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CORRISPONDENZA

ALESSANDRO 0ZZELLO
aozzello@asl10.piemonte.it

Introduzione

La PCMH, “cura medica centrata sul paziente a domicilio” (Patient-Centered Medical Home),
¢ I'elemento innovativo della riforma sanitaria USA in cui si declinano gli health plans, pro-
grammi di salute gestiti dalle organizzazioni sanitarie, € si negoziano rimborsi € incentivi per
medici e pazienti.

Il concetto va oltre quello di case management, dove il trattamento & personalizzato alla con-
dizione del paziente e mirato su target terapeutici “acuti” e spesso opera indipendentemente
dal medico di cure primarie; questo nuovo modello & basato sul team e sul coordinamento
delle attivita, specialistiche e di ricovero, da parte del medico generalista “personale”. L'obiet-
tivo € ridurre il sovrautilizzato dei servizi e i costi™.

D. Bewrick, nuovo direttore dei Centers for Medicare and Medicaid Services, nominato dal
presidente Obama, dopo aver guidato a lungo I Institute for Healthcare Improvement, afferma:
“Le managed care sono quanto di meglio puo vantare il sistema sanitario USA, ma non tutti
ne sono consapevoli”; in effetti, il termine, “sul quale — continua I'autore — ogni volta che se
ne parla si passa la meta del tempo per condividere una definizione”, ha il significato, piu
ampio di quello che noi stiamo interpretando come gestione integrata (Gl), di una metodolo-
gia di lavoro, che si basa sulla leadership, intesa come capacita di persuasione e creazione
di collaborazioni attive con la periferia, sulla comunicazione “informatica” e sull’approccio in
team ai bisogni dei pazienti, per rispondere, sempre secondo I'autore, alla frammentazione
dell’approccio clinico iper-specialistico, principale problema dell’assistenza in USA, per cui “il
paziente non ha informazioni né per chiedere cio di cui ha bisogno né per farlo”.

Perché questo articolo

Il Comitato di Redazione, nella riunione per la pianificazione delle attivita 2010, si & chiesto
“se esiste la GI”, in quanto la sensazione € che per quanto se ne parli essa rimanga un og-
getto sconosciuto ai pil.

Sicuramente sostengono questa impressione le considerazioni di Medea?, che ci danno una
fotografia dell’argomento alquanto sfuocata, almeno rispetto all'informazione web delle re-
gioni.

Per questo, dopo avere cercato di descrivere la GI3, ci siamo proposti una sfida, pensare co-
me se non ci fosse.

Una speculazione concettuale per la quale ¢ difficile trovare, come si dice oggi, evidenze a
supporto; pertanto proveremo a comporre uno scenario, al quale ciascuno con le proprie
esperienze potra contribuire per aggiungere i tasselli mancanti, composto da osservazioni,
tratte dalla letteratura scientifica e professionale, che possono suggerire una dimensione
progettuale e sollecitare una riflessione collegiale sui bisogni dei pazienti, sanitari e ammini-
stratori, come se stessimo cercando una possibile risposta di assistenza.



Il bisogno di un ponte tra ricerca
e pratica clinica

“Know your numbers”, sostengono gli epidemiologi. Per affronta-
re un problema di sanita occorre descriverlo, e I’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) dal 2000 sollecita I'impiego della
metodologia del burden of disease per cercare la misura e valu-
tazione dell’efficacia dei sistemi sanitari basata sull'evidenza *.

| fatti certi indicano che per il diabete mellito oggi i numeri ci
s0no.

Termini come “epidemia e pandemia”®, anche se non sembra-
no rispecchiare una situazione di un reale vissuto di allarme, si
riflettono nella realta quotidiana, per cui non esiste medico che
non abbia tra i suoi pazienti almeno una persona con il diabete
mellito 8, e I'esperienza ci rende consapevoli che un medico, da
s0lo, non puo assistere appropriatamente il suo paziente.

Negli ultimi vent’anni sono molti i farmaci e i presidi che I'indu-
stria ha fornito alla scienza medica per combattere I'iperglicemia,
ma ogni medico oggi sa che la vera sfida & proteggere il proprio
paziente dalle complicanze legate all’iperglicemia e non solo”.
La complessita della cura & un determinante dell'impegno di ri-
sorse che la programmazione sanitaria deve considerare, e ad
essa contribuiscono non solo problemi squisitamente clinici, li-
velli di intensita di cura, ma anche sociali, culturali, etici ed eco-
nomici della persona.

Fare un esempio non ¢& difficile; “paziente di 65 anni, vive solo,
diabetico da 10, coesistono seri problemi psichici che limitano
I'autonomia e I'autodeterminazione del paziente; trattato a domi-
cilio con ipoglicemizzanti orali con compenso glicemico non ade-
guato (emoglobina glicata [A;¢] = 10,4% aprile 2010). Viene rico-
verato per episodio di delirio (agosto 2010) e durante il ricovero
si constata ulteriore aggravamento del compenso (A, = 16,4%,
probabile autosospensione della terapia) per cui si inizia insulino-
terapia con miglioramento dell’equilibrio glicemico”.

Il problema spesso e: “con quale terapia dimettere il paziente?”;
un caso frequente.

L'insulinoterapia richiede una capacita di partecipazione attiva del
paziente, o di un caregiver, per I'autosomministrazione dell'insuli-
na e I'automisurazione della glicemia, il rispetto degli orari dei pa-
sti, della composizione quali-quantitativa dei medesimi, la gestio-
ne dell’ipoglicemia, ecc. Il nostro paziente potra farcela da solo?
II ricovero ordinario € la voce di spesa maggiore tra i costi attri-
buiti all'assistenza per il diabete mellito (oltre il 50%), i re-ricoveri
sono frequenti e I'assistenza specialistica diabetologica puo mi-
gliorare questi risultati®; I'indirizzo economico-sanitario naziona-
le®, come quello mondiale, & ridurre i costi sanitari per mantene-
re la sostenibilita del sistema sanitario.

Tutti i giorni ogni medico, generalista o specialista, si confronta
anche con questo problema mentre tenta di dare una risposta
concreta a mille “piccoli” problemi che i trial clinici randomizzati
non possono avere considerato.

| problemi pratici da affrontare per curare sono soprattutto la
“traslazione” di conoscenze in scelte di provata efficacia, appro-
priate ed economiche, in termini di sostenibilita sia per il paziente
sia per il sistema ™.

EDITORIALE

['applicazione corretta e concreta del sapere medico richiede
che siano soddisfatti molti criteri che assicurino I'adesione del
paziente al trattamento e ai controlli.

In un sistema di rete assistenziale, complesso come quello del
chronic care model, serve qualcosa in pil ... nessuno puo fare a
meno di nessuno, anche se 1o volesse.

Il bisogno di valorizzare il tempo:
della malattia, del malato
e del medico

E convinzione comune che per ridurre i costi sanitari sia meglio
prevenire la malattia che curarla.

E sempre stato cosi, ma oggi pit di ieri si deve porre attenzione
al tempo.

La cura deve essere tempestiva, e ci0 e possibile se la diagno-
Si € precoce, accessibile e soprattutto se la proposta di cura &
sostenibile per il paziente, in termini di rischio/beneficio, e per
il sistema, in termini di finanziamento per garantire equita ed
efficacia.

Nel 2005 negli Stati Uniti oltre 6 milioni di persone, per la diffi-
colta di accesso alle cure, non hanno avuto una diagnosi tem-
pestiva di diabete di tipo 2, e questo ha impedito I'offerta di un
trattamento adeguato; tuttavia questo differimento delle cure si &
riproposto in termini di aumento dei ricoveri per complicanze 1.
Di recente 2 un panel dell’ADA (American Diabetes Association),
che comprendeva anche due eminenti rappresentanti della dia-
betologia italiana, si € interrogato sulla possibilita di parlare di
“remissione” per il diabete mellito; il titolo, “Qual € la definizione
di cura per il diabete?”, con le attuali possibilita terapeutiche in
caso di diagnosi precoce, & intrigante. Il concetto & suggestivo e
puo sorprendere, “come se non ci fosse?”.

Il lavoro si conclude con una domanda: “In caso di remissione so-
no sempre necessari obiettivi di trattamento e screening specifici
e, Se Si, per quanto tempo?”, e una serie di possibili risposte.

In effetti, se riflettiamo sui numeri di prevalenza del diabete e di
quella condizione che & il “pre-diabete”, che interessa probabil-
mente pit del 20% della popolazione, e pensiamo a “curare tutti
e controllare sempre”, per la sicurezza ed efficacia delle cure, i
numeri che si possono esplodere in termini volumi di prestazioni
e di costi sono impressionanti.

Il bisogno di ridurre il tempo
della malattia

E una regola calcistica, “meglio contrastare 'avversario prima
che ci superi piuttosto che corrergli dietro”, meglio impedire che
la glicemia aumenti piuttosto che doverla abbassare.

Il concetto di memoria metabolica ci suggerisce la dimensione
del tempo di esposizione all'iperglicemia, e ormai sappiamo che
la prevenzione delle complicanze & piu efficace quanto piti preco-
ci sono la diagnosi di diabete e I'inizio della terapia '°.

La metformina € il farmaco di prima scelta per I'iperglicemia, e la
sua efficacia nel ridurre la glicata ai valori target (< 7%) aumenta

Se non ci fosse la gestione integrata ...
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di tre volte se prescritta nei primi tre mesi dalla diagnosi rispetto
all'inizio posticipato a 12-23 mesi ',

Quando il valore della glicata pre-trattamento & superiore a 10%,
come nello stato catabolico acuto ™ alla diagnosi, la riduzione
della glucotossicita con insulinizzazione precoce e breve, 6-8
settimane, permette di recuperare un compenso adeguato e pas-
sare a una terapia orale che mantiene un compenso adeguato a
un anno '¢ grazie al miglioramento dell'insulino-resistenza.
Anche a questo serve |'avere validato la glicata come criterio dia-
gnostico '7. Sicuramente faremo pili attenzione a questo elemen-
to predittivo dell’assetto pro-aterogeno del diabete mellito.

Il bisogno di intensificazione
del trattamento

Alla diagnosi la riserva di secrezione insulinica del paziente ¢ ri-
dotta di oltre il 50% '8 la progressione della malattia ¢ talvolta
percepita come “lenta”, se pensiamo a unita di tempo come mesi
0 anni, tuttavia I'orizzonte temporale della malattia ¢ piu ristretto
se teniamo conto di quei casi di pazienti che alla diagnosi pre-
sentano gia complicanze in atto evidenti.

Uno studio su diabetici tipo 1, trattati con microinfusore e moni-
torati in continuo per la glicemia, dimostra che anche nei casi in
buon compenso il tempo passato in iperglicemia supera le dieci
ore al giorno *°. Quanto tempo passano in iperglicemia i nostri
pazienti prima della diagnosi, e quanto durante la malattia senza
un intervento appropriato?

La decisione di intensificazione del trattamento, in oltre il 10%
dei casi %, puo essere differita nella pratica clinica per diversi
motivi.

Spesso nella medicina cooperativa, modello in evoluzione nel no-
stro sistema di assistenza primaria (équipes, case della salute,
ecc.), ma anche specialistica, laddove i servizi sono organizzati
con piu di un professionista, la non familiarita con il paziente di
un altro medico puo costituire una sorta di riserva mentale verso
i pazienti che, solitamente o per scelta, sono “in cura a un colle-
ga”, e sentiamo non “nostri”, per dirla in parole povere. In molti
casi la decisione di “urgenza differibile” viene posticipata all’in-
contro successivo.

Alle volte il paziente ritarda di portare il referto al medico, perché
sottostima o non sa interpretare il risultato.

Queste condotte in termini esiti di salute espongono il paziente al
rischio di eventi intercorrenti ed esiti avversi che possono essere
prevenuti con un atteggiamento di sollecita e costante attenzione
condiviso dal team.

Il bisogno di progettazione ...
il poco tempo

Tuttavia le nuove raccomandazioni per lo screening del diabete
gestazionale 2" possono creare, se necessario, una suggestione
che drammatizza il concetto di “urgenza relativa” per un momen-
to topico come la nascita.

Il GDM (diabete mellito gestazionale) & una condizione paradig-
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matica di disturbo transitorio del metabolismo glucidico (stes-
se considerazioni possono valere per I'iperglicemia iatrogena, ad
esempio la terapia steroidea) che insorge in gravidanza, condi-
zione in cui I'assetto ormonale correlato crea una situazione “dia-
betogena”.

Il GDM ¢ transitorio, ma condiziona da subito esiti di salute im-
portanti (macrosomia fetale, iperinsulinizzazione fetale, tipologia
del parto) per la gestante e il prodotto del concepimento, € il fu-
turo della salute della donna e del neonato.

Spesso, pero, € gia diabete da subito, ci ricordano le nuove linee
guida.

Nel mondo reale, con i vecchi criteri e la metodologia in due fasi,
la gestante arrivava alla diagnosi dopo la 28ma settimana, e alla
visita dopo la 30ma e oltre; poiché il terzo trimestre & critico per
gli esiti della gravidanza, intervenire pili precocemente migliorera
non solo la prognosi del parto, ma anche quella futura di madre e
figlio, riducendo, si spera, I'incidenza del diabete di tipo 2.

Di fatto, oggi con una sola glicemia plasmatica > 92 mg/dl a di-
giuno, 0 con un solo valore oltre la soglia di normalita all’OGTT
(test da carico orale di glucosio) 75 ga 0’ > 92 mg/dl, 60" > 180
mg/dl, 120" > 153 mg/dl, si fa la diagnosi e pud cominciare
il trattamento. Chiaramente, problema culturale e organizzati-
vo, I'invio al diabetologo deve essere tempestivo e I'accessibilita
flessibile.

La terapia del GDM & nutrizionale nel 90% dei casi, prevede
I'educazione all’automisurazione della glicemia e visite ed esa-
mi di controllo programmati, per iniziare I'insulino-trattamento
se necessario il piti precocemente possibile; per i controlli sono
necessari ripetuti incontri.

Nel 2009 I'lSTAT riporta circa 600.000 nascite; con i nuovi criteri
la stima attesa di casi di GDM & del 20%.

Dopo il parto le linee guida raccomandano uno screening se-
lettivo per la donna con OGTT, ripetuti a 1 0 3 anni a seconda
dell’esito del primo, da effettuare dopo 8-12 settimane.

Fare una stima dei volumi di prestazioni e attivita correlate a que-
sta “manovra antidiabete” & arduo, ma non ¢ difficile immaginare
i numeri che produrra l'iniziativa.

E sicuramente un programma che pud avere successo € i Cui
benefici saranno amplificati dal fatto che la donna & molto moti-
vata durante la gravidanza e che, se i sanitari saranno altrettan-
to consapevoli del loro ruolo, potra successivamente distribuire
sulla famiglia un intervento quotidiano sullo stile di vita salutare
per sé € i suoi cari,

Tuttavia, sostenere I'impatto dei nuovi casi di GDM e il carico
assistenziale conseguente 22 richiede un’attenta organizzazione
e valutazione delle risorse professionali, degli spazi temporali e
fisici per le attivita di educazione, delle dotazioni di presidi ne-
cessari per I'autogestione della terapia, un sistema di documenti
operativi, protocolli, per la gestione dell’uniformita delle attivita di
assistenza e una forte integrazione multispecialistica per assicu-
rare |'assistenza fino al parto.

Analogamente, I'introduzione di un assetto organizzato e multi-
professionale nell’assistenza di base & documentato da numerosi
studi. Gli elementi di valore del modello comprendono la gestione
informatizzata della cartella clinica, la distribuzione di tagliandi di




programmazione e prenotazione delle visite, insieme a specifiche
raccomandazioni su particolari problemi del paziente (ad es. ipo-
glicemia, cura del piede, consigli sullo stile di vita).

La presenza di un coordinatore per la pianificazione delle attivi-
ta, visite, esami, problemi aperti, con una periodica revisione del
piano di attivita/problemi aperti € un fattore di qualita che pro-
duce risultati misurabili in termini di miglioramento (ad es. % di
pazienti con specifici target: pressione arteriosa [PA] < 130/80,
colesterolo LDL < 100, A, > 7%) .

Il risultato atteso richiede un forte impegno di risorse umane, or-
ganizzate e formate per I'assistenza alla malattia cronica.

Il bisogno di cambiare
un paradigma

Poco prima della riforma sanitaria, I’ADA ha pubblicato un do-
cumento di consenso nel quale si proponeva?* una sintetica ri-
flessione sul modello assistenziale necessario per 'assistenza al
malato cronico, e specificamente al diabete, offerto come para-
digma, un modo di vedere il sistema.

Il documento sottolineava come, mentre nei fatti il finanziamento
¢ in generale I'argomento di principale attualita, in effetti non ci
sono evidenze che di per sé una forma di finanziamento sia mi-
gliore rispetto a un’altra per migliorare la salute, e che forse sa-
rebbe pil ragionevole pensare prima a un modello assistenziale
efficiente e poi a come finanziarlo.

Di fatto negli Stati Uniti, come da noi, la tendenza & verso la
de-ospedalizzazione delle cure, e la PCMH ¢ il driver di sistema
scelto, sul quale si concentrano le possibili negoziazioni sia dei
finanziatori sia dei providers, e si prospetta il passaggio da rim-
borsi fee for service a pay for performace?.

Anche in Italia si sta promuovendo un processo analogo, € in
alcune regioni sono gia attuate forme sperimentali di remune-
razione per risultati e nuovi assetti organizzativi (unita di cure
primarie, ...).

L'indirizzo politico-sanitario (patto della salute) & di trapassa-
re attivita dal ricovero ordinario a quello diurno e soprattutto
ambulatoriale, specialmente per alcuni DRG (Diagnosis-Rela-
ted Group) ad alto rischio di inappropriatezza, tra cui il diabete
(DRG 294-295).

Trattiamo persone, e la complessita di cura si riflette si nei livelli
di intensita di cura, ma anche in quelli di autonomia personale ed
economica del paziente e dei servizi organizzati per le cure, siano
essi specialistici o di Medicina Generale, e i risultati cui tendia-
MO non possono essere realizzati né dal singolo medico né dalla
singola organizzazione.

Il bisogno di condividere

La frammentazione delle cure, secondo D. Berwick, & una delle
principali criticita della diseconomia del sistema sanitario USA;
dopo il disease management, I'integrazione € proposta come una
delle maggiori opportunita per i sistemi di realizzare un miglio-
ramento, e quella tra generalisti e specialisti &€ un obiettivo au-
spicato.
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Managed care, gestione integrata, reseau des soins integres, a
seconda della latitudine, propongono un concetto per cercare di
tradurre, nel mondo reale dei nostri luoghi di lavoro, il sapere me-
dico in qualita di vita, individuale e collettiva, a costi sostenibili, e
una metodologia per chiudere il gap tra ricerca e pratica clinica.
Descrivono un processo pratico induttivo che tenta di coniuga-
re le evidenze con le concrete vicende esperienziali, la relazione
col singolo caso clinico, la persona e la famiglia, i colleghi e tutti
coloro che sono coinvolti nell’assistenza, per ricavare principi e
regole di condotta per promuovere una riflessione sui modi di
formazione delle conoscenze che permettono un cambiamento
di comportamenti, per realizzare risultati, attraverso I'individua-
zione di modalita operative di tipo strategico, spunti di riflessione
motivazionali e strumenti di lavoro.

