso
e delle fasce di eta. In tale fase del progetto la scelta
dei medici di medicina generale coinvolti privile-
gia quei medici che operano secondo il modello
della medicina di gruppo e prevede il contributo
di figure professionali formate ad hoc come l'infer-
miere esperto in diabetologia secondo quanto pre-
visto dai protocolli locali della Gestione Integrata
del DM2. Lobiettivo di questa fase del progetto &
quello di valutare il rischio di diabete attraverso
uno strumento validato, anche nella popolazione
italiana!”, come il Finnish Diabetes Risk Score. I
soggetti con punteggio compreso tra 7-14 sono con-
siderati a rischio e ricevono informazioni scritte su
come implementare stili di vita salutari, basati sulla
dieta e l'esercizio fisico (figura 8.3). I soggetti con
punteggio =15, considerati a rischio elevato, sono
inviati nella struttura di diabetologia di riferimen-
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to per l'esecuzione di un carico orale di glucosio
(OGTT) al fine di definire la classe di regolazione
glicemica individuale. Si stima che ogni medico di
medicina generale debba somministrare, nell’ambi-
to dei propri assistiti, circa 100-150 questionari, per
un numero complessivo di soggetti analizzati nelle
varie USL pari a 5000-6000 soggetti. Si stima che
i soggetti con FINDRISC >15 rappresenteranno il
10-15% della popolazione studiata. I soggetti con
diabete di nuova diagnosi entreranno in un percor-

Diabete

MCV IFG/IGT

Gestazionale

P .
““Ztggg“’ OGTT
1 ] |
Diabete NGT IFG/IGT

INTERVENTO
Gestione Integrata
Diabete Tipo 2

NTERVENTO
Stile di Vita

Figura 8.3 - Diagramma delle procedure (screening, diagnosi,

intervento e follow-up) del Progetto CArPeDIAB.

so diagnostico-terapeutico che prevede la valuta-
zione del controllo glicemico e delle complicanze
e, successivamente, |'inserimento nel programma
di Gestione Integrata. I soggetti con alterata rego-
lazione della glicemia o NGT (ad elevato rischio,
FINDRISC >15) parteciperanno ad un programma
di intervento sullo stile di vita, gestito localmente
dai medici e dagli infermieri opportunamente for-
mati. Anche i soggetti con pregressa iperglicemia,
storia di malattia coronarica o di diabete gestazio-
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nale sono considerati ad elevato rischio e sono in-
seriti nel programma di intervento. A distanza di 1,
2 e 3 anni tali soggetti saranno sottoposti a verifica
per la stima del tasso di conversione a diabete.

Il coinvolgimento degli individui ad elevato ri-
schio in programmi di prevenzione inizia con una
dettagliata valutazione dello stato di salute presso la
sede della medicina di gruppo. In tale occasione si
raccolgono informazioni su peso, altezza, indice di
massa corporea, circonferenza addominale, pressio-
ne arteriosa. In tutti i soggetti a rischio sono valu-
tati alcuni parametri di laboratori (profilo lipidico)
e viene eseguito un OGTT. Sulla base del’lOGTT,
valutato mediante i criteri ADAP, si prevede di
individuare pazienti con diabete di nuova diagnosi
(10%), soggetti con iperglicemia a digiuno (IFG,
15%) e ridotta tolleranza ai carboidrati (IFG+IGT;
30%) e soggetti con normale regolazione glicemi-
ca (NGT; 40-50%) (figura 8.4). Vengono raccolte,
inoltre, informazioni che permettono un valutazio-
ne del rischio cardiovascolare individuale, secondo
la procedura Heart RiskScore!'!l. In tal modo si va-
luta il rischio individuale globale all’inizio del pro-
gramma di intervento.