Il prodotto finale consiste nel realizzarsi di pratiche, intese come
acquisizione di abilita operative o tecniche che attengono di pit
alla sfera del saper fare che del sapere, e comprensione, intesa
come acquisizione di consapevolezza di metodi e ruoli, che in
modo sequenziale producono risposte al “come si fa”, le prati-
che, e al “cosa significa”, le conoscenze.

Conclusioni

Tornando al titolo, “Se non ci fosse la gestione integrata ...”, Si
tratta di trovare una risposta a bisogni diversi e di diversi attori.
Si tratta di programmare al meglio, stante le condizioni del pa-
ziente, quella strategia che nel rispetto della persona e dei suoi
bisogni esprime il miglior rapporto rischio/beneficio e al minor
costo in termini di assorbimento di risorse, vedendo “lungo”, in
termini di risparmi che non attengono solo a farmaci e presidi ma
alle attivita-prestazioni sanitarie che, assumendo volumi enormi,
possono diventare il vero discriminante dell’uniformita dell’assi-
stenza e dell’uguaglianza che dobbiamo tutelare.

Tenendo conto della riduzione attesa di medici, generalisti e spe-
cialisti, operatori non medici e dei blocchi di furn over in atto, il
fattore umano professionale puo diventare, nei prossimi anni, la
vera criticita che fara la differenza in termini di qualita e acces-
sibilita delle cure.

Si tratta di prendere confidenza con nuovi strumenti, il mezzo
e non il fine, di comunicazione delle informazioni, tra noi e con
i pazienti, che ci permetteranno di misurare e migliorare le no-
stre performance e i risultati di salute valorizzando la capacita
di selezionare, proporre e condividere un progetto di cura e
di alternarci in quei compiti di sorveglianza, per gli uni, e in-
tervento, per gli altri, che sono necessari in malattie croniche
come il diabete, che nella clinica non sono affatto quiescenti,
per ridurre il tempo passato in iperglicemia e gli esiti correlati
e documentare i risultati e i costi di un lavoro collettivo che ag-
giunge valore ai servizi.

Si tratta di raccogliere un’opportunita per awvicinarsi, nelle prati-
che cliniche organizzative, attraverso il coordinamento delle cure,
tra colleghi e col paziente, e sperimentare un modo per valoriz-
zare quella componente del sistema, data per scontata, che ¢ il
lavoro delle persone, professionisti e pazienti senza i quali ogni
tecnologia non avrebbe successo.

Se non ci fosse la gestione integrata ...
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La relazione tra le persone € determinante, e gli operatori sanitari,
medici e non, sono gli unici che curano questo aspetto, motivano,
sostengono I'adesione, promuovono la partecipazione attiva, favo-
riscono e sorvegliano I'autogestione, ratificano I'autonomia.

Molti lavori in letteratura hanno analizzato il lavoro medico per
confrontare I'efficacia e I'efficienza delle varie specialita/disci-
pline, per dimostrare la non inferiorita, come tra i farmaci, ora
dell’uno ora dell’altro; se € intuibile il motivo di tali lavori, & con-
divisibile che, spesso & impossibile separare, € non vanno di-
sgiunte le attivita dei vari attori nel continuum che € il processo di
cura®, | risultati di salute non possono essere che quelli prodotti
da una partecipazione cooperativa tra professionisti sanitari, ge-
neralisti e specialisti, medici e non con i pazienti e i loro familiari.
Se non ci fosse la Gl ... bisognerebbe cercare un modello per
I'assistenza, con lo scopo di migliorare I'efficienza distributiva
delle attivita sanitarie e I’adesione ai programmi di cura per mo-
dificare gli esiti di salute nella pratica clinica.
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EEXY  DIABETE MELLITO E GOVERNO CLINICO

DECOR

(Diabetes and Evaluation of Care: Observational Research)
Audit, governo clinico e appropriatezza gestionale del diabete
mellito tipo 2 in Medicina Generale. Un abstract di alcuni dati finali

Riassunto

Lo studio osservazionale, longitudinale, multicentrico DECOR (Diabetes and Evaluation of Ca-
re. Observational Research) ha come obiettivo principale il verificare se un gruppo di pazienti
con diabete mellito tipo 2 (DMT2) assistiti, nella pratica della Medicina Generale da medici di
medicina generale (MMG) coinvolti in un programma di audit, migliora il controllo glicometa-
bolico, i valori pressori e il follow-up della malattia.

Presentiamo, ora, un abstract di alcuni dei molteplici dati finali ottenuti e i confrontiamo con
quanto pubblicato nel V Report Health Search (HS) e negli Annali dell’Associazione Medici
Diabetologi (AMD).

Lo studio DECOR, durato dal dicembre 2006 al dicembre 2009, ha visto la partecipazione di
200 MMG che hanno reclutato una popolazione di ben 6159 (eta media + DS: 68 + 10,3)
soggetti con DMT2.

Facendo riferimento alla percentuale dei pazienti con DMT2 a target per la variabile HbA,,,
possiamo affermare una sostanziale similarita dei dati (50,21% DECOR, 57,5% HS e 47,9%
AMD). Circa la variabile target pressione arteriosa, I’andamento della percentuale a target
& stata significativamente migliore per DECOR (44,17%), rispetto a HS (33,3%) e a AMD
(38,9%). Anche per la variabile percentuale dei pazienti con DMT2 con colesterolo-LDL a
target i dati DECOR (47,4%) sono significativamente migliori quando comparati a quelli di HS
(31,4%) e AMD (39,6%).

La comparazione dei dati finali DECOR con quanto pubblicato dai due Report di riferimento,
HS e AMD, rimarca come i MMG DECOR abbiano intrapreso con successo e determinazione
I'approccio “globale” a 360° della malattia diabetica.

Introduzione

Lobiettivo principale dello studio osservazionale, longitudinale, multicentrico DECOR & il ve-

rificare se un gruppo di soggetti con DMT2 assistiti, nella normale pratica clinica della Me-

dicina Generale, da MMG coinvolti in un programma di audit, migliora, o almeno mantiene, il

controllo glicometabolico, il raggiungimento dei target pressori e il raccomandato follow-up

della malattia cronica.

Molto semplicemente, lo specifico programma di audit prevedeva la possibilita, per ciascun

MMG, di analizzare, per i propri DMT?2 reclutati, periodici report basati su indicatori di pro-

cesso e di esito.

Gli obiettivi secondari dello studio sono quelli di valutare, nella coorte dei soggetti con DMT2

reclutati;

e e variazioni, rispetto al basale, del profilo lipidico (colesterolo totale, trigliceridi, colestero-
lo-HDL [lipoproteine ad alta densita] e colesterolo-LDL [lipoproteine a bassa densita]);

e |'appropriato uso dei farmaci antidiabetici orali;

e lincidenza delle complicanze macroangiopatiche (infarto miocardico, angina pectoris,
Stroke, attacco ischemico transitorio, ecc.);
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1° audit esterno

2° audit esterno Presentazione

dei risultati
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(30 per MMG):
3 mesi a partire Report Report Report
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Dicembre 2009

Figura 1.
DECOR: disegno dello studio.

e la comparsa di micro-macroalbuminuria;

e ['andamento della necessita di ricoveri ospedalieri per qua-
lunque causa;

e o sviluppo di insufficienza renale cronica;

e |a diagnosi di neoplasie maligne;

Tabella . Principali caratteristiche cliniche dei soggetti con
DMT2 partecipanti allo studio.

e la prevalenza delle consulenze diabetologiche in relazione

all’entita del compenso glicometabolico ed eventuale pre-

senza di complicanze cardio-cerebrovascolari.
In questa occasione ci limitiamo a presentare un abstract di alcu-

ni dei molteplici dati finali ottenuti e li confronteremo con quanto

pubblicato nel V Report Health Search (Istituto di Ricerca della

Societa Italiana di Medicina Generale), anni 2007-2008, e dagli

Annali AMD (Associazione Medici Diabetologi).

Lo studio DECOR, iniziato nel dicembre 2006, & terminato il mese
di dicembre 2009. La Figura 1 ne mostra il disegno.

Materiali e metodi

| 200 MMG coinvolti nello studio presentano una distribuzione
territoriale esaustiva perché comprendente tutte regioni.
Facendo esclusivamente riferimento ai dati finali (dicembre
2009), il numero dei soggetti con DMT2 reclutati & stato 6159
(eta media £ DS: 68 = 10,3, maschi/femmine 3166/2993), il
63,8% dei quali aveva un’eta > 65 anni.

Estrema sintesi dei risultati

Come precedentemente espresso, ¢i limitiamo, in questo conte-
sto, a presentare un’estrema sintesi dei risultati finali.

La Tabella | mostra le principali caratteristiche cliniche dei sog-
getti con DMT?2 partecipanti allo studio. La Tabella Il rivela la di-
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FINALE

N =6159
Media (DS) BMI 28,9 (4,1)
Media (DS) PAS 134,9 (14,6)
Media (DS) PAD 77,4 (8,1)
Media (DS) glicemia a digiuno 143,9 (37,5)
Media (DS) HbA,, 7,2(1,3)
Media (DS) colesterolo totale 183,8 (37,7)
Media (DS) colesterolo-LDL 106,9 (33,7)
Media (DS) colesterolo-HDL 49,6 (12,9)
Media (DS) trigliceridi 143,7 (79,6)

stribuzione percentuale del tipo di trattamento farmacologico
ipoglicemizzante in atto nei soggetti con DMT2 reclutati in DE-
COR. In Tabella lll si evidenzia I'uso, con obiettivo prevenzione
cardiovascolare secondaria, dei farmaci antiaggreganti piastri-
nici, nitrati, statine e antiaritmici. La Tabella IV & una ricca ed
esaustiva presentazione dei risultati relativa agli indicatori di esito
intermedio.

Confronto dei dati

Se confrontiamo i dati del rapporto finale DECOR relativi alla per-
centuale dei soggetti con DMT2 a target per la variabile emo-
globina glicata (HbA,,) rispetto a quanto pubblicato nei report di
Health Search e AMD (Figg. 2, 3 rispettivamente, sottolineando,
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Tabella Il. Distribuzione percentuale del tipo di trattamento
farmacologico ipoglicemizzante in atto nei soggetti con DMT2

reclutati in DECOR.

Tabella IV. Presentazione dei risultati relativa agli indicatori

di esito intermedio.

INDICATORI DI ESITO INTERMEDIO FINALE
USO DI FARMACI FINALE N =6159
N = 6159 % SU TOTALE
% SU TOTALE (N. PAZIENTI)
% pazienti senza farmaci antidiabetici 18,92% % pazienti con BMI < 27 31,8% (762)
% pazienti con metformina 50,11% % pazienti con BMI > 30 41,49% (994)
% pazienti con sulfaniluree 23,72% Media HbA,, 7,25 (4176)
% pazienti con metformina + sulfaniluree 19,53% Media PA 134,61 (2873)
% pazienti con acarbose 1,04% Media PA 77,25 (2870)
% pazienti con glitazoni 3,73% % pazienti con HbA,, < 7 50,21% (2062)
% pazienti con metformina + glitazoni 1,98% % pazienti con HbA,, > 7 49,79% (2045)
% pazienti con glinidi 9,71% % pazienti con PA < 130/80 4417% (1181)
% pazienti con insulina 14,21% % pazienti con PA > 130/80 15,48% (414)
% pazienti con PA > 140/90 42,97% (1149)
% pazienti con LDL < 100 (ultimi 13 mesi) | 47,4% (1402)
Tabella Ill. Uso dei farmaci antiaggreganti piastrinici, nitrati, % pazienti con LDL > 100 (ultimi 13 mesi) | 52,6% (1556)
statine e antiaritmici con obiettivo prevenzione cardiovascola- % pazienti con LDL > 100 non trattati con
re secondaria. °P - 0% (0)
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Indicatori di esito intermedio. V Report Health Search -
Istituto di Ricerca della Societa ltaliana di Medicina Ge-

nerale - Anni 2007/2008.

Centri analizzabili 85 97

2004 2005 2006

Anni

FARMACI FINALE % pazienti con microalbuminuri
N =6159 N bpbhira ? i 13 Iriesi) IS 25 (]
% SU TOTALE > o0 €/0 proteinuria u
. % pazienti con microalbuminuria
Iperltensmne e. ol 57 > 30 e/o proteinuria e in terapia con ACE 23,22% (926)
Antiaggreganti 49,4 0 sartani (ultimi 6 mesi)
Nitrati 7,9 %, nazienti i i
pazienti con almeno 1 ricovero negli 0
Statine 491 ultimi 12 mesi S| Ees)
Antiaritmici 2,5 % pazienti con nuovi eventi
: - 0% (0)
cardiovascolari/ultimo anno
DM5 HbA, <7
100% - * 100 Soggetti con HbA,, < 7%
90 -
80% - 80 2004 2005 2006 2007

Soggetti con DMT2 106.319 123.953 151.113 191.967

102 116

2007

Figura 3.

Indicatori di esito intermedio. Annali AMD 2009.




pero, che il target & stato di HbA,. < 7% per DECOR e < 7% per
le altre due pubblicazioni), possiamo affermare una relativa si-
milarita della percentuale dei DMT2 a target HbA,, (50,21% DE-
COR, 57,5 Health Search e 47,9% AMD).

In riferimento alla variabile target pressione arteriosa (< 130/80
mmHg), I'andamento della percentuale a goal ha avuto la se-
guente distribuzione: finale DECOR 44,17%, 33,3% Health Se-
arch (Fig. 4) e 38,9% AMD (Fig. 5, target pressorio < 130/85).
Ultima variabile a confronto & la percentuale dei DMT2 con co-
lesterolo-LDL a target (< 100 mg/dl). Queste le rispettive per-
centuali a target: DECOR 47,4%, Health Search 31,4% (Fig. 6) e
AMD 39,6% (Fig. 7, target < 100 mg/dl).
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Figura 4.

Indicatori di esito intermedio. V Report Health Search
- Istituto di Ricerca della Societa Italiana di Medicina
Generale - Anni 2007/2008.
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Figura 5.
Indicatori di esito intermedio. Annali AMD 2009.
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P25 = 21,2%; P75 = 42,4%

Figura 6.

Indicatori di esito intermedio. V Report Health Search -
Istituto di Ricerca della Societa Italiana di Medicina Ge-
nerale - Anni 2007/2008.
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Figura 7.
Indicatori di esito intermedio. Annali AMD 2009.

Conclusioni

Abbiamo volutamente presentato questi risultati, lasciando a una
successiva pubblicazione la descrizione del confronto dei dati fi-
nali DECOR rispetto al basale.

La comparazione con quanto pubblicato dai due report di
riferimento, Health Search e AMD, fa emergere come i MMG
partecipanti allo studio DECOR abbiano confermato la lusin-
ghiera percentuale di DMT2 a target per I'indicatore HbA,,.
Emerge inoltre con forza il significativo aumento del valore per-
centuale a target rispetto ai citati report, sia per I'indicatore
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pressione arteriosa sia per l'indicatore colesterolo-LDL. Questo
aspetto rimarca, come caldeggiato dai molteplici studi nella let-
teratura internazionale in merito, come i MMG DECOR abbiano
recepito e intrapreso con successo e determinazione, nella loro
pratica clinica quotidiana, superando la cosiddetta clinical inertia
terapeutica, un approccio “globale” a 360° della malattia diabe-
tica non limitandosi al controllo/miglioramento dell'importantis-
simo parametro HbA,, e glicemia, ma comprendendo anche le
diverse componenti del rischio cardio-cerebrovascolare, consen-
tendo di agire compiutamente in termini di prevenzione al fine di
migliorare I'impatto sull’aspettativa di vita e sulla sua qualita dei
pazienti con DMT2,
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Riassunto

QUASAR & uno studio osservazionale longitudinale progettato e realizzato dall’Associazione

Medici Diabetologi (AMD) in collaborazione con il Centro Mario Negri Sud, con il supporto non

condizionante di GlaxoSmithKline. Scopo dello studio & valutare in una popolazione di diabeti-

ci di tipo 2 le relazioni che esistono fra misure di struttura, processo ed outcome (intermedi

e a lungo termine), complicanze micro- e macrovascolari; la qualita dell’assistenza & stata

espressa con uno “score”. Lo studio condotto presso i Servizi di Diabetologia nazionali, € ini-

ziato nel 2006 e terminera nel 2012.

Lo studio si propone i seguenti obiettivi:

1. tracciare un quadro delle caratteristiche strutturali ed organizzative dei Servizi di Diabetologia;

2. descrivere il livello di variabilita nell’uso di procedure per lo screening delle complicanze
macrovascolari;

3. valutare quali indicatori, di struttura e di processo, siano in grado di predire i pit impor-
tanti outcome intermedi, comprendenti il controllo metabolico, i livelli pressori e lipidici,
I'escrezione proteica urinaria;

4. sviluppare uno score di qualita dell’assistenza in grado di predire lo sviluppo a lungo ter-
mine delle pil importanti complicanze macrovascolari calcolato utilizzando indicatori di
processo e di esito intermedio.

II file Dati AMD ha permesso di calcolare: indicatori di struttura (carico di lavoro); indicatori di

processo (procedure diagnostiche, preventive, terapeutiche); indicatori di esito o outcome (a

breve termine come i livelli di emoglobina glicata, pressione arteriosa o colesterolemia; a lun-

go termine come insorgenza di retinopatia, nefropatia, eventi cardiovascolari, ...).

Lo score ¢ stato calcolato usando gli indicatori di processo, struttura ed esito intermedio; il valo-

re € compreso tra 0 e 40; sono stati reclutati 5181 diabetici di tipo 2, di cui 477 (9,2%) hanno

sviluppato un evento cardiovascolare (mediana dopo 28 mesi di follow-up); I'incidenza degli

eventi cardiovascolari (per 1000 persone-anno) ¢ stata di 62,4 nei pazienti con uno score < 15;

41,0 in quelli con uno score compreso tra 20 e 25, e 36,7 in quelli con uno score > 25.

L'analisi statistica multilivello, corretta per eta, sesso, BMI, durata della malattia, fumo, pregres-

S0 evento cardiovascolare, dimostra che il rischio di sviluppare un primo evento cardiovascola-

re 0 un successivo evento era dell’84% maggiore nei pazienti con uno score < 15 (RR =1,84;

95% Cl 1,29-2,62), e del 17% maggiore nei pazienti con uno score compreso tra 15 e 25

(IRR =1,17; 95% Cl 0,93-1,49), rispetto a quelli in cui lo score & risultato > 25.

Lo studio Quasar documenta un stretta relazione tra la qualita dell’assistenza alla persona con

diabete e le complicanze croniche; lo score usato permette in modo semplice di monitorare la

qualita dell'assistenza e confrontare tra loro le performance dei diversi centri.

Introduzione

Le complicanze macrovascolari rappresentano la causa pit importante di morbilita e mortalita
legate al diabete di tipo 2. Diversi studi hanno documentato come la percentuale di soggetti
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con inadeguato controllo dei principali fattori di rischio cardiova-
scolare sia ancora molto elevata. E quindi ipotizzabile che una
quota importante delle complicanze macrovascolari potrebbe es-
sere evitata rendendo la cura erogata piti omogenea e pit vicina
agli standard raccomandati.

Per misurare e monitorare la qualita della cura sono stati svilup-
pati molti indicatori che prendono in considerazione |'esecuzione
0 meno di una serie di esami laboratoristici o clinici (dosaggio
dell’'emoglobina glicata, del profilo lipidico, della microalouminu-
ria, misura della pressione arteriosa, I'esame del fondo dell’oc-
chio, I'elettrocardiogramma, ...).

I monitoraggio di questi parametri & di importanza fondamentale,
ma di per sé non offre la garanzia che, di fronte a un valore ele-
vato, vengano messe in atto le adeguate misure correttive. L'uso
di questi indicatori, tuttavia, non permette una corretta valuta-
zione di quei casi in cui il parametro non & stato rilevato. Inoltre,
i valori effettivamente raggiunti potrebbero non essere adeguati
nonostante siano state messe in atto tutte le strategie terapeuti-
che necessarie. Pertanto, non € a tutt’oggi chiaro quali caratteri-
stiche strutturali, organizzative e procedurali siano piu importanti
nel definire la qualita della cura, in quanto direttamente correlate
ai risultati clinici ottenuti.

[’AMD ha messo a punto un sistema di indicatori per promuovere
I'incremento della qualita dell’assistenza, attraverso I'individuazio-
ne e la diffusione di “modelli assistenziali di riferimento” che, nel
rispetto delle variegate realta regionali presenti su tutto il territorio
nazionale, siano in grado di dare un’indicazione dei “livelli minimi
di qualita” auspicabili.

L'utilizzazione del sistema degli indicatori e del file dati a esso
correlato € destinato a promuovere una maggiore standardizza-
zione delle procedure assistenziali € a rappresentare uno stru-
mento imprescindibile di progressivo e crescente sviluppo di una
modalita sistematica di revisione e (auto)valutazione della pratica
clinica e di applicazione dei livelli essenziali di assistenza. La rete
dei centri affiliati AMD che utilizzano questo sistema pud rappre-
sentare inoltre una fonte importante di dati clinici ed epidemiolo-
gici; lo studio QUASAR (Quality Assessment Score and Cardiova-
scular Outcomes in Italian Diabetic Patients) rappresenta proprio
il primo esempio di ricerca epidemiologica che fa riferimento a
questo sistema per la raccolta dei dati.

QUASAR & uno studio osservazionale longitudinale progettato e
realizzato da AMD in collaborazione con il Centro Mario Negri
Sud e sostenuto in modo incondizionato dall’azienda farmaceu-
tica GlaxoSmithKline; & condotto presso i servizi di diabetologia
nazionali e consente di esplorare in modo approfondito i rapporti
che esistono tra misure di struttura, processo e outcome (inter-
medi e a lungo termine), tenendo in dovuta considerazione le
caratteristiche degli assistiti. Lo studio € iniziato nel 2006 e ter-
minera nel 2012.

Obiettivi dello studio

Lo studio si propone i seguenti obiettivi;
1. tracciare un quadro delle caratteristiche strutturali e organiz-
zative dei servizi di diabetologia;

2. descrivere il livello di variabilita nell’'uso di procedure per lo
screening delle complicanze macrovascolari;

3. valutare quali indicatori, di struttura e di processo, siano in
grado di predire i pit importanti outcome intermedi, com-
prendenti il controllo metabolico, i livelli pressori e lipidici,
I'escrezione proteica urinaria;

4. sviluppare uno score di qualita dell’assistenza in grado di
predire lo sviluppo a lungo termine delle piti importanti com-
plicanze macrovascolari calcolato utilizzando indicatori di
processo e di esito intermedio

Grazie al sistema degli indicatori di qualita e del file dati clinici

messi a punto dall’AMD, si raccolgono i dati socio-demografici

per tracciare un quadro delle caratteristiche strutturali e organiz-
zative dei servizi di diabetologia, per descrivere il livello di varia-
bilita nell'uso di procedure per lo screening delle complicanze
micro- e macrovascolari, per valutare quali indicatori, di struttura

e di processo, siano in grado di predire i piti importanti outcome

intermedi, comprendenti il controllo metabolico, i livelli pressori e

lipidici, I'escrezione proteica urinaria.

Il file dati clinici consente di aggiornare automaticamente e con-

seguentemente di misurare 3 tipologie di “indicatori di qualita”:

e indicatori di struttura: carico di lavoro;

e indicatori di processo: procedure diagnostiche, preventive,
terapeutiche messe in atto (ad es. frequenza dei prelievi per
la misurazione dell’emoglobina glicata, della microalbuminu-
ria, dell'esame del fundus oculi, ecc.);

e indicatori di esito 0 outcome: parametri che permettono di va-
lutare i cambiamenti, favorevoli o avversi, nello stato di salute
dei pazienti, a breve termine (ad es. livelli di emoglobina glicata,
pressione arteriosa o colesterolemia, ...) 0 a lungo termine (in-
sorgenza di retinopatia, nefropatia, eventi cardiovascolari, ...).

Materiali e metodi

Centri partecipanti: 78.

Pazienti arruolati: 6702.

Periodo dell'arruolamento: 1° gennaio 2006 - 28 dicembre 2006.
Pazienti con prelievi centralizzati: 5816.

Pazienti con diagnosi di diabete di tipo 2, di entrambi i sessi e di
eta > 18 anni, a prescindere dalla durata della malattia e dal tipo
di trattamento, che diano sufficienti garanzie di continuare a farsi
seguire presso la struttura. Sono stati arruolati sia pazienti che non
presentino complicanze macrovascolari, sia pazienti che abbiano
gia avuto un evento maggiore. | pazienti eleggibili che sceglieranno
di aderire allo studio dovranno firmare il consenso informato.

La disponibilita da parte dei centri di un archivio computerizzato
(e costantemente aggiornato) che permetta I'estrazione del file
dati AMD rappresentera un requisito indispensabile per la parte-
cipazione allo studio.

Analisi dei dati

Sono state usate tecniche di regressione logistica multilivello per

valutare;

e lavariabilita degli aspetti strutturali e organizzativi tra i diversi
centri;

Studio QUASAR



e la correlazione tra misure di struttura e processo con gli out-
come intermedi;

e |a possibilita di costruire uno “score di qualita dell’assisten-
za” in grado di predire lo sviluppo delle complicanze vascolari
maggiori.

Indicatori di struttura

Personale

e Numero totale medici.

e Numero totale infermieri.

e Presenza di dietista, podologo e psicologo.

Sede
e Tipologia di struttura.

Attivita

e Presenza di ambulatori dedicati alla cura delle complicanze
cardiovascolari, nefropatia e del piede diabetico.

¢ Organizzazione di gruppi educativi.

e Possibilita di testare on desk1'emoglobina glicata e la micro-
albuminuria.

e Presenza di un laboratorio analisi interno.

e (estione integrata con la medicina generale.

e Possibilita di ricovero.

Indicatori di processo

e Soggetti a cui & stata eseguita almeno una determinazione di
emoglobina glicata.

e Soggetti con almeno una valutazione del profilo lipidico.

e Soggetti con aimeno una misurazione della pressione arteriosa.

e Soggetti monitorati per nefropatia.

e Soggetti monitorati per il piede.

Indicatori di outcome intermedio

e Soggetti con emoglobina glicata < 7,0%.

e Soggetti con pressione arteriosa < 130/85 mmHg.

e Soggetti con colesterolo LDL (lipoproteine a bassa densi-
ta < 100 mg/dl.

e Soggetti con ACR (Albumin/Creatinine Ratio) < 30 mg/g.

Risultati al 2008

Lo score & stato calcolato usando gli indicatori di processo, struttura
ed esito intermedio; il valore & compreso tra O e 40; sono stati re-
clutati 5181 diabetici di tipo 2, di cui 477 (9,2%) hanno sviluppato
un evento cardiovascolare (mediana dopo 28 mesi di follow-up);
I'incidenza degli eventi cardiovascolari per 1000 persone-anno &
stata di 62,4 nei pazienti con uno score < 15; 41,0 in quelli con uno
score compreso tra 20 e 25, e 36,7 in quelli con uno score > 25.
['analisi statistica multilivello, corretta per I'eta, sesso, indice di
massa corporea, durata della malattia, fumo, pregresso even-
to cardiovascolare, dimostra che il rischio di sviluppare un pri-
mo evento cardiovascolare o un successivo evento era dell’84%
maggiore nei pazienti con uno score < 15 (IRR [Incidence Rate
Ratio] = 1,84; 95% Cl 1,29-2,62) e del 17% maggiore nei pa-
zienti con uno Score compreso tra 15 e 25 (IRR = 1,17; 95% Cl
0,93-1,49), rispetto a quelli in cui lo score & risultato > 25.

U. Valentini, M. Passamonti
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Considerazioni sui risultati
intermedi dello studio

Gli indicatori di processo sono poco influenzati dalla maggior par-
te degli aspetti strutturali studiati. Le sole eccezioni sono rap-
presentate da una probabilita di monitoraggio dell’emoglobina
glicata quasi 4 volte maggiore nei centri in cui era disponibile un
dietista nello staff, una probabilita di monitoraggio della frequen-
za respiratoria (FR) piu bassa del 92% nei centri con 1-2 medi-
ci rispetto a quelli con pit di 4 medici, e una probabilita oltre 5
volte maggiore di monitoraggio della FR in presenza di gestione
integrata.

In generale, la probabilita di ricevere le procedure di monitorag-
gio € risultata piu legata alle caratteristiche dei pazienti che a
quelle strutturali, in particolare alla presenza di dislipidemia.

Al contrario degli indicatori di processo, il livello di complessi-
ta organizzativa dei centri, ma non gli altri indicatori di struttu-
ra considerati, era associato ad alcuni outcome. In particolare,
i soggetti seguiti in strutture complesse avevano maggiore pro-
babilita di presentare livelli di emoglobina glicata < 7% e pres-
sione arteriosa < 130/85 mmHg rispetto a strutture semplici/
ambulatoriali.

| risultai ottenuti ad oggi dallo studio QUASAR (data prevista per
la fine studio: giugno 2012) ¢i mostra come una larga proporzio-
ne di pazienti seqguiti nei servizi di diabetologia non raggiunga i
target desiderati.

Nessuno dei singoli indicatori di struttura valutati sembra esse-
re correlato con gli outcome, tuttavia la complessita organizzati-
va dei centri sembra essere correlata con il raggiungimento dei
target di emoglobina glicata e pressione arteriosa, piul probabile
nelle strutture complesse che in quelle semplici e ambulatoriali.
Nessun indicatore di processo si & associato al suo corrispon-
dente outcome intermedio.

Gli outcome intermedi sembrano essere pit fortemente correlati
dalle caratteristiche dei pazienti rispetto a tutte le altre variabili di
struttura e di processo esaminate. In particolare, il sesso, la durata
del diabete, I'eta e la presenza di altri fattori di rischio (ipertensio-
ne e/o dislipidemia) sono le caratteristiche dei pazienti che mag-
giormente influiscono sulla probabilita di raggiungere il target.
Alla luce dei risultati dei nuovi trial (ACCORD [Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes), ADVANGE [Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Relea-
se Controlled Evaluation], VADT [Veterans Affairs Diabetes Triall,
UKPDS [UK Prospective Diabetes Study] post-trial), il raggiun-
gimento precoce del target metabolico potrebbe rappresenta-
re un indicatore particolarmente importante di adeguata qualita
dell’assistenza diabetologica.
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Riassunto

La prevalenza e la rilevanza del diabete sono in aumento costante.

Lavorare in medicina di gruppo ci ha permesso di progettare e realizzare un ambulatorio dedi-
cato ai pazienti diabetici, grazie anche alla presenza in studio della infermiera professionale.
Alla luce dei dati analizzati dopo due anni di lavoro, ci sembra che questo modello di medi-
cina di iniziativa possa rispondere adeguatamente alle problematiche della gestione di una
cronicita come il diabete.

Introduzione: la medicina di gruppo

Formatasi nel 2004, la medicina di gruppo “MEDICI INSIEME MALO” ¢ costituita da tre medi-
ci di medicina generale (MMG) e si avvale dell’ausilio di una collaboratrice di studio e di una
infermiera professionale, per 21 ore alla settimana ciascuna.

Opera a Malo, paese di 14.000 abitanti che fa parte dell’Asl 4 di Thiene (Vicenza).

Lo studio ¢ aperto dal lunedi al venerdi, dalle 8,00 alle 12,30 e dalle 15,30 alle 19,00.
L'organizzazione del lavoro prevede che I'accesso all’ambulatorio avvenga su prenotazione
tramite il servizio di segreteria; le visite sono prenotate ogni 10 minuti.

La segretaria gestisce inoltre il servizio “Ripetizione ricette continuative”, che prevede la pre-
notazione su diversi canali: fax, e-mail, segreteria telefonica dedicata con preselezione di un
codice numerico, direttamente in studio presso la segretaria, e la consegna ai pazienti dal
giorno successivo alla prenotazione.

Nello studio vi sono 5 PC in rete locale cablata: uno per ciascun medico, uno (il server locale)
in segreteria e uno per I'infermiera. Il software di gestione & latros XP.

Ambulatorio dedicato ai diabetici

Nessuno dei tre medici € specialista in endocrinologia, pur tuttavia, nel 2007 all’'interno del
gruppo si inizia a ragionare sull’idea di organizzare un ambulatorio a tema sul diabete.
Diverse sono le motivazioni che ci spingono: innanzitutto la consapevolezza della sempre
maggiore rilevanza del problema diabete e la presa d'atto della progressiva “dismissione” da
parte del servizio diabetologico (SD) dei pazienti affetti da diabete Il non complicato: senza
che venga ufficialmente concordato con la Medicina Generale, il SD, probabilmente nell'im-
possibilita di gestire direttamente tutti i diabetici del territorio, da precise indicazioni a questi
pazienti di fare riferimento al MMG anche per la gestione del follow-up del diabete.

Siamo nel 2007, tuttavia ancora lontani dall’esplicitazione da parte dell’Asl dell’orientamento
alla “gestione integrata” che vi sara in seguito (vedi delibera regionale del settembre 2009,
seguita dalla produzione del PDTA dell’Asl 4 del novembre 2009).

All'epoca le suddette considerazioni si accompagnano al desiderio di condividere all'interno del
gruppo un progetto unitario di presa in carico di una fascia di pazienti che presenta “un alto rischio
cardiovascolare” ma che spesso & poco consapevole, poco collaborante e di difficile “gestione”.
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La letteratura ci indica che I'approccio al paziente deve essere
globale: spesso il diabetico presenta altri fattori di rischio cardio-
vascolare che vanno egualmente monitorati.

La sfida consiste nel trovare un modello organizzativo adegua-
to all’interno del gruppo, che preveda un uniforme e condiviso
approccio al problema e che faccia riferimento agli standard di
cura italiani.

Ci rendiamo conto che la presenza in studio dell'infermiera puo
£sSere una risorsa preziosissima per mettere in atto il progetto.
Si awvia la fase organizzativa e si pongono alcuni obiettivi; I'obietti-
vo principale € quello di avere la lista dei pazienti diabetici, quindi
verificare ed eventualmente migliorare il controllo glicemico e di
altri importanti indicatori (emoglobina glicata [HoA,.] < 7%, pres-
sione arteriosa omerale [PAQO] < 130/80, colesterolo totale < 190,
indice di massa corporea [BMI] < 30). Inoltre si focalizza I'impor-
tanza del counseling sul fumo e I'attivita fisica, si decide di mi-
surare periodicamente il rischio cardiovascolare (CV) attraverso le
tabelle del rischio (Progetto Cuore, in dotazione a latros).

Si decide inoltre di fare costante riferimento al SD (attraverso il
servizio di teleconsulto o inviando il paziente a visita diabetolo-
gica) nel caso il paziente presenti delle complicanze o qualora la
HbA,; sia > 8%. Il teleconsulto & un servizio attivo nella nostra Asl
per quasi tutte le aree specialistiche, e consiste nella disponibilita
dello specialista a essere contattato telefonicamente in determi-
nate fasce orarie giornaliere dal MMG per un qualsiasi problema/
quesito. Il servizio & gestito da un call center.

Fase organizzativa

La lista completa dei pazienti diabetici

Con l'ausilio di preziose funzionalita fornite dal software di ge-
stione dell’ambulatorio (latros XP) ogni medico inizia un’indagine
interna per comporre la lista i propri pazienti diabetici.

Tabella I. Prevalenza diabetici anno 2007-2009.

Nel dettaglio, con la funzione “ricerca avanzata” sono stati estrat-
ti i nominativi dei pazienti che rispondevano ai seguenti criteri:

e problema diabete gia codificato (ICD9 [International Classifi-
cation of Diseases] 250);

presenza di esenzione 013 per diabete;

diagnosi manuale nella scheda problemi di “diabete mellito”;
esito registrato di una glicemia > 126;

presenza di prescrizioni di farmaci di classe ATC A10.
Vengono quindi codificati secondo ICD9 tutti i pazienti che risul-
tano effettivamente diabetici (Tabb. I, ).

Definizione dei criteri di inclusione all’ambulatorio

dedicato (pazienti potenzialmente eleggibili)

Si decide di includere i pazienti con:

e diabete tipo 2 non insulino-trattato;

e eta < 75 anni (con I'eccezione di pazienti in condizioni di sa-
lute tali da giustificare controlli serrati dei parametri).

Definizione del follow-up secondo le linee guida
vigenti

Routine annuale: assetto lipidico, creatinina, rapporto microal-
buminuria/creatininuria, uricemia, esame urine, glicemia, HbA,.,
ECG, fundus.

Routine quadrimestrale: esame urine, HbA,;, glicemia, rilievo
PAO e peso.

Creazione del percorso diagnostico “DIABETE”
Viene acquistata e attivata la funzione “percorsi diagnostici”, una
funzione di ricerca attiva personalizzabile con la quale, una volta
definiti i criteri di inclusione, si pud selezionare una determinata
popolazione e sottoporla a controlli attivi tramite verifiche a ca-
denza temporale definita.

Il percorso permette di aggiornare continuamente I'elenco dei
pazienti che possono essere inclusi e segnala visivamente, con

ANNO TASSO RIFERIMENTI SIMG DIFFERENZA
2007 2009 2007 2009 LAP IDEALE VALORE P
Diabetici riconosciuti 162 232 3,5% 5,0% 4,5% 6-7% 1,5% 0,001
Potenzialmente eleggibili 102 146 2,2% 3,2% 1,0% 0,01
Valutati appaiati 76 76
Tabella Il. Popolazione dettagliata per medico.
N TASSO
, 2007 32 2,1%
Medico A
2009 45 2,9%
. . ) 2007 32 2,1%
Potenzialmente eleggibili Medico B
2009 45 2,9%
) 2007 38 2,5%
Medico C
2009 56 3,6%

L’ambulatorio dedicato ai diabetici in una medicina di gruppo




un’icona d’allarme, eventuali ritardi nell’esecuzione dei con-
trolli.