Le linee guida relative ai metodi di interven-
to si basano sulle esperienze di studi precedenti, in
particolare a quelle dello studio DPSP!. I tipi di in-
tervento finalizzati alla riduzione del peso ed all'in-
cremento dell’esercizio fisico possono essere di tipo
individuale e di gruppo. I gruppi potranno essere
guidati dall'infermiere esperto, ma & raccomandato

50 - [ Uomini [ Donne M Tutti
3L3 09 299
25 4
17,2
15,2 12,9 e
11,3 10,9
. 6’5
0 4 :
IFG [FG+IGT DT2
OGTT

Figura 8.4 - Distribuzione delle classi di alterata regolazione gluci-
dica nella coorte di Pisa nello studio DEPLAN (IFG, iperglicemia
a digiuno; IGT, ridotta tolleranza glucidica; DT2, diabete tipo 2)
(Bianchi C. Diabetes 2009, Suppl 1).
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che i medici siano coinvolti nel lavoro di gruppo
al fine di aumentare la motivazione dei partecipan-
ti. Tali interventi si possono svolgere in strutture
per le cure primarie, ma anche in sedi diverse come
ad esempio presso le organizzazioni del terzo setto-
re (volontariato, associazioni di pazienti, ecc.). Si
prevede di riunire un gruppo 4-6 volte nel corso del
programma di educazione. In alcuni casi si puo pre-
vedere un supporto psico-sociale per incoraggiare la
partecipazione al programma di intervento.

Strategia di diagnosi precoce e trattamento

Tale strategia & rivolta ai soggetti con nuo-
va diagnosi di diabete. Lo scopo di tale strategia
¢ di inserire sistematicamente tali soggetti in un
programma strutturato di cura al fine di prevenire
lo sviluppo e/o la progressione delle complicanze
del diabete. A tutti i soggetti viene offerto un in-
tervento attivo, comprendente sia il trattamento
farmacologico sia quello sullo stile di vita. Il trat-
tamento & di tipo multifattoriale e mira anche al
controllo dei maggiori fattori di rischio cardiova-
scolare.

Strategia di popolazione

[l CArPeDIAB prevede anche alcuni interven-
ti diretti alla popolazione generale con lo scopo
di migliorare la salute complessiva attraverso la
diffusione di messaggi sul corretto stile di vita.
Attraverso campagne informative differenziate
per fasce di etd, si tenterd di aumentare la pro-
porzione di individui a conoscenza delle cause del
DM2 e delle modalita di prevenzione di tale ma-
lattia e consapevoli delle possibilita di migliorare
la propria salute. In tale attivita saranno coinvol-
te direttamente le Societa della Salute. I messag-
gi del programma CArPeDIAB devono essere in
linea con le politiche di educazione/informazione
definite sia a livello regionale che nazionale.

Conclusioni

E noto che il DM2 pud essere prevenuto o ri-
tardato nei soggetti ed elevato rischio in situazioni
culturali e geografiche molto diverse tra loro, al-
meno negli studi controllati. E’ possibile, infatti,
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identificare i soggetti ad alto rischio per DM2 o
i casi nelle fasi precoci della malattia ed intra-
prendere, rispettivamente, misure preventive e
trattamenti appropriati. Non & del tutto chiaro se
tali strategie preventive possano essere implemen-
tate a livello di popolazione e quale sia la reale
efficacia di tali strategie. L'implementazione del
programma della regione Toscana CArPeDIAB &
finalizzato, seppure come modello sperimentale, a
dare una risposta a tali quesiti. In tale program-
ma il FINDRISC score viene utilizzato sia come
strumento per individuare i soggetti ad alto rischio
sia, in combinazione con 'OGTT, come metodo
di screening dei pazienti con DM2 asintomatico.
Lidentificazione dei soggetti ad alto rischio e dei
casi asintomatici ¢ relativamente facile, ma rap-
presenta solo la fase iniziale del progetto. La reale
sfida & rappresentata dalla possibilita di implemen-
tare un programma di prevenzione primaria me-
diante un intervento sullo stile di vita nell’ambito
della pratica clinica corrente, dove, notoriamente,
le risorse disponibili sono scarse.
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