Individuazione delle modalita di contatto

con i pazienti

Si decide di invitare attivamente, tramite telefonata, i pazienti cui
e rivolto I'ambulatorio per sottoporli a una visita annuale con il
medico e 2 contatti annuali con I'infermiera.

Utilizzo delle cartelle diabetologiche (funzione

del software latros XP)

Viene attivata la funzione “cartelle diabetologiche”, un database
dei diabetici dell’ambulatorio dedicato, in cui si inseriscono i dati
raccolti a ogni contatto.

Nella scheda diabetologica si integrano i dati (PAO, peso, esami
di laboratorio) gia presenti nella cartella clinica con i parametri
rilevati durante la visita annuale (esame obiettivo [EQ] completo,
piede ecc.) (Fig. 1).

Come si svolge ’ambulatorio
dedicato

| pazienti vengono invitati a una visita annuale con il medico, in
presenza dell'infermiera.
La visita dura circa 30-40 minuti.

Visita medica annuale con I'infermiera professionale:

e EO completo, PAQ, peso, circonferenza addominale, esame

piede, polsi, riflessi, monofilamento;

calcolo rischio CV;

rilevazione fumo;

counselling,

e registrazione routine annuale (assetto lipidico, creatinina,
rapporto microalbuminuria/creatininuria, uricemia, esame
urine, glicemia, HbA,, ECG, fundus).

Figura 1.
Software latros.

F. Cavallaro et al.
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| pazienti vengono inoltre invitati a due contatti con I'infermiera.

Contatto quadrimestrale con I'infermiera professionale:

e rilievo PAQ;

®  peso;

e registrazione routine quadrimestrale (glicemia, HbA, , esame
urine).

Compiti del medico

e Definizione del follow-up.

e Visita annuale (EO completo).

e |[struzione del personale infermieristico su uso software, mo-
dalita e organizzazione di accesso.

e Revisione e confronto tra pari sui casi complessi e sui pa-
zienti non a target.

e Teleconsulto con lo specialista diabetologo.

e Eventuale invio al Centro Assistenza Domiciliare (CAD) dei
pazienti complicati 0 scompensati.

e Eventuale invio al SD.

e Audit interno al gruppo sull’approccio terapeutico.

Compiti dell’infermiera

e Compresenza alla visita annuale con il medico.

e 2 contatti/anno a paziente con rilevazione PAQ e peso, regi-
strazione esami quadrimestrali.

e (Organizzazione del calendario degli appuntamenti con verifi-
ca scadenze.

e (hiamata telefonica attiva al paziente.

e Registrazione telematica esiti esami/accertamenti.

e Presa in carico problematiche particolari (PAQ, medicazioni,
controllo peso, ecc.).

e Preparazione ricette/impegnative.

e (Controllo e compilazione database dedicato (schede diabeto-
logiche) (Fig. 1).

e (Costante riferimento al medico.

Risorse impiegate

Tempo medio medico: 90 minuti/paziente/anno.

Lattivita di visita del medico (30-40 minuti circa a paziente) si
svolge in 2 tornate all’anno (primavera e autunno), della durata
ciascuna di 2-3 mesi, un pomeriggio fisso a settimana.

Il restante tempo € dedicato all’audit periodico, alla messa a pun-
to delle strategie organizzative, alla formazione del personale, al
confronto con i colleghi per i casi complessi.

Tempo medio infermiera: 120 minuti/paziente/anno.

La parola all’'infermiera

Martina e Deborah si sono susseguite, per la maternita di Martina,
come figure infermieristiche nel gruppo e nella gestione dell’am-
bulatorio diabetologico. Entrambe alla prima esperienza sul territo-
rio, dopo esperienze lavorative in ospedale e in casa di riposo.

“La mia attivita lavorativa nella medicina di gruppo & varia: acco-
glienza dei pazienti, medicazioni, vaccinazioni, iniezioni, terapie
infusionali, rilevazione dei parametri vitali, educazione sanitaria,
collaborazione col medico nella gestione delle urgenze e gestio-
ne di un ambulatorio dedicato ai pazienti diabetici ...".
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Figura 2.
Prevalenza di diabetici totali riconosciuti e diabetici eleg-
gibili in un ambulatorio dedicato di medicina di gruppo
per anno.

“Il'mio ruolo come infermiera nell’ambulatorio diabetologico €
complesso, e richiede precisione e ordine; organizzo i controlli
e mi attivo a chiamare i pazienti, tengo e aggiorno le liste dei
tre medici, registro i parametri, riporto nelle schede i valori degli
esami, monitorizzo I'andamento dei parametri e faccio riferimen-
to ai medici quando emergono delle problematiche. Il lavoro or-
ganizzativo ha richiesto I'acquisizione di competenze nell’ utilizzo
del software e delle schede diabetologiche”.

“| pazienti hanno imparato a fare riferimento a me per la richiesta de-
gli esami di controllo del diabete (anche se solo un 30% di loro ricor-
da con precisione le scadenze, agli altri devo fare io una telefonata).
Sono inoltre io che mi faccio carico di seguire alcuni problemi parti-
colari: controlli pressori rawvicinati nei pazienti non a target, controllo
del peso nei pazienti che il medico ha messo a dieta ...".

“Quando registro I'esito degli esami che i pazienti eseguono ogni
4 mesi, controllo sempre se sono stabili, e se vi & qualche pro-
blema faccio riferimento al medico”.

“Apprezzo in modo particolare la collaborazione che ¢’é tra noi
infermiere e i medici: la compresenza durante la visita annuale
¢ a nostro parere importantissima per rinforzare i messaggi che
diamo ai pazienti e la presa in carico condivisa del loro proble-
ma di salute. Quando incontriamo i pazienti da sole, durante i
controlli quadrimestrali, si instaura un rapporto confidenziale che
permette ‘I'ascolto’ dei pazienti. Da una parte essi si sentono li-
beri di confidarsi con noi, ma dall’altra percepiscono che le stra-
tegie di ‘cura’ sono comuni e coerenti con quelle del medico”.

| dati

Dopo due anni e mezzo di attivita abbiamo fatto un’analisi re-
trospettiva di alcuni indicatori allo scopo di valutare I'impatto
dell'ambulatorio dedicato sulla salute dei nostri pazienti.
Abbiamo valutato il periodo 2007-2009 (Tabb. | e I, Fig. 2, incre-
mento popolazione diabetica totale ed eleggibile).

La nostra riflessione & che vi sia un reale incremento assoluto
dei diabetici unito a una maggiore attenzione da parte nostra
alla diagnosi. Il numero dei pazienti estratto dai nostri database
(2009) ¢ stato confrontato con il numero dei pazienti “conosciuti”
dall'ULSS in base alle diagnosi ICD9 dei ricoveri, ai farmaci anti-
diabetici e alle esenzioni ticket per diabete. Le liste sono risultate
quasi sovrapponibili, anche se alcuni pazienti delle nostre liste
non erano “conosciuti” dall’ULSS.

Gli indicatori che abbiamo valutato fanno riferimento a 76 pa-
zienti presenti nel 2007, dei quali erano stati raccolti corretta-
mente i dati, e che erano ancora presenti nelle liste del 2009.
La prevalenza dei diabetici riconosciuti al 2009 € superiore al
LAP (Health Search).

La Tabella Il e la Figura 3 mostrano il miglioramento dell’HbA,,
dei 76 pazienti del 2007 nei 2 anni. Nella Figura 4 si rilevano tutti
gli indicatori dei 76 pazienti nei 2 anni.

Rileviamo un importante miglioramento sul controllo pressorio,
soddisfacente miglioramento sul BMI, area migliorabile il cole-
sterolo totale.

II controllo glicemico aggiornato a dicembre 2009 di tutti i pa-
zienti eleggibili mostra un trend nettamente positivo per tutti i pa-
zienti seguiti (a target e non), con una percentuale di HbA,, < 7
del 66,44% (LAP Health Search 50%) (Tab. IV).

Riflessioni sul parametro spesa
farmaceutica

Analizzando i dati di spesa forniti dal servizio farmaceutico con-
frontando il primo semestre 2007 con il secondo semestre 2009,
si evince che la spesa media per assistito & aumentata (maggior
numero di persone trattate) rimanendo comunque in linea con la
media ULSS per quanto riguarda la spesa totale per farmaci an-
tidiabetici (Tab. V).

La spesa per metformina sul totale della spesa per farmaci an-
tidiabetici & lievemente diminuita (effetto generici) a fronte di un
sensibile aumento di pazienti trattati con metformina, come indi-
cano le linee guida terapeutiche (Tabb. VI, VII).

Tabella Ill. Miglioramento nei due anni della percentuale dei diabetici con HbA,, < 7.

HBA, ;< 7
RISK DIFF. 2009-2007 | DIFFERENZA TRA RISK DIFF.
2007 2009
Femmina 50,0% 79,2% 29,2% 19,4%
Maschio 58,5% 68,3% 9,8%

L’ambulatorio dedicato ai diabetici in una medicina di gruppo
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Analisi, dettagliata per medico, della percentuale dei pa-
zienti con HbA,, < 7.
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Considerazioni sul modello
organizzativo: la gestione integrata

La delibera della Regione Veneto n. 3485/2009 del settembre
2009 ha fissato i criteri per la gestione integrata dei pazienti af-
fetti da diabete nella regione, dando mandato alle ULSS di ela-
borare i PDTA (Percorsi Diagnostici Terapeutici Assistenziali) inte-
grati e condivisi tra MMG e unita di diabetologia.

Alla luce dell’attivita svolta nell’ambito dell’ambulatorio a tema, il
gruppo & stato coinvolto dall’azienda sanitaria nell’istituzione di
un gruppo di lavoro, composto da MMG, IP e responsabile CAD,
servizio epidemiologico ed amministrativo aziendali, per la stesu-
ra di un PDTA per la gestione integrata del diabete mellito.

Dopo varie sedute il gruppo di lavoro, condividendo e rielaboran-
do il protocollo di follow-up e presa in carico del paziente diabeti-
co da parte del MMG, ha stilato il PDTA che ¢ stato poi approvato
entro fine 2009 dal comitato aziendale.

["analisi retrospettiva degli indicatori ci evidenzia che un ambulato-
rio di medicina di iniziativa sembra rispondere adeguatamente alle
problematiche della gestione di una cronicita qual ¢ il diabete.
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Figura 4.
Miglioramento dei target clinici in un ambulatorio dedicato di medicina di gruppo (n = 76).
Tabella IV. Confronto del controllo glicemico nei due anni (2007-2009).

TOT (MEDICI INSIEME MALO)
2007 2009
Tot 127 191
Diabetici non-ins tratt. < 75 102 146
LAP Ideale Riferimento

Glicata < 7 43 42,16% 97 66,44% 50,0% 70,0% Glicata< 7

Glicata 7,1-8 18 17,65% 21 14,38%

Glicata 8,1-11 10 9,80% 4,79%

Glicata > 11 2 1,96% 0,00%

F. Cavallaro et al.




Tabella V. Variazione della spesa media per farmaci antidiabetici nei 2 anni.

IENABETE MELLITO E GOVERNO CLINICO

MED A MED B MED C MEDIA DIFE. %
Spesa media per assistito | sem. 07 77 54 81 70,67
Spesa media per assistito Il sem. 09 94 92 89 91,67 29,72%
Tabella VI. Spesa in metformina su totale spesa farmaci Conclusioni

antidiabetici.

SPESA IN METFORMINA SU TOT

2007 10,85%

2009 9,25%

Tabella VII. Pazienti curati con metformina su totale pa-
zienti curati con farmaci antidiabetici.

ASSISTITI IN METFORMINA SU TOT

2007 32,18%

2009 38,15%

Pur non avendo quantificato con la somministrazione di un que-
stionario il gradimento da parte della popolazione, I'aderenza dei
pazienti alle chiamate ¢ risultata molto buona, un riscontro che
testimonia che I'iniziativa € molto gradita.

D’altra parte, nella creazione e nella gestione di questo progetto,
e cresciuta la collaborazione tra noi colleghi producendo un mi-
gliore e piti uniforme approccio al problema.

Vogliamo sottolineare I'importanza del personale infermieristico
di studio, che inserito in un progetto specifico e articolato acqui-
sisce specifiche competenze proprie della Medicina Generale.
Pensiamo che con adeguati investimenti di risorse questo ap-
proccio possa essere esteso alle altre cronicita del territorio.

L’ambulatorio dedicato ai diabetici in una medicina di gruppo
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Riassunto

Le statine sono divenute da dieci anni una risorsa importante nella prevenzione, anche prima-
ria, nei soggetti ad alto rischio.

Le analisi sulla prescrizione farmaceutica territoriale indicano che le statine sono, quasi ovun-
que, una delle prime voci di spesa. Per questa ragione sono nate varie iniziative finalizzate a
migliorare I'appropriatezza prescrittiva di questi farmaci e a ridurne 1a spesa. Nei malati senza
pregressi eventi cardiovascolari (ictus, infarto miocardico acuto [IMA]) non affetti da malattia
coronarica o arteriopatia periferica il beneficio clinico delle statine & correlato al rischio indi-
viduale assoluto ed & maggiore nei soggetti di eta inferiore a 65 anni. Nei soggetti ultraset-
tantenni, di sesso sia maschile sia femminile, le statine in prevenzione primaria non hanno
ridotto gli eventi.

La terapia aggressiva con statine in tutti i pazienti, indipendentemente dai livelli basali di li-
poproteine a bassa densita (LDL), si fonda sulla convinzione che gli effetti benefici di questi
farmaci siano da ascrivere ai loro effetti pleiotropici non correlati all’azione sui lipidi quali, ad
esempio, I'effetto antinfiammatorio e antitrombotico, il miglioramento della funzionalita endo-
teliale e I'aumento della produzione di ossido nitrico.

Se la terapia con statina non raggiunge il target previsto (LDL < 100 mg/dl) alla dose massi-
ma tollerata, una riduzione del ~40% del colesterolo LDL rispetto ai livelli basali rappresenta
un goal terapeutico alternativo (raccomandazione A in ADA Position Statement 2008).

Nel paziente ad alto rischio cardiovascolare le statine rappresentano uno strumento di pre-
venzione fondamentale e il target consigliato varia a seconda del rischio, mentre gli studi sulla
regressione della placca con bassi livelli di LDL, molto valorizzati nelle linee guida, sono di
grande interesse ma non ancora conclusivi.

Contesti

In un contesto di cambiamento delle politiche sanitarie, con aumento delle attese dei cittadini
e dei loro bisogni, con importanti cambiamenti demografici e migratori, con I'introduzione di
sempre nuove sofisticate tecnologie sanitarie, in un generale cambiamento nell’erogazione
delle cure associata a una costante limitazione delle capacita decisionali, dobbiamo “proce-
dere uniti a un ammodernamento del sistema”.

Le analisi sulla prescrizione farmaceutica territoriale indicano che le statine sono, quasi ovun-
que, una delle prime voci di spesa. Per questa ragione sono nate varie iniziative finalizzate a
migliorare I'appropriatezza prescrittiva di questi farmaci e a ridurne la spesa.

Basi epidemiologiche

Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) circa il 75% delle patologie cardiova-
scolari & attribuibile a fumo, ipertensione, ipercolesterolemia, obesita, sedentarieta e scarso
uso di frutta e verdure.



Basta smettere di fumare e il rischio si riduce del 65% (passan-
do da 1 a 0,35); meno importanti, ma comunque significative, le
riduzioni connesse all’uso di frutta e verdura (30%) e alla costan-
te attivita fisica (14%). Molto interessante ¢ tuttavia I'analisi di
quanto risulti importante la riduzione se tutti questi fattori vengo-
no simultaneamente corretti in modo favorevole: |a riduzione del
rischio di infarto & dell’81%! (Fig. 1).

Queste valutazioni sono state amplificate dallo studio INTERHE-
ART?2 con una serie di indicazioni assai rilevanti.

Nove condizioni, sufficientemente semplici, rendono ragione da
sole di oltre il 90% dei casi di infarto. Esse sono: dislipidemia, fu-
mo, diabete, ipertensione, obesita viscerale, inattivita fisica, scar-
S0 consumo di frutta e verdura, non assunzione di alcol e fattori
psicosociali.

La presenza contemporanea di piti condizioni aumenta a dismi-
sura il rischio. Ad esempio la presenza simultanea di fumo, disli-
pidemia, diabete e ipertensione porta I'odds ratio (che per i sin-
goli fattori varia tra 2 e 4) a 42,3; mentre la teorica presenza di
tutti e nove i fattori al massimo grado, rispetto alla loro completa
assenza, comporta una probabilita che sale all'impressionante
valore di 333,7 volte. E questa la pill convincente prova dell’op-
portunita dell’approccio al rischio cardiovascolare globale.

Da tutto questo emerge I'inderogabile necessita di attuare un’ag-
gressiva strategia di prevenzione multifattoriale sia a livello di po-
polazione, per modificare gli stili di vita, sia a livello individuale,
anche con interventi farmacologici multipli.

Nella strategia individuale risulta decisiva, per ottenere il miglior
rapporto costo/efficacia, I'individuazione dei soggetti col rischio
globale assoluto pit elevato.

Statine

Possiamo dividere le statine in:

e statine con efficacia minore (determinano una riduzione del
colesterolo LDL < 40%): sono sostanzialmente le molecole
attualmente non pill coperte da brevetto;

¢ Riduzione dell’incidenza di diabete vs. placebo
dopo un follow-up di 2,8 anni

Metformina: 31%

Interventi sullo stile di vita: 58%

e NTTinun periodo di 3 anni per prevenire 1 caso di
diabete mellito tipo 2 in individui ad alto rischio

Metformina: 13,9 individui

Interventi sullo stile di vita: 6,9 individui

(da Knowler WG, Barrett-Connor E, Fowler SE, et al.; Diabetes Prevention
Program Research Group. Redluction in the incidence of type 2 diabetes with
lifestyle intervention or metformin. N Engl J Med. 2002;346:393-403, mod.)

Figura 1.
Quanto sono efficaci i cambiamenti dello stile di vita?
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e statine a efficacia elevata (determinano una riduzione del co-
lesterolo LDL > 40%): sono le statine pili recenti, ancora co-
perte dal brevetto e dal costo pil elevato.

Considerando che I'obiettivo terapeutico nei soggetti ad alto ri-

schio € rappresentato dalla soglia di 100 mg/dl, le statine del

primo tipo (a efficacia ridotta) andrebbero utilizzate nei pazienti

con livello basale di colesterolo LDL < 150 mg/d! (per i quali il

conseguimento dell’obiettivo richiede una riduzione del coleste-

rolo LDL < 40%).

Le statine del secondo tipo (a efficacia elevata) dovrebbero essere

utilizzate in prima battuta nei pazienti con colesterolo LDL > 150

mg/dl (per i quali il conseguimento dell’obiettivo richiede una ri-

duzione del colesterolo LDL > 40%).

Le prove di efficacia in prevenzione
primaria

In prevenzione primaria, a causa della scarsa incidenza di eventi
che si ha negli studi randomizzati e controllati, la prova di effica-
cia & particolarmente difficile anche perché sarebbero necessari
una numerosita del campione in esame e una lunghezza tempo-
rale di osservazione non sostenibili dal punto di vista economico
€ organizzativo.
Le statine sono divenute da dieci anni una risorsa importante
nella prevenzione, anche primaria, nei soggetti ad alto rischio in
base ai risultati storici del WOSCOPS (West Of Scotland COrona-
ry Prevention Study) ® e AFCAPS/Texas (Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study) * e a quelli di HPS (Heart Pro-
tection Stud)y) ®, ASCOT-LLT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-
mes Trial-Lipid-Lowering Trial 87, CARDS (Collaborative Atorva-
statin Diabetes Study)”.
Se analizziamo lo studio ASCOT-LLT ® notiamo che la differenza
tra farmaco e placebo nel numero di eventi cardiovascolari su
1000 pazienti per anno in termini assoluti & di 3 casi per I'infarto
e di 2 per l'ictus, e negli ipertesi ben controllati 5 anni di tratta-
mento con atorvastatina aumentano la probabilita di non avere
un infarto di due punti percentuali passando dal 95 al 97%. Nelle
1942 femmine dello studio I’end point primario ha mostrato una
differenza dello 0,1% a sfavore del gruppo atorvastatina (Number
Needed to Harm [NNH] = 1000 ogni donne trattate a 3,3 anni
un evento in piu).
Nella popolazione femminile, su 11.435 donne trattate nei
trial di prevenzione primaria, nessuna differenza per mortali-
ta totale, rischio relativo (RR) 0,95 (intervallo di confidenza [CI]
95% 0,62-1,46) e per mortalita coronarica RR 1,07 (95% Cl
0,47-2,4). Inoltre, nessuna differenza anche per IMA non fata-
le RR 0,61 (95% Cl 0,22-1,68), per eventi coronarici RR 0,87
(95% CI 0,69-1,09) e nelle rivascolarizzazioni RR 0,87 (95% Cl
0,33-2,31)°,
In una recente metanalisi di buona qualita ° le statine non ridu-
cono gli eventi cardiovascolari totali in prevenzione primaria:
¢ nelle 10.990 donne (RR 0,98; 95% CI 0,85-1,12);
e nei 3239 uomini e donne anziane (> 69 anni) (RR 0,94; 95%
Cl0,77-1,15).
['ultima revisione delle linee guida americane ATP-IIl ha aumen-

Le statine in prevenzione primaria (non solo)
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tato il numero di individui per i quali sono raccomandate le stati-
ne da 13 a 36 milioni!

Nello studio HPS in pazienti affetti da diabete, la simvastatina 40 mg
ha prodotto una riduzione assoluta del rischio (ARR) di eventi cardio-
vascolari maggiori del 3,1%, con in RR del 33% (95% Cl, 17-46%;
p = 0,0003) e un Number Needed to Treat (NNT) = 32 (Tab. I).
Nella metanalisi di Baigent ' abbiamo un NNT per evitare un
evento cardiovascolare maggiore per una riduzione del coleste-
rolo LDL di 40 mg/dL in prevenzione primaria (40) e in preven-
zione secondaria (21).

Le statine si dimostrano benefiche in modo piul consistente per
i soggetti di eta inferiore a 65 anni (NNT = 68; 95% Cl 57-82)
rispetto ai pazienti piu anziani (NNT = 111; 95% Cl 86-155)
e negli uomini (NNT = 48; 95% Cl 42-57) rispetto alle donne
(NNT = 326; 95% Cl 213-700).

Nello studio PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy) 2 il beneficio di atorvastatina 80 mg verso pra-
vastatina 40 mg ¢ risultato maggiore tra i pazienti con coleste-
rolo LDL basale > 125 mg/dL rispetto a quelli con colestero-
lo LDL < 125 mg/dL (Hazard Ratio [HR] rispettivamente -34%
vs. -7%). Inoltre, il 73% dei pazienti con colesterolo LDL basa-
le < 125 mg/dL non ha mostrato benefici statisticamente signi-
ficativi rispetto al gruppo di confronto.

Sintesi

Prevenzione primaria

Pazienti senza pregressi eventi cardiovascolari (ictus, IMA) non
affetti da malattia coronarica o arteriopatia periferica: il beneficio
clinico delle statine € correlato al rischio individuale assoluto ed
€ maggiore nei soggetti di eta < 65 anni. Le statine da preferire
nei soggetti con rischio a 10 anni > 20% (calcolato in base alle
Carte di Rischio del Progetto Cuore dell’lstituto Superiore di Sa-
nita) sono: simvastatina o pravastatina.

Prevenzione primaria soggetti eta > 70 anni

(maschi e femmine)

Nei soggetti ultrasettantenni, di sesso sia maschile sia femmini-
le, le statine in prevenzione primaria non hanno ridotto gli eventi
cardiovascolari nemmeno nei pazienti ad alto rischio, pertanto le

Tabella I. Studio HPS: caratteristiche salienti.
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statine non sono indicate in prevenzione primaria negli ultraset-
tantenni di entrambi i sessi.

Considerazioni 1

L'ipotesi testata nei trial & se la statina alla dose prevista permet-
te di raggiungere o meno gli endpoint clinici principali.

| pazienti sono stati randomizzati a farmaco a dose fissa 0 a
placebo o due regimi posologici fissi e non a due target lipidici
(Fig. 2).

Solo alcune statine sono dotate di trial su endpoint clinici “ro-
busti”.

Nei trial il dosaggio ¢ rigido, dalla sua applicazione si conosce
il beneficio ottenibile sulle popolazioni alle quali i risultati sono
generalizzabili.

La titolazione & di pit difficile gestione nella pratica corrente
(Tabb. lI-IV).

Diffidare delle conclusioni basate su endpoint secondari, specie
se su sottogruppi non predefiniti.

Le analisi post-hoc non costituiscono prova di efficacia, ma ipo-
tesi da testare in appositi trial disegnati per metterle alla prova.

Considerazioni 2

Se la terapia con statina non raggiunge il target previsto
(LDL < 100 mg/dI) alla dose massima tollerata: una riduzione del
~40% del colesterolo LDL rispetto ai livelli basali rappresenta un
goal terapeutico alternativo (A) ADA Position Statement 2008.
Nel paziente ad alto rischio cardiovascolare le statine rappresen-
tano uno strumento di prevenzione fondamentale.

Il target consigliato varia a seconda del rischio.

@Gli studi sulla regressione della placca con bassi livelli di LDL,
molto valorizzati nelle linee guida, sono di grande interesse ma
non ancora conclusivi.

@Gli eventi cardiovascolari maggiori sono determinati da molti fat-
tori tra cui, oltre al colesterolo LDL, & fondamentale quello infiam-
matorio connesso con I'obesita.

E impensabile ottenere risultati validi sulla popolazione senza un
approccio globale sullo stile di vita, al di 1a del target LDL.

Riflessioni conclusive

I medico di medicina generale (MMG) si deve porre quattro do-
mande fondamentali;

ESITI CLINICI ARR NNT
Soggetti di eta tra 40 e 80 anni, a rischio elevato di morte | Mortalita per tutte 18 56
coronarica perché affetti da CHD o da altre patologie arte- le cause ’
riose occlusive o diabetici, con colesterolo totale medio di Morte per CHD 12 83
228 mg/dL, e di colesterolo LDL medio 131 mg/dL (6793 _ .
pazienti con colesterolo LDL < 116) trattati con simvastatina | Infarto mlopardmo 44 23
(40 mg/die) o placebo per circa 5 anni acuto o ictus
HPS diabetici Eventi cardiovascolari 31 32
maggiori ’
Ictus 14 71
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infarto (idem)

4S WOSCOPS CARE AFCAPS/TexCAPS LIPID
DISEGNO DELLO PREVENZIONE PREVENZIONE PREVENZIONE PREVENZIONE PREVENZIONE
STUDIO SECONDARIA, PRIMARIA, UN SECONDARIA, PRIMARIA, SECONDARIA,
MULTICENTRICO SOLO CENTRO MULTICENTRICO | MULTICENTRICO | MULTICENTRICO
Trattamento (uid) Simvastatina Pravastatina Pravastatina Lovastatina Pravastatina
(20 mg) (40 mg) (40 mg) (40 mg) (40 mg)
Criteri di inclusione Eta 35-70 anni, Eta 45-64 anni, no | Eta 21-75 anni, Eta 45-73 anni Eta 31-75 anni,
precedente precedente infarto, | precedente infarto, | (maschi), 55-73 precedente
angina o infarto, colesterolo LDL colesterolo LDL (femmine), no angina instabile o
colesterolo totale | a digiuno a digiuno precedente infarto, | infarto, colesterolo
a digiuno 4,6-6,0 mmol/l 3,0-4,5 mmol/l colesterolo LDL totale a digiuno
5,5-8,0 mmol/l a digiuno 4,0-7,0 mmol/l
3,4-4,9 mmol/|
Effetti del trattamento:
variazione % media
lipidemia (trattamento
vs. placebo)
e colesterolo totale -25 -20 -20 -18 -18
e colesterolo LDL -35 -26 -28 -25 -25
e colesterolo HDL +8 +5 +5 +5 +5
e trigliceridi -10 -12 -14 -15 -11
Riduzione relativa
del rischio, % (95% Cl)
e morte 30 (15-42) 22 (0-40) 9 (-12-26) -4 (CI non fornito) 22 (13-31)
e infarto miocardico 27 (20-34) 31 (17-43) 25 (8-39) 40 (17-57) 29 (18-39)
NNT per prevenire 1 27 (5 anni) 111 (5 anni) 125 (5 anni) 5000 (al danno) 32 (6 anni)
morte (anni di tratta-
mento per paziente)
NNT per prevenire 1 10 (5 anni) 42 (5 anni) 40 (5 anni) 435 (5 anni) 34 (6 anni)

4S: Scandinavian Simvastatin Survival Study, WOSCOPS: West Of Scotland COronary Prevention Study, CARE: Cholesterol and Recurrent Events Trial, AFCAPS/TexCAPS:
Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study, LIPID: Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease.

Figura 2.

Caratteristiche dei trial randomizzati, controllati vs. placebo, sulle statine, disegnati per evidenziare le differenze su en-
dpoint clinici clinicamente importanti.

1. Vi sono pazienti che assumono statine in assenza di indica-

zione?

2. Vi sono pazienti che non assumono statine in presenza di in-

dicazione?

3. Vi sono pazienti che non assumono statine con sufficiente

continuita?

4. Vi sono pazienti che non raggiungono gli obiettivi terapeutici

proposti?

La riduzione di eventi cardiovascolari dimostrata negli studi, ra-
zionale scientifico alla base di ogni prescrizione, € stata ottenuta
a fronte di una riduzione media di colesterolo totale del 20-30%
(30-35% circa per colesterolo LDL). E quindi evidente che questo
debba essere I'obiettivo minimo della terapia con statine.

Questi obiettivi sono raggiunti nella pratica quotidiana?

Tutte queste informazioni su tipo di statine, endpoint surrogati e

non hard, sugli studi post-hoc, sulle dosi, sugli effetti pleiotropici
sono certamente interessanti, ma assolutamente irrilevanti e ap-
parentemente artificiose a fronte del “gigantesco” problema del
sottoutilizzo (Fig. 3) complessivo in cronico delle classi di farmaci
considerate appropriate in prevenzione primaria ma soprattutto

in secondaria.

Infatti, tutti gli studi di valutazione dei comportamenti prescrittivi
e dell’aderenza dei pazienti nel “mondo reale”, negli USA, in Eu-
ropa e in Italia documentano un importante sottoutilizzo.
Elementi determinanti e causali sono:
e |a discontinuita tra gestione specialistica ospedaliera e ge-

stione da parte della medicina primaria;

e |'elaborazione di linee guida troppo centrate su una singo-
la malattia, che quindi non tengono conto della complessita
pluripatologica di molti pazienti, soprattutto anziani;

Le statine in prevenzione primaria (non solo)
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Tabella Il. Studi randomizzati controllati: percentuale di diabetici arruolati e livelli di LDL ottenuti rispetto al basale.
STUDIO % PAZIENTI TRATTAMENTI COLESTEROLO LDL MEDIO (MG/DL) DIFFERENZA
DIABETICI A CONFRONTO BASALE FINALE COLESTEROLO LDL

CARDS 100 Atorvastatina 10 mg 116 82 -34
Placebo 118 121

ALLHAT-LLT 85 Pravastatina 40 mg 146 104 -42
Placebo 146 121

ASCOT-LLA 25 Atorvastatina 10 mg 132 90 -42
Placebo 132 127

ASPEN 100 Atorvastatina 10 mg 113 83 - 30
Placebo 114 113

HPS 29 Simvastatina 40 mg 132 85 - 47
Placebo 132 128

PROSPER 11 Pravastatina 40 mg 147 Nr
Placebo 147 Nr

AtoZ 23 Simvastatina 20 mg 111 81 - 30
Simvastatina 80 mg 112 66 - 46

CARE 14 Pravastatina 40 mg 139 98 -4
Placebo 139 Nrf

IDEAL 12 Simvastatina 20 mg 121 104 -17
Atorvastatina 80 mg 121 81 -40

PROVE-IT 17 Pravastatina 40 mg 106 95 =
Atorvastatina 80 mg 106 62 -44

TNT 15 Atorvastatina 10 mg 152 101 - 51
Atorvastatina 80 mg 152 77 =1

" Pravastatina ha ridotto il colesterolo LDL del 27% vs. placebo; T Pravastatina ha ridotto il colesterolo LDL del 28% vs. placebo.

CARDS: Collaborative Atorvastatin Diabetes Study; ALLHAT-LLT: Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial - Lipid Lowering Trial, ASCOT-LLA: Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Study Trial - Lipid-Lowering Arm; ASPEN: Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Heart Disease Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus; HPS: Heart Protection Study, PROSPER: Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk; A to Z: Aggrastat to Zocor, CARE: Cholesterol and Recurrent Events
Trial; IDEAL: Incremental Decrease in End Points Through Aggressive Lipid Lowering, PROVE-IT: Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy, TNT: Treat to
New Targets.

Tabella lll. Riduzione del rischio a 10 anni di eventi cardiovascolari maggiori (morte coronarica, infarto miocardico acuto non fa-
tale) in studi randomizzati controllati su statine in soggetti diabetici prevenzione primaria.

STUDIO PREVENZIONE TRATTAMENTI A CONFRONTO RRR RIDUZIONE
COLESTEROLO LDL
CARDS Primaria Atorvastatina 10 mg vs. placebo 34% 31%
ASCOT-DM Primaria Atorvastatina 10 mg vs. placebo 35% 40%
CARE-DM primaria Pravastatina 40 mg vs. placebo 8% 34%

RRR: riduzione del rischio relativo; CARDS: Collaborative Atorvastatin Diabetes Study, ASCOT. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Study Trial, CARE: Cholesterol and
Recurrent Events Trial.

Tabella IV. Riduzione del rischio a 10 anni di eventi cardiovascolari maggiori (morte coronarica, infarto miocardico acuto non fa-
tale) in studi randomizzati controllati su statine in soggetti diabetici prevenzione secondaria.

STUDIO PREVENZIONE TRATTAMENTI A CONFRONTO RRR RIDUZIONE
COLESTEROLO LDL
HPS-DM Secondaria Simvastatina 40 mg vs. placebo 17% 31%
TNT-DM Secondaria Atorvastatina 80 mg vs. atorvastatina 10 mg 13% 27%
HPS-DM secondaria Simvastatina 40 mg vs. placebo 18% 22%

RRR: riduzione del rischio relativo; HPS: Heart Protection Study, TNT: Treat to New Targets.
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e [insufficiente attenzione/tempo dedicati dagli operatori sani-

o Le statine costituiscono un’importante classe tari @ motivare il paziente e quindi a garantire una migliore
di farmaci che nel tempo ha visto consolidare aderenza alla terapia.

il suo uso nella prevenzione delle malattie car- La triplice caratterizzazione: a) prevalenza della visione speciali-

diovascolari, nei soggetti ad alto rischio cardio- stica 0 comunque settoriale, b) selezione negli studi randomizza-

vascolare, purché usati in modo continuativo ti controllati di pazienti in qualche misura “non reali” (monopa-

e Gli studi controllati e le carte di rischio dimo- tologia ed eta relativamente giovane), ¢) valutazione di un solo

strano da un lato una minore efficacia nelle farmaco, rende difficile la trasferibilita al “mondo reale” carat-

donne e nei pazienti a minor rischio, spesso al terizzato da una gestione prevalentemente a cura del MMG e

di sotto del cut-off del 20% da pazienti pili anziani, con numerose comorbilita e in terapia

 Nonostante questo, la terapia con statine presen- multipla (Fig. 5).

ta un elevato drop-out anche gia a sei mesi, e la Un commento editoriale di Salim Yusuf, che accompagna la pub-

prescrizione nelle donne & circa il 50% del totale blicazione dello studio HPS, denuncia questo fatto, non solo per

quanto riguarda le statine, ma anche per gli altri trattamenti rac-

COME DECIDERE? comandati: beta-bloccanti, ACE-inibitori e antiaggreganti.
DIVERS! PUNTI DI VISTA ... “Il beneficio di ogni singolo trattamento appare in larga parte
indipendente, tanto che se tutti venissero usati nei soggetti ap-

- propriati, sembra ragionevole attendersi che dai 2/3 ai 3/4 degli
Figura 3. eventi potrebbero essere prevenuti”.

Casi esemplari che spiegano le ragioni e Importanza Da quanto sopra esposto, emergono i punti critici da affrontare:
dell’appropriatezza prescrittiva.

STUDIO, ANNO N. PAZIENTI DURATA COLESTEROLO STIMA
DI PUBBLICAZIONE MOLECOLA E DOSE ETA MEDIA (ANNI) TOTALE DEL RCVGA
E POPOLAZIONE SESSO MEDIA MG/DL A 10 ANNI
WOSCOPS, 1995 Pravastatina 40 mg 6565 49 272 > 24%
colesterolemia > 252 55 anni
ipertesi 15% M =100%
AFCAPS/TEX, 1998 Lovastatina 20-40 mg 6605 5,2 221 > 20%
ipertesi 22% 58 anni
diabetici 6% M = 85%
PROSPER, 2002 Pravastatina 40 mg 5804 3,2 218 > 37,8%
popolazione anziana 75,3 anni
prev. primaria 56% M = 48%
ASCOT-LLA, 2003 Atorvastatina 10 mg 10.305 3,3 213 > 30,6%
ipertesi 100%, 63 anni
+3,7 fattori di rischio M =81%
per CHD

PREVENZIONE PRIMARIA NEL DIABETE
HPS diabete, 2003 Simvastatina 40 mg 2912 5,0 221 > 27%
diabetici 100% 62 anni
ipertesi in terapia 40% M =70%
CARDS, 2004 Atorvastatina 10 mg 2838 3,9 210 > 24,6%
diabetici 100% 62 anni
ipertesi in terapia 67% M = 68%

STIMA DEL RCVGA A 10 ANNI: & una stima grezza, ottenuta considerando la frequenza di eventi nel gruppo placebo di ciascuno
studio e proiettando questo numero a 10 anni (con una semplice proporzione). Laddove era possibile, sono stati considerati gli
eventi usati nella carta del rischio italiana. Si tratta di una sottostima perché considera un aumento costante del rischio nel tempo
(in realta gli eventi sono piti frequenti man mano che trascorrono gli anni).

Figura 4.
Caratteristiche dei 6 studi randomizzati in doppio cieco — con almeno 1500 pazienti e con durata superiore a 3 anni — che
forniscono dati sull’efficacia delle statine in prevenzione primaria.

Le statine in prevenzione primaria (non solo)
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Non ritengo che i farmaci siano efficaci 3%

Farmaco troppo costoso 2%

Non mi piace sentirmi dire cosa prendere | 1%

La confezione durera pitia lungo [ 1%

Altre motivazioni . 4%

Non ritengo necessaria I’'assunzione del farmaco - .
per tutto il periodo prescritto 14%
Avversione ai farmaci - 7%

Non voglio dipendere da un farmaco - 7%
| farmaci danno effetti collaterali - 6%

Tranting Alic
Lombordia  / Aduga
Valle J Acnte Frask Varansa

Criubig

= Vamato

Emilix Romagra

Fiemumnite -

Treatment of High Blood Pressure. Pharmacotherapy 2001;21:828-41, mod.)

0% 5% 5%
Studio prospettico, in aperto, basato su interviste, condotto nelle farmacie newyorkesi (n = 821)

(da Cheng JW, Kalis MM, Feifer S. Patient-reported adherence to guidelines of the Sixth Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and

15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 55%

Figura 5.
Motivazioni del/la paziente per la non aderenza.

sologico in caso di non raggiungimento del target, inadeguata
compliance, carenze al momento della dimissione ospedaliera.
Sebbene la regolare registrazione dei valori di colesterolo tota-
le, HDL, LDL (calcolato) e trigliceridi possa apparire difficoltosa
per la cronica carenza di tempo, in realta I'aumento del carico
di lavoro &€ minimo ed & piti che abbondantemente compensato
dall'aver sempre sotto controllo la situazione del paziente e il suo
andamento nel tempo, anche in relazione alla terapia.

Cosa deve fare il medico di medicina generale?

e Effettuare sistematicamente la valutazione del rischio cardio-
vascolare globale.

e Registrare la presenza di patologia cardiovascolare in modo
da identificare facilmente questi pazienti.

e Registrare regolarmente i valori di colesterolo totale, lipopro-
teine ad alta densita (HDL), trigliceridi e LDL.

e Spiegare il motivo e gli obiettivi della terapia al paziente e ai
familiari, motivandoli alla corretta assunzione del farmaco.

e (Consegnare materiale scritto ai pazienti che assumono sta-
tine.

e \Verificare periodicamente la compliance controllando le pre-
scrizioni effettuate.

e \Verificare periodicamente il raggiungimento del target.

e Aumentare i dosaggi delle statine se il target non & raggiunto
(a meno di controindicazioni).

e Valutazione periodica degli indicatori di qualita.
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1. Anche in relazione ai risultati del Long-term follow up of the West Of Scotland Goronary Prevention Study
(N Engl J Med 2007;357:1477-86), quale risposta non é corretta?

a. I'aderenza alle terapie a lungo termine nelle malattie croniche rilevata nei paesi sviluppati & del 50%

b. la scarsa aderenza alle terapie a lungo termine compromette I’efficacia del trattamento provocando una grave
danno sia per le prospettive di qualita di vita sia per I’economia sanitaria

c¢. gli interventi mirati a migliorare I'aderenza dovrebbero determinare un significativo ritorno positivo sull’investi-
mento attraverso la prevenzione primaria e soprattutto la prevenzione secondaria di eventi

d. I'aderenza e un importante fattore in grado di influenzare I'efficacia degli interventi mirati al mantenimento della
salute

e. l'incremento degli interventi sul miglioramento dell’aderenza difficilmente puo avere un maggiore impatto sulla
salute della popolazione, rispetto a ogni miglioramento nei trattamenti specifici.

2. Per migliorare I’aderenza e la persistenza nella terapia, € necessario:

a. anticipare le reazioni a possibili effetti sgradevoli, avvertendo il paziente prima della prescrizione e concordando
il da farsi nel caso si presentino
b. sottolineare I'importanza della continuita terapeutica e le conseguenze di un’assunzione non adeguata
c. discutere con il paziente le difficolta nell’assunzione regolare dei farmaci e il suo personale vissuto in merito al
problema e valutare le richieste del paziente e le necessita inerenti al suo stile di vita
d. tutte le precedenti
e. solo le prime 2
3. Pazienti diabetici senza pregresso infarto miocardico hanno un rischio di sviluppare infarto miocardico simi-
le ai:
a. diabetici con precedente infarto
b. non diabetici senza precedente infarto
¢. non diabetici con precedente infarto
d. nessuno di questi
4. Leffetto protettivo delle statine sugli eventi cardiovascolari, oltre che sul metabolismo lipidico, puo essere
dovuto all’azione su:

a. fattori protrombotici
b. fattori fibrinolitici
c. fattori infiammatori
d. tutte le precedenti
5. Laudit si realizza attraverso un ciclo che in varie tappe permette di:
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a. misurare la performance di base;

b. individuare gli scostamenti tra questa performance e quella “desiderabile” espressa dagli standard;

c. analizzare le cause di questi scostamenti;

d. programmare azioni di miglioramento condivise e realizzabili;

e. implementarle;

f. rivalutare a distanza il livello di performance raggiunto per verificare I'effettivo raggiungimento degli obiettivi.”
Questa affermazione é:

a. vera

b. falsa

Le statine in prevenzione primaria (non solo)
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Riassunto

“Distretto di Milazzo in Sintonia” & una ricerca intervento che ha I'obiettivo di incidere posi-
tivamente sul cambiamento dello stile di vita di soggetti obesi e sovrappeso, utilizzando lo
strumento dell’integrazione in rete tra vari attori. Il progetto, che utilizza strumenti innovativi
come il gruppo di AutoMutuoAiuto, si pone il compito di valutare I'impatto dell'attivita fisica sul
decremento ponderale dei partecipanti e determina una ricaduta sul cambiamento culturale
dello stile di vita dell'intera comunita.

Premessa: vantaggi di un corretto stile di vita

E ormai noto da tempo che il cambiamento dello stile di vita (educazione alimentare e atti-
vita fisica soprattutto, oltre che lotta al tabagismo e all’abuso di alcol) nei soggetti a rischio,
obesi, con sindrome dismetabolica, e diabetici in primis, riduce 'incidenza di complicanze
cardiovascolari”.

| dati della letteratura sono unanimi nel considerare un corretto stile di vita I’approccio fonda-
mentale per ritardare la progressione dallo stato di pre-diabete allo stato di diabete concla-
mato, pill ancora che la terapia farmacologica con metformina?.

Un’attivita fisica regolare interverrebbe positivamente non soltanto nella prevenzione dell’in-
sulino-resistenza, ma anche nel trattamento del diabete mellito non insulino-dipendente 2.
D’altra parte, I'alto rischio cardiovascolare e lo stato di pre-diabete sono spesso correlati con
la sindrome metabolica, e questa a sua volta con il sovrappeso e I'obesita.

Il passaggio da una vita sedentaria a una fisicamente attiva dimostrerebbe una riduzione del
rischio relativo di morte del 44% a 19 anni di distanza rispetto ai sedentari, documentando
I'effetto del cambiamento dello stile di vita anche in soggetti che in precedenza non svolge-
vano alcuna attivita fisica *.

La relazione tra quantita di esercizio ed effetto sui fattori di rischio coronarico & stata riportata
da alcuni studi che ne hanno valutato I'impatto globale, documentando una riduzione dell’in-
dice di rischio maggiore nei soggetti che effettuavano attivita fisica piti volte la settimana 3.
Altri recenti lavori hanno dimostrato inoltre che I'esercizio fisico ha conseguenze positive an-
che sulla depressione, specie lieve e moderata®, nella depressione in gravidanza e nella de-
pressione post-partum, oltre che nella fibromialgia e in altre patologie reumatiche ™.

E dunque ormai chiaro a tutti che sperimentare modalita nuove di cambiamento dello stile di
vita avrebbe un grosso impatto sulle complicanze cardiovascolari e sulla spesa sanitaria ad
esse correlata.

Occorre pertanto riflettere sulla motivazione per cui il dispiegamento di risorse sulla preven-
zione continua a essere assolutamente irrisoria rispetto alla grande quantita di mezzi impie-
gati per la terapia farmacologica delle stesse. Tra le possibili cause potrebbero esserci le
seguenti:

1. la difficolta del cambiamento nell’adulto;

2. il persistente prevalere del modello culturale della “dieta”, tuttora dominante, sul modello



“educazione alimentare e al cambiamento dello stile di vita”
per affrontare il problema del sovrappeso e dell’obesita, mal-
grado alla luce dei fatti il primo si stia rivelando fallimentare;
3. la mancata integrazione delle risorse;
4. la mancanza di verifiche sui metodi adottati.

Eppure basterebbe una riduzione
di peso del 5-10%!

Negli ultimi anni, numerosi studi hanno osservato che una perdi-
ta di peso corporeo del 5-10% ¢ in grado di determinare signi-
ficativi benefici e di ridurre la maggior parte delle complicazioni
associate all’obesita .

Riccardo Dalle Grave, Responsabile U.O. di Riabilitazione Nu-
trizionale Villa Garda, sostiene ad esempio che attualmente di-
sponiamo di due trattamenti non chirurgici dell’obesita che di-
mostrano di essere in grado di determinare una perdita di peso
corporeo del 10%: la terapia comportamentale e |a terapia far-
macologica?.

Purtroppo, anche queste due forme di trattamento non hanno
dato evidenze di riuscire a mantenere i risultati oltre i due anni.
Negli ultimi anni sono stati effettuati alcuni tentativi per cercare di
migliorare i risultati a lungo termine della terapia comportamen-
tale, adottando modelli di cura continuativa (continuous care). |
risultati ottenuti sono stati pero deludenti: questa forma di tera-
pia, infatti, sembra ritardare ma non evitare la ricaduta ',

Inoltre, & stato visto che i soggetti che riescono a mantenere il peso
corporeo perduto conservano nel tempo tre comportamenti:

e fanno costantemente attivita fisica;

e consumano una dieta povera di grassi;

e controllano periodicamente il loro peso corporeo ™.

Un progetto integrato per il
cambiamento dello stile di vita:
impariamo dal modello diabete ...

Noi riteniamo che il medico di medicina generale (MMG) abbia un
ruolo fondamentale nell’incentivare percorsi individualizzati fina-
lizzati al cambiamento dello stile di vita.

Nasce da questa premessa I'esperienza che un gruppo di MMG
sta tentando a Milazzo, in un progetto integrato insieme all’Agen-
zia di Sanita Pubblica (ASP), al Distretto di Milazzo, alla Societa
Italiana di Medicina Generale (SIMG), a una casa farmaceutica e
a un gruppo di volontari. Il progetto, intitolato “Distretto di Milazzo
in Sintonia”, prende spunto da una iniziativa della SIMG del 2007
che mirava a raccogliere idee e progetti sul tema della comuni-
cazione efficace per la promozione della salute e del benessere,
attraverso il piano EIS (Entriamo in Sintonia).

In quella occasione inviammo un progetto che fu selezionato e
premiato al Congresso Regionale del Veneto e al 24° Congres-
50 Nazionale SIMG di Firenze del 2007 nell’ambito dell’iniziativa
“Entriamo in Sintonia”.
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Ritenendo importante la modalita di comunicazione tra medici
e pazienti, abbiamo pensato a un progetto strutturato nel modo
seguente.

Gli obiettivi generali sono:

e migliorare la qualita di vita dei pazienti obesi e sovrappeso;

e educare al cambiamento dello stile di vita sedentario e im-
prontato al disordine alimentare, a favore di abitudini piu at-
tive e pil attente a una corretta alimentazione.

Gli obiettivi specifici sono:

e migliorare I'abilita dei medici nelle modalita di comunicazio-
ne medico-paziente;

e stimolare i medici all’ascolto attivo della persona e all’identi-
ficazione dei “fattori motivazionali” di ciascun paziente;

e fornire ai pazienti con problemi di obesita e sovrappeso stru-
menti diversi che permettano progetti preventivi individualiz-
zati per I'approccio al loro problema.

| destinatari del progetto sono:

e giovani adulti e adulti di eta compresa tra 25 e 65 anni, di
entrambi i sessi, in sovrappeso e/0 obesi, con un regime di
vita sedentario.

La durata del progetto ¢ di 3 anni, dal 2009 al 2012.

Le azioni previste sono essenzialmente di 3 tipi:

1. La formazione dei MMG alla comunicazione medico-paziente,
all'inquadramento e alla terapia dell’obesita: 2 eventi formativi
annui per 3 anni. Sono gia stati realizzati 3 eventi formativi:

e “cambiamento dello stile di vita e Medicina Generale: un
modello di integrazione possibile”;

e “iI MMG e il cambiamento: dall’informazione alla comu-
nicazione”;

e “meno diete, pil movimento”.

Sono in preparazione altri eventi formativi sui disturbi del

comportamento alimentare e sulle complicanze dell'obesita.

Durante le occasioni formative, i medici partecipanti vengono

messi al corrente dello stato di avanzamento della ricerca in

COrso.
2. | gruppi di AutoMutuoAiuto settimanali (AMA) in presenza del-
le helper (operatrici professionali del distretto), durante i quali
i pazienti obesi e/0 sovrappeso controllano il proprio peso e si
aiutano reciprocamente, in un clima non giudicante, a man-
tenere le regole di educazione alimentare e a svolgere attivita
fisica. | partecipanti, con 'aiuto del gruppo, riescono a supe-
rare meglio i momenti di crisi, e soprattutto a conoscere e
gestire le emozioni che inducono a comportamenti alimentari
poco corretti. | principali strumenti utilizzati nel gruppo sono:
e |l diario alimentare, fondamentale per aiutare le persone
a conoscere i propri specifici punti di debolezza (grandi
abbuffate, mangiare per noia, ecc.) (Tab. I);

e |atabella calorica degli alimenti;

e ‘il raccontarsi”, lo strumento principale del gruppo AMA,
perché, come dice Duccio Demetrio, “fermarsi un attimo

Un modello di intervento per il cambiamento dello stile di vita in MG
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Tabella I. Diario alimentare.

GIORNO DATA
DIARIO ALIMENTARE
Ora Tipo di cibo Calorie Luogo * Contesto e commenti
DIARIO DELLATTIVITA FISICA
Attivita sedentaria
Stile di vita attivo (n. passi)
Esercizio fisico formale (tipo e durata)

a riflettere, a far ordine, a mettersi in ordine ... & una
forma silenziosa, gratuita, invisibile di cura di sé”1°.

3. La formazione dei pazienti, attraverso incontri mensili in
plenaria di tutti i gruppi AMA sui vantaggi dell’'educazione
alimentare e dellattivita fisica, che diventa anche I'occa-
sione per il coordinamento delle attivita comuni dei grup-
pi (collegamento telematico, iniziative di camminamento,
ecc.). E stata ormai istituzionalizzata la riunione di ogni
primo martedi del mese nell’Aula Magna dell’Ospedale di
Milazzo.

All'interno del progetto, il compito dei MMG (dieci, nel Distretto

di Milazzo), é:

1. l'arruolamento dei pazienti obesi e sovrappeso (dieci per ogni
MMG);

2. larruolamento di un gruppo di controllo, sovrapponibile per
eta, rappresentato da pazienti obesi € sovrappeso che acce-

L. Di Geronimo et al.

dono all'ambulatorio del MMG, gestito con i comuni consigli
e le comuni diete nell’ambulatorio del MMG;

il controllo mensile del peso, circonferenza vita e livello di at-
tivita fisica dei pazienti di entrambi i gruppi;

I'attenzione ai casi complessi (che non perdono peso, che
non si presentano agli appuntamenti), allo scopo di ridurre il
drop out, che € previsto essere del 50%.

| compiti del Distretto sono invece:

1.

2.

ospitare nella propria struttura i gruppi di auto-aiuto settima-

nali e i gruppi educazionali mensili;

fornire il lavoro di:

e operatori professionali di supporto ai gruppo AMA;

e psicoterapeuti per i colloqui di ingresso e consulenze ai
singoli partecipanti o ai gruppi;

e un project manager con il compito di raccogliere ed ela-
borare i dati dei pazienti;



3. elaborare i risultati della ricerca.

Poniamoci un obiettivo limitato, ma raggiungibile e soprattut-
to ... misurabile.
Owvero: come applicare il modello SIMG (cio che non misuriamo
e registriamo non esiste) alle nostre iniziative sul cambiamento
dello stile di vita.

Poiché riteniamo che obiettivi di piccola entita abbiano maggiore
probabilita di essere realizzati, ci siamo dati indicatori limitati, ma
raggiungibili;

1.

riduzione dell’indice di massa corporea (BMI) in misura di:

a) 5% nel primo anno;

b) mantenimento del peso nel secondo anno;

¢) mantenimento del peso nel terzo anno;

riduzione della circonferenza vita in misura di:

a) 5% nel primo anno;

b) mantenimento della circonferenza vita nel secondo an-
no;

¢) mantenimento della circonferenza vita nel terzo anno;

incremento dell’attivita fisica;

a) di almeno una classe secondo i criteri Millewin (da as-
sente a leggera, da leggera a media, con i criteri stabiliti
da Millewin) nel primo anno;

b) mantenimento dell’attivita fisica nei due anni successivi

(Tab. ).

Alla fine del sesto mese dall’inizio del lavoro abbiamo verificato
che:

PXTY SEZIONE DI FORMAZ
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Tabella Il. Scala graduata attivita fisica.

A: assente. Sul lavoro resta prevalentemente in posizione se-
duta, senza bisogno di alzarsi (impiegato, medico, operaio tes-
sile, ecc.) e nel tempo libero fa solo attivita sedentarie (televi-
sione, lettura, cinema)

L: leggera. Sul lavoro sta in piedi o cammina molto, ma non
porta 0 sposta pesi (normali lavori di casa, commesso, bari-
sta, postino, ecc.) e/0 nel tempo libero cammina, va in bici, fa
attivita fisica (giardinaggio, bocce, ballo, ecc.) per meno di 4
ore la settimana

M: media. Cammina molto e porta o sposta pesi (lavori pe-
santi di casa, imbianchino, muratore, operaio meccanico,
ecc.) e/o nel tempo libero cammina, va in bicicletta, fa at-
tivita fisica (giardinaggio, bocce, ballo, ecc.) per piu di 4 ore
la settimana

P: pesante. Porta 0 sposta grossi pesi (scaricatore, facchino,
ecc.) e/o si allena sistematicamente o fa sport agonistico

il decremento percentuale del peso nel gruppo arruolato &
del 4,6% contro lo 0,3% del gruppo di controllo (Fig. 1);

il calo ponderale & correlato significativamente con un’attivita
fisica effettuata regolarmente, di grado medio, conferman-
do l'importanza dell'attivita fisica nella riduzione del peso

Fig. ).
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Figura 1.
Decremento percentuale BMI.
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L1

SEZIONE DI FORMAZIONE PE’AUTOALUTAZIONE 211

20,0

15,0

B Controlli [ Arruolati

10,0

5,0

Media Mediana

Massimo

-10,0

Figura 2.
Raffronto attivita “leggera” e calo percentuale del BMI.

Limportanza di agire
sulla diffusione culturale
per mantenere il cambiamento ...

Durante il percorso progettuale & nata un’esigenza, percepita da-

gli utenti e realizzata con I'aiuto di esperti in educazione fisica

che erano stati coinvolti nel lavoro a titolo volontaristico: disporre

di uno strumento, poi identificato in un’Associazione Sportiva Di-

lettantistica, definita “ASD AMA CAMMINARE IN SINTONIA", af-

filiata al CSI (Centro Sportivo Italiano), e ospitata a titolo gratuito
da una scuola superiore, I'lITIS “E. Majorana”.

['associazione sportiva ha consentito ai partecipanti di:

e disporre di una copertura assicurativa garantita dall’affilia-
zione al CSl e dal tesseramento a esso;

e pubblicizzare ed estendere alla comunita locale le proprie at-
tivita, che consistono essenzialmente nel camminamento e
in attivita di ginnastica dolce, effettuate nella palestra della
scuola della quale i partecipanti sono ospiti;

e (iffondere per via informatica le uscite pubbliche dell’asso-
ciazione, che e presente su facebook, dove conta al momen-
to 620 iscritti. L'associazione organizza uscite aperte all'in-
tera comunita in luoghi di pregio culturale e paesaggistico,
ad esempio attivita di camminamento per il borgo antico del-
la citta, itinerari turistico-culturali tra le chiese antiche del-
la citta, o un percorso “garibaldino” nel recente anniversario
dell'unita d'ltalia (e della battaglia di Garibaldi contro i Borbo-
ni svoltasi a Milazzo).

L. Di Geronimo et al.

Conclusioni

Lo stato dell'arte del progetto, pur non essendo ancora conclu-
S0, Ci regala risultati non ancora definitivi, ma certamente lusin-
ghieri.

In particolare, sembra evidente la correlazione tra calo di peso e
mantenimento dell’attivita fisica, e di conseguenza pare emerge-
re sempre pill prepotente la necessita di incrementare le speri-
mentazioni in questa direzione.

Inoltre, appare evidente il vantaggio derivante dalla costruzione
di una rete all’interno della quale siano presenti attori diversi, che
integrano competenze personali e professionali diverse verso un
obiettivo comune.

E palese che la Medicina Generale, il cui ruolo centrale nel siste-
ma sanitario & indiscusso, deve comunque imparare a conosce-
re e utilizzare strumenti di intervento socio-relazionale (ad es. i
gruppi AMA), integrandoli all'interno del proprio patrimonio espe-
rienziale e terapeutico.

Ci auguriamo che iniziative come quella che stiamo portando
avanti possano contribuire a creare un circolo virtuoso che renda
irreversibile I'incremento della diffusione di uno stile di vita attivo
e salutare.
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. Il passaggio da una vita sedentaria a una fisicamente attiva dimostrerebbe una riduzione del rischio relativo
di morte a 19 anni di distanza rispetto ai sedentari:

a. del 24%
b. del 34%
c. del 44%
d. del 54%

. Qual é I'entita della perdita di peso corporeo capace di ridurre significativamente il rischio cardiovascolare?

a. del 5%
b. del 10%
c. del 20%
d. del 30%

del progetto?
a. del 3%
b. del 4%
c. del 4,6%
d. del 7,6%
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d. tuttiiprecedenti

a. fornire ai medici uno strumento di condivisione delle proprie modalita di comunicazione medico-paziente

b. fornire ai partecipanti uno strumento per aiutarsi reciprocamente a controllare regolarmente il proprio peso, a
condividere informazioni pratiche sulla propria alimentazione, a supportarsi nei momenti di crisi

c¢. fornire al team di lavoro del progetto un momento di scambio sullo stato di avanzamento dei lavori

Un modello di intervento per il cambiamento dello stile di vita in MG
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Nell'estate del 2009, destd molto clamore una serie di articoli pubblicati su Diabetologia nei
quali si ventilava una possibile associazione tra I'utilizzo dell’analogo insulinico glargine e
un aumentato rischio tumorale '. Tali segnalazioni derivavano da analisi epidemiologiche re-
trospettive, certamente deficitarie d’informazioni in merito a importanti fattori confondenti e
relative a brevi periodi di follow-up. Al di 1a dei limiti metodologici di queste analisi, associati
all'intrinseca difficolta di dimostrare una relazione cosi importante tra patologie altamente
eterogenee, il dibattito che ne & sorto ha fornito interessanti spunti di dialogo tra esperti di
specialita e societa scientifiche differenti, innescando un’insolita collaborazione multidiscipli-
nare che ha prodotto documenti importanti quali il report di consenso pubblicato congiunta-
mente dall’American Diabetes Association e dall' American Cancer Society?.

Inrealta, la preoccupazione in merito ai potenziali effetti mitogeni dell'insulina ha origini molto
pit lontane nel tempo, con le prime segnalazioni apparse in letteratura oltre 50 anni fa. Solo
negli ultimi anni, tuttavia, € stata fatta maggior luce non solo sull'associazione tra il diabete
stesso e le neoplasie, ma anche sulle basi fisiopatologiche che collegano le vie del metaboli-
smo con quelle della replicazione cellulare. Il clamore destato dal possibile rischio di un ana-
logo insulinico di recente introduzione ha messo in ombra un altro risultato emerso da queste
analisi, e con chiarezza decisamente maggiore: il ruolo protettivo nei confronti dei tumori della
metformina. Anche questo dato non & nuovo: gli ultimi anni hanno visto il susseguirsi di studi
epidemiologici che hanno documentato una riduzione del rischio di vari tumori nei pazienti
trattati con la biguanide, sia in termini assoluti, sia (soprattutto) nel confronto con le altre te-
rapie antidiabetiche.

Associazione tra diabete e neoplasie

Malgrado le difficolta nel porre in relazione condizioni patologiche tanto eterogenee (diabete
di tipo 1, di tipo 2 0 secondario; neoplasie diverse di organi differenti; complicanze e comor-
bilita; fattori confondenti legati allo stile e alle abitudini di vita), evidenze sempre pil solide
dimostrano I'esistenza di un’associazione significativa tra diabete e tumori. La presenza di
diabete, soprattutto di tipo 2, conferisce un significativo aumento del rischio di varie patologie
oncologiche attraverso meccanismi diversi, in parte noti. Anche I'obesita (condizione frequen-
te nel diabete di tipo 2) si associa a un incremento del rischio neoplastico, ma questo non
basta a spiegare la relazione diabete/neoplasie (Tab. ). Altri fattori probabilmente coinvol-
ti in questo link sono Iinsulino-resistenza e I'iperinsulinemia compensatoria, I'iperglicemia,
la condizione di flogosi cronica e i farmaci impiegati per il trattamento delle due condizioni
(Fig. 1). Linvecchiamento della popolazione e la diffusione del diabete e delle patologie onco-
logiche rendono la comprensione dei legami patogenetici e delle possibili strategie preventive
di massima importanza, per le politiche sanitarie del XXI secolo.

Oltre a conferire un aumentato rischio di malattia, I'effetto sfavorevole del diabete in campo
oncologico si estende alla prognosi: diversi studi hanno documentato come le persone trattate
per diversi tipi di neoplasie abbiano una sopravvivenza libera da malattia, libera da recidive
e complessiva inferiori in presenza di diabete. E possibile che i soggetti diabetici ricevano



Tabella I. Rischio relativo (RR) d’insorgenza di patologie tu-
morali in varie sedi associato alla presenza di obesita, diabete
di tipo 1 e 2, ed elevati livelli basali di IGF-1. Per quanto ri-
guarda il diabete di tipo 2, il carcinoma della prostata e I'unica
neoplasia con un RR d’insorgenza ridotto.

OBESITA RR

Mammella (post-menopausa), endometrio
Esofago (adenocarcinoma), colon-retto, pancreas
Fegato, vie biliari

Tiroide, rene, melanoma

Leucemia, mieloma multiplo

1-2

DIABETE DI TIPO 1

>2
1-2

Endometrio, stomaco

Cervice uterina

Vescica, pancreas

DIABETE DI TIPO 2

Fegato, pancreas, endometrio
Colon-retto, rene, vescica, linfoma non-Hodgkin
Polmone

Prostata

ELEVATI LIVELLI DI IGF-1
Prostata

Mammella (pre-menopausa)
Colon-retto

Polmone

>?2
1-2
~1
<1

18
1-3,5
1-2,5

diagnosi tumorali pit tardive (per sottoutilizzo delle indagini di
screening), che vengano sottoposti a trattamenti meno aggressivi
(ad es. per la presenza di complicanze croniche), che ottengano
peggiori risposte dalle terapie antitumorali o che siano esposti a
una maggiore aggressivita delle cellule neoplastiche, proliferanti
in un ambiente di cronica iperglicemia/iperinsulinemia.

Obesita e tumori

Molte neoplasie presentano un’incidenza aumentata nei sogget-
ti sovrappeso od obesi; elevati livelli di BMI (Body Mass Index,
indice di massa corporea), inoltre, si associano a una mortali-
ta aumentata per la maggior parte delle patologie oncologiche.
Tra le varie ipotesi interpretative fornite per spiegare quest’as-
sociazione: 1) I'incremento delle cellule adipose si accompagna
a un‘aumentata azione aromatasica € a una diminuzione delle
SHBG (Sex Hormone-Binding Globulin), con una maggiore dispo-
nibilita di estrogeni che potrebbe svolgere un ruolo importante
in alcune neoplasie ormonodipendenti femminili; 2) I'obesita si
associa a una riduzione dei livelli di adiponectina e a un aumento
di quelli di leptina, interleuchina 6 (IL-6) e Tumor Necrosis Factor-
alpha (TNF-ou); 3) la presenza di un aumentato stress ossidativo,

.

" ARTICOLO DI AGGIORNAMENTO

che svolgerebbe un’azione favorente sulla proliferazione, la resi-
stenza all’apoptosi e I'angiogenesi dei tumori, interferendo con le
capacita di riparazione dei danni del DNA; 4) I'insulino-resistenza
e I'iperinsulinemia compensatoria. Questi e altri meccanismi agi-
rebbero sinergicamente, e non alternativamente. E stato docu-
mentato come una riduzione (volontaria) del peso si accompagni
a una diminuzione del rischio tumorale, ben evidente in alcuni
studi su coorti di soggetti sottoposti a interventi di chirurgia ba-
riatrica ®. Inoltre, evidenze sempre maggiori sottolineano I'effetto
antitumorale di variazioni dello stile di vita attraverso la modifica-
zione della dieta e I'aumento dell’attivita fisica. Tali modificazioni
comportamentali agirebbero non solamente prevenendo I'insor-
genza dei tumori (dato consolidato), ma anche modificandone in
senso favorevole la prognosi . E ipotizzabile che questo ruolo
venga svolto sia in maniera diretta, attraverso I'interazione con le
vie cellulari coinvolte nell’utilizzo dei nutrienti e nella replicazione,
sia in maniera indiretta, riducendo il peso.

Iperinsulinemia e tumori

L'iperinsulinemia (compensatoria nei confronti dell’insulino-
resistenza) € uno dei principali meccanismi ipotizzati alla base
dell'aumentato rischio tumorale nei soggetti obesi e/o0 diabeti-
ci. E ormai dimostrato come I'insulina sia un fattore di cresci-
ta strutturalmente simile all’insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1)
e all’'lGF-II, in grado di svolgere (oltre alle ben note azioni me-
taboliche) effetti mitogeni attraverso il legame con il recettore
dell'lGF (IGF-R). In condizioni normali I'insulina presenta scar-
sa affinita per I'lGF-R, legandosi al suo recettore specifico (che
condivide con I'lGF-R un’elevata affinita strutturale). In presenza
di iperinsulinemia (endogena o esogena, ossia farmacologica),
parte dell’effetto insulinico si esplicherebbe attraverso le vie di
replicazione controllate dagli IGF-R. Le sperimentazioni condotte
negli ultimi anni, alle quali ha fornito un vivace contributo la ricer-
ca italiana, hanno rivelato una situazione ancora pit complessa;
in condizioni particolari (placenta e tessuti fetali, ma anche nelle
cellule tumorali) vi & un’aumentata espressione di un’isoforma
del recettore insulinico (isoforma A) molto simile all'lGF-R (con il
quale quest'ultimo pud costituire eterodimeri), in grado di eserci-
tare un’azione prevalentemente mitogena. Anche I'insulino-resi-
stenza, limitata all’isoforma recettoriale B (quella tipica dell’azi-
ne metabolica dell’insulina), rappresenta quindi una condizione
in grado di privilegiare gli effetti favorenti la replicazione di elevati
livelli circolanti d’insulina. Le cellule tumorali, pertanto, sarebbe-
ro particolarmente sensibili agli effetti proliferativi dell’iperinsuli-
nemia, sia perché esprimono piu recettori per 'insulina, sia per
I'incremento relativo dell'isoforma A®”,

Iperglicemia e tumori

Non tutti i soggetti obesi e/0 diabetici sono insulino-resistenti,
cosi come non tutti quelli insulino-resistenti sono obesi e/0 dia-
betici. Un’interessante conferma del ruolo dell'iperinsulinemia
proviene dai risultati preliminari dello studio prospettico euro-
peo Me-Can (Metabolic syndrome and Cancer project) 8, volto
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Figura 1.

Relazione tra obesita, diabete, iperinsulinemia, farmaci antidiabetici e modificazione del rischio tumorale.

a valutare I’associazione tra glicemia e rischio tumorale su oltre
500.000 soggetti. Lo studio ha confermato un’aumentata inci-
denza di neoplasie incidenti e fatali tra gli individui di entrambi
i sessi con livelli piu elevati di glicemia basale, in maniera in-
dipendente dal BMI o da altri fattori confondenti come il fumo.
Un dato particolarmente interessante e che il rischio inizia ad
aumentare ben al di sotto dei valori di glicemia considerati dia-
gnostici per IFG (alterata glicemia a digiuno) (110 mg/dl) o per
diabete (126 mg/dl). Una possibile interpretazione & che siano
proprio i soggetti con livelli glicemici in aumento a presentare
i livelli circolanti d’insulina pit elevati, legati alla sovrapprodu-
zione delle beta-cellule impegnate nel tentativo di compensare
le incrementate esigenze. L'aumento del rischio si confermereb-
be nei pazienti che sviluppano IFG e IGT (alterata tolleranza al
glucosio) %, persistendo I'iperinsulinemia (non pit del tutto com-
pensatoria). Anche in assenza di iperinsulinemia, € stato tuttavia
ipotizzato che I'iperglicemia possa favorire la proliferazione delle
cellule tumorali, attraverso vari meccanismi: 1) fornendo substra-
to energetico a cellule trasformate in senso maligno, vivacemen-
te replicanti e ad aumentato fabbisogno glicolitico (c.d. ipotesi
Warburg); 2) deprimendo le difese immunitarie cellulomediate;
3) favorendo i processi infiammatori attraverso un aumento dello
stress ossidativo.

Terapie antidiabetiche e tumori

Quanto sopra esposto fornisce plausibilita biologica sufficiente
per giustificare i dati di varie analisi, che hanno riscontrato co-
me la terapia insulinica e quella con secretagoghi (i quali sti-
molano la produzione endogena dell’ormone) si associno a un
incrementato rischio oncologico. Altri farmaci, quali i glitazoni (e
probabilmente le incretine, disponibili da troppo poco tempo),
avrebbero un effetto neutro, mentre la metformina si associa a
una riduzione del rischio (Fig. 2). L'esistenza di un’associazio-
ne epidemiologica non € sufficiente a dimostrare una relazione
causa-effetto, potendo essere viziata da vari fattori confondenti:
i soggetti con necessita di terapia con sulfoniluree, o soprattutto
con insulina, sono generalmente quelli con un peggior grado di
compenso glicemico, che potrebbe essere responsabile di per
sé di un’aumentata predisposizione a sviluppare tumori. L'analisi
dei dati, inoltre, € molto complessa per la presenza di numero-
se variabili: durata del trattamento, dosaggi impiegati, variabili-
ta degli schemi e associazioni di classi farmacologiche diverse,
grado di compenso glicemico, influenza dell’'iperglicemia post-
prandiale, esistenza di complicanze d’organo e di comorbilita.
Ciononostante, molte analisi concordano nel rilevare un maggior
rischio di diagnosi di patologie tumorali in soggetti esposti a ele-
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Relazione tra terapie antidiabetiche e rischio tumorale
(dalla base all’apice il rischio ipotizzato & rappresentato
in ordine decrescente; I'effetto delle incretine € ancora
ignoto).
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vati livelli d’insulinemia; va anche ricordato come la sperimenta-
zione della prima insulina ricombinante umana per via inalatoria
sia stata sospesa dopo |'osservazione di un’aumentata incidenza
di carcinoma polmonare. Recentemente, una rielaborazione dei
dati di uno studio di coorte canadese ha tentato di calcolare il
rischio di mortalita tumorale sulla base non solamente delle tera-
pie antidiabetiche impiegate, ma anche del periodo di esposizio-
ne a ciascuna di esse, confermando un Hazard Ratio (HR) pari a
0,80 per chi aveva assunto metformina (da sola o in associazione
con sulfoniluree) rispetto ai pazienti trattati con sole sulfoniluree
(gruppo di riferimento, pertanto HR = 1). L'HR aumentava quindi
nei pazienti passati a terapia insulinica, in maniera proporziona-
le al dosaggio (HR da 2,22 a 6,40) '°. Se poi glargine e B10Asp
(ritirata dalla sperimentazione), in virtt di una maggiore affinita
per il recettore dell’ormone, di un tempo di dissociazione piti pro-
lungato e di una pil potente attivita mitogena, possano conferire
un rischio ulteriormente aumentato rispetto all’'insulina umana o
agli altri analoghi & (come noto) attualmente oggetto d’intenso
dibattito.

Uno dei primi studi a lasciar intravedere un potenziale beneficio
della metformina sulla mortalita per tumori era stato I'UKPDS (UK
Prospective Diabetes Stud)), che aveva mostrato una riduzione
(seppur non significativa) della mortalita per cancro nei soggetti
trattati con la biguanide. Vari studi osservazionali hanno succes-
sivamente confermato come il trattamento con metformina (ri-
spetto ad altre terapie antidiabetiche) si associasse a un rischio
ridotto di tumore '®° (Fig. 3), a una migliore risposta alle terapie
antitumorali '® e a una diminuzione della mortalita per cancro '/
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(Fig. 4). Le evidenze attuali, riguardanti soprattutto il carcinoma
della mammella e quello del pancreas, sembrano indicare un’ef-
ficacia antitumorale tale da far proporre I'impiego della metfor-

mina anche al di fuori del contesto diabetologico ™18

Meccanismi d’azione antitumorale
della metformina

La metformina, uno dei farmaci di pit consolidato e comune im-
piego nella terapia del diabete, agisce inibendo la gluconeoge-
nesi epatica con la conseguente riduzione dei livelli di glicemia e
insulinemia circolanti. L'effetto sull’insulino-resistenza pud con-
tribuire, ma non bastare a spiegare la supposta azione antitumo-
rale della metformina: se cosi fosse, otterremmo infatti risultati
migliori con i glitazoni, pit potenti delle biguanidi da questo punto
di vista, ma con un effetto sui tumori verosimilmente neutrale.
Dopo le prime segnalazioni su possibili effetti antiproliferativi e
pro-differenziativi su linee tumorali in vitro, sono stati presentati
studi osservazionali che hanno descritto un’aumentata incidenza
di neoplasie nei diabetici trattati con tali farmaci; la metanalisi piu
credibile dei trial clinici sul rosiglitazone non evidenzia una varia-
zione statisticamente significativa del rischio tumorale '°. Altret-
tanto vale per I'effetto anti-iperglicemizzante della metformina:
se I'iperglicemia svolgesse un ruolo chiave di per sé, altri anti-
diabetici con una maggiore efficacia ipoglicemizzante si assoce-
rebbero ad attivita antitumorali superiori.

Studi di laboratorio hanno dimostrato come la metformina sia
in grado d’inibire 1a replicazione cellulare, ridurre la formazione
di colonie e causare I'arresto parziale del ciclo cellulare in varie
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Figura 3.

Diagramma di Kaplan-Meier (con IC 95%) relativo alle
diagnosi tumorali formulate nel periodo di follow-up tra
soggetti trattati con diverse terapie antidiabetiche (ripro-
duzione autorizzata da Libby et al. ?4).
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Curve di sopravvivenza complessiva per patologie tumo-
rali nello studio ZODIAC-16 (riproduzione autorizzata da
Landman et al. ).

linee tumorali 22", Nei topi, & stato documentato come I'attivita
antineoplastica della metformina sia maggiore in associazione
con diete ad alto contenuto energetico, associate a iperinsuline-
mia e a crescita tumorale accelerata ?, rispetto ad alimentazioni
controllate. Secondo altri studi, la metformina inibirebbe selet-
tivamente le cellule staminali del carcinoma mammario 2. Stu-
di epidemiologici hanno confermato I'effetto vantaggioso della
metformina nella prevenzione di varie neoplasie ° '3 425 cosi
come nella riduzione della mortalita per tumori ', pur senza riu-
scire a dimostrare una relazione causale. E owiamente possibi-
le che la popolazione trattata con la biguanide possa avere una
riduzione del rischio di patologie tumorali per fattori diversi dal
trattamento antidiabetico (bias di selezione); d'altra parte, i sog-
getti in terapia con metformina hanno generalmente un maggior
grado di sovrappeso rispetto a chi, per esempio, utilizza sulfoni-
luree, con un rischio oncologico potenziale pertanto superiore. In
ogni caso, tutti gli studi osservazionali sulla relazione tra terapia
con metformina e tumori puntano, seppur con i loro limiti, nella
stessa direzione.

Stando all’interpretazione piu accreditata, la metformina eserci-
terebbe il proprio meccanismo d’azione molecolare a valle del re-
cettore insulinico attraverso I'induzione della proteina chinasi at-
tivata dall’AMP (AMPK), sensibile alle modificazioni intracellulari
del rapporto AMP/ATP, e della serina/treonina kinasi regolatrice
LKB1 (noto oncosoppressore coinvolto nella genesi del carcino-
ma polmonare e di quello del pancreas, in qualita di regolatore
chiave del metabolismo e della polarita cellulari) %, LKB1 sareb-
be anche responsabile dell’effetto antitumorale dell’attivita fisica,
fungendo da bersaglio comune di due strategie (metformina e
modificazione dello stile di vita) gia comunemente sfruttate nella
terapia del diabete e nella prevenzione cardiovascolare. L atti-
vazione dell’AMPK, oltre a regolare diversi passaggi metabolici,

inibisce la via PI3K/AKT/mTOR, la quale influenza a sua volta la
sintesi proteica, la proliferazione e I'apoptosi delle cellule tumo-
rali 20,

Occorre poi ricordare come la metformina eserciti un effetto fa-
vorevole sul peso corporeo, soprattutto se raffrontata con le sul-
foniluree e I'insulina; anche questa caratteristica potrebbe entra-
re in gioco nel giustificare I’associazione con una riduzione del
rischio d’incidenza e mortalita di varie patologie tumorali. Tale
meccanismo entrerebbe in gioco, seppur indirettamente, nella
prevenzione del carcinoma mammario, essendosi osservato co-
me la metformina sia in grado di migliorare I'iperandrogenismo,
e in particolare I'aumento dei livelli di testosterone, nelle donne
affette da sindrome dell’ovaio policistico, spesso sovrappeso. Li-
velli elevati di testosterone rappresentano infatti un riconosciu-
to fattore di rischio per I'insorgenza e la recidiva delle neopla-
sie mammarie post-menopausali 7. Gli effetti vantaggiosi della
metformina sull’assetto lipidico (associati a quelli sulla sensibilita
insulinica) potrebbero poi essere alla base di un effetto protettivo
nei confronti della steatoepatite, condizione predisponente all’in-
sorgenza di cirrosi e di epatocarcinoma %,

Un ultimo meccanismo ipotizzato riguarda un supposto ruolo im-
munomodulante della metformina, osservato sui linfociti memoria
CD8* di modelli murini, grazie al quale la molecola eserciterebbe
un’influenza diretta sull'immunocompetenza cellulomediata 2°.
Sulla base del razionale fisiopatologico, degli studi sperimentali
e dei dati epidemiologici, sono in fase di awio diversi trial cli-
nici sull'impiego della metformina nella prevenzione (primaria
e secondaria) del carcinoma mammario. Resta da capire se la
metformina possa risultare attiva su tutti i gruppi di pazienti, 0 se
il beneficio sia limitato a sottogruppi specifici (ad es., quelli con
iperinsulinemiay).

Conclusioni

Uno dei dati piu interessanti emersi dalla ricerca clinica del XX
secolo, grazie allo studio UKPDS, e che la metformina € in gra-
do di ridurre I'insorgenza delle complicanze croniche del diabe-
te, comprese quelle cardiovascolari. | dati degli ultimi anni stan-
no evidenziando come i tumori debbano essere compresi tra le
complicanze croniche del diabete, e anche in questo caso la te-
rapia con metformina (sicura, economica e ben consolidata) po-
trebbe fornire dei vantaggi concreti. La modificazione della dieta
e dello stile di vita svolgono un ruolo cruciale nella prevenzione
dell’obesita, del diabete, delle patologie cardiovascolari e di quel-
le oncologiche. L'inserimento della metformina quale farmaco di
prima scelta da parte dei principali algoritmi terapeutici per il
diabete (e forse il suo impiego in prevenzione primaria) potrebbe
risultare ulteriormente rafforzato dalla conferma definitiva di un
potenziale effetto chemiopreventivo antitumorale.
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Caso clinico: 1° step

B.E., maschio di 58 anni, libero professionista, coniugato, vive in un paese alla periferia della
citta, & portatore di jpertensione arteriosa in trattamento farmacologico con ACE-inibitore dal
2000; & scarsamente aderente ai consigli sugli stili di vita ed al follow-up.

Dall’anamnesi familiare risulta che il padre & deceduto all’eta di 53 anni per un infarto acuto
del miocardio.

Si & presentato al proprio medico di medicina generale per una sintomatologia dolorosa alla
spalla destra. Dopo una valutazione del problema alla spalla, il medico coglieva I'occasione
per una rivalutazione del rischio cardiovascolare globale.

Peso kg 89, altezza 172 cm, indice di massa corporea (BMI) 30,70, circonferenza ad-
dominale 104, pressione arteriosa (PA) 142/84, attivita fisica assente, non fuma dal
1997.

Il controllo ematochimico richiesto metteva in evidenza i seguenti valori: colesterolo totale
240 mg/dl, trigliceridi 269 mg/dl, colesterolo HDL 29 mg/dl, colesterolo LDL 157, glicemia
basale 117 mg/dl.

I medico, utilizzando I'algoritmo del rischio del Progetto Cuore dell’Istituto Superiore di Sanita
per la valutazione del rischio cardiovascolare globale, presente nel software Millewin, stimava
un rischio del 15,7% per un evento cardiovascolare a 10 anni, e proponeva al paziente un
“patto” consistente nel mettere in pratica i seguenti interventi non farmacologici: programma
di modifica degli stili di vita, in particolare attuazione di attivita fisica aerobica per 45 minuti al
giorno per 5 giorni la settimana e riduzione dell’apporto calorico con I'alimentazione tramite
uno schema di dieta settimanale, controllo regolare presso lo studio del proprio medico ogni
tre mesi per valutare i parametri antropometrici e clinici. Per I'attivita fisica il medico consi-
gliava di utilizzare un percorso verde naturale, frequentato da molti suoi amici, organizzati in
un gruppo di trekking.

Domanda
Perché si & optato per un intervento non farmacologico?

Risposta

Considerati i parametri presenti nell’algoritmo di rischio, che evidenziavano il sesso maschi-
le, eta di 58 anni, colesterolo totale 240 mg/dl, colesterolo HDL 29 mg/dl, PA sistolica di
142 mmHg, in paziente non fumatore, non diabetico, con terapia farmacologica antiperten-
siva in atto, il rischio cardiovascolare (CV) assoluto risultava essere del 15,1%, che & consi-
derato rischio “moderato”.

Nel caso si fosse utilizzata, al posto dell’algoritmo, la carta del rischio del Progetto Cuore,
che come noto non considera il colesterolo HDL e la presenza o meno di terapia farmacolo-
gica antipertensiva, il rischio calcolato sarebbe risultato ancora piti basso, in quanto il calcolo
avrebbe dato un valore di 5-10%, considerato rischio “basso” (Fig. 1).

In questo caso I'aggiunta di due variabili ha permesso una stratificazione piu precisa: il va-
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Figura 1.
Carta del rischio cardiovascolare.

lore di PAS di 142 mmHg in corso di terapia esprime un rischio
maggiore rispetto allo stesso valore pressorio in assenza di te-
rapia, cosi come un ulteriore incremento di rischio & dovuto al
valore colesterolo HDL di 29 mmHg, particolarmente basso.
Questo raffronto ¢i fa considerare preferibile utilizzare I'algorit-
mo, che conta 7 variabili, piuttosto che la carta che ne considera
s0l0 5.

Il paziente tuttavia presentava altri fattori di rischio: circonferenza
addominale 104 c¢cm con un BMI di 30,10, trigliceridi 269 mg/
dl, glicemia basale 117 mg/dl (non sufficiente per considerare
il paziente come diabetico, ma da considerare in ogni caso pa-
tologica), e comunque sarebbe stata consigliabile una curva da

carico di glucosio proprio per escludere una patologia diabetica
gia manifesta.

Questi dati, globalmente considerati, fanno considerare il signor
B.E. portatore di una sindrome metabolica, considerando ad
esempio i criteri diagnostici dell’ATP Il (Tab. I).

['attuazione di una adeguata attivita fisica e un regime alimen-
tare adeguato avrebbero potuto migliorare i parametri antropo-
metrici e clinici del paziente ', e ridurne notevolmente I'insulino-
resistenza.

In conclusione, la decisione di mettere in atto all'inizio una tera-
pia non farmacologica, comunque, & stata conforme alle indica-
zioni del Progetto Cuore.
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Tabella 1. Sindrome metaboloca (Criteri ATP 1ll) (Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults. Executive Summary of The Third Report of The Nation-
al Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detec-
tion, Evaluation, And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults
(Adult Treatment Panel Ill). JAMA 2001;285:2486-97, mod.).

e obesita centrale (circonferenza vita >102 c¢m nell’'uomo e
> 88 cm nella donna)

e glicemia a digiuno > 110 mg%
e PA > 130/85 mmHg
e frigliceridemia > 150 mg%

e colesterolemia HDL < 40 mg% nell'uomo e < 50 mg%
nella donna

2° step

B.E. tornava in ambulatorio dal proprio medico di medicina gene-
rale dopo tre mesi circa.

Alla visita di controllo veniva registrato un peso di kg 84,5 con
una riduzione del BMI da 30,10 a 28,60, un valore di pressione
arteriosa di 144/84 mmHg; riferiva una discreta aderenza al pro-
gramma di attivita fisica, almeno 3/4 volte la settimana di cam-
mino veloce per una durata di 40 minuti.

Gli esami ematochimici prescritti evidenziavano i seguenti valori:
colesterolo totale 210 mg/dl, trigliceridi 250 mg/dl, colestero-
lo HDL 40 mg/dl, colesterolo LDL 120 mg/dl, glicemia basale
103 mg/dl.

Il nuovo calcolo effettuato con I'algoritmo del rischio dimostrava
un livello 11,5%.

Considerando buoni i risultati ottenuti, il medico riproponeva a
B.E. un nuovo controllo a 3/4 mesi, ma il paziente in realta non
proseguiva nel percorso suggerito dal medico di adozione di stili
di vita e controlli periodici.

Si ripresentava al proprio medico solo dopo tre anni, per una
richiesta di certificazione per il porto d’armi. Il medico, riveden-
do finalmente il paziente, proponeva una rivalutazione clinica:
i parametri antropometrici riscontrati evidenziavano un peso di
kg 94, un BMI di 31,80, una circonferenza addominale di 105
cm; la pressione arteriosa era 160/90 mmHg; richiedeva anche
analisi ematochimiche di controllo, che mostravano: colestero-
lo totale 265 mg/dl, trigliceridi 226 mg/dl, colesterolo HDL 40
mg/dl, colesterolo LDL 180 mg/dl e glicemia a digiuno di 115
mg/dl.

Un ulteriore calcolo del rischio cardiovascolare globale effettuato
sempre con algoritmo mostrava un valore di 18,80%.

Veniva inoltre richiesta una valutazione cardiologica ed un Eco-
Doppler dei tronchi epiaortici, con risultato di normalita.
Considerati questi dati, il medico proponeva a B.E. una modifica
della terapia farmacologica dell’'ipertensione arteriosa con I'ag-
giunta di un diuretico all’ ACE-inibitore, e I'assunzione di una sta-
tina (simvastatina da 20 mg al di) al di fuori della rimborsabilita
con la nota 13, che il paziente accetta.

D. Parretti, P. Grilli

Domanda

E condivisibile la riproposizione degli interventi non farmacologici
dopo il primo controllo?

E condivisibile la scelta della terapia con statine in un paziente
con un rischio medio secondo il calcolo con le carte cuore, che
aveva dimostrato di non aderire al programma di cambiamento
degli stili di vita?

Risposta

Al primo controllo effettuato il paziente si presentava dopo aver
aderito al programma dietetico e di attivita motoria; i dati antro-
pometrici e clinici erano migliorati, con una evidente riduzione
della insulino-resistenza. La decisione del medico di proseguire
esclusivamente con misure non farmacologiche era quindi perti-
nente, anche se presupponeva il mantenimento dell’aderenza al
programma concordato e la regolare effettuazione dei controlli
clinici periodici mirati al monitoraggio del rischio globale e al con-
seguimento di ulteriori miglioramenti clinici.

Successivamente pero interrompeva il programma concordato e
non si ripresentava piu ai controlli per 3 anni.

Alla successiva rivalutazione clinica il signor B.E. mostrava un
peggioramento di tutti i parametri con un incremento dell’insu-
lino-resistenza. l riscontro di colesterolo totale 265 mg/dl, cole-
sterolo HDL 40 mg/dl e LDL 180 mg/dl in un paziente non ade-
rente alle misure non farmacologiche e con sindrome metabolica,
induceva giustamente il medico a prescrivere una statina, anche
se in rischio calcolato era considerato ancora “moderato”.

La non rimborsabilita in nota 13 del farmaco non giustificava in
questo caso la non prescrizione, in quanto il rischio stimato con
I'algoritmo era sottostimato considerata la presenza di sindrome
metabolica, e la familiarita per eventi cardiovascolari, per cui in
realta il rischio CV globale era da considerarsi elevato 2.

3° step

Il paziente tornava dal proprio medico dopo sei mesi dall’inseri-
mento in terapia della simvastatina.

Venivano registrati i seguenti dati: peso kg 91, BMI 30,80, pres-
sione arteriosa 138/82 mmHg, colesterolo totale 225 mg/dl, co-
lesterolo HDL 38 mg/dl, colesterolo LDL 148, trigliceridi 193 mg/
dl, glicemia a digiuno 110 mg/dl, calcolo del rischio con I'algorit-
mo del Progetto Cuore paria 11,9%.

Domanda
Gli obiettivi terapeutici raggiunti erano soddisfacenti?

Risposta

Purtroppo gli obiettivi raggiunti non erano soddisfacenti. Trat-
tandosi di un paziente a rischio CV elevato, al di 1a della sot-
tostima dell’algoritmo del rischio, i target da considerare sono:
PA < 130/80 mmHg, e colesterolo LDL < 130 mg/dl, ma secon-
do noi potrebbe essere indicato un valore target di colesterolo
LDL < 100 mg/dl, visto I'alto rischio che il paziente in realta ma-
nifesta anche per la familiarita per eventi cardiovascolari.
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Figura 2.

Eventi cardiovascolari (CVD) (barre) in relazione ai tassi di evento (curva tratteggiata) per decile di rischio CVD (da Rac-
comandazioni operative a conclusione della Ill Conferenza Nazionale sulla Prevenzione delle Malattie Cardiovascolari. Ital

Heart J 2004;5(Suppl 8):125-35, mod.).

In un caso di questo tipo, occorre rivalutare ancora gli stili di vita,
verificare |'aderenza terapeutica alla terapia farmacologica asse-
gnata, ed eventualmente modificare e/o incrementare la terapia
farmacologica antipertensiva e ipocolesterolemizzante.

Un altro dato non soddisfacente era rappresentato dalla persi-
stenza di iperglicemia a digiuno (110 mg/dl). Esistono evidenze
secondo cui un paziente con alterata glicemia a digiuno presen-
ta un rischio di sviluppare una malattia macroangiopatica simile
a diabete di tipo 2; inoltre nel diabetico conclamato le lesioni
aterosclerotiche sono gia iniziate da circa 10 anni prima della
diagnosi *7.

In una condizione come questa, & opportuno riproporre I'adesio-
ne alle misure dietetiche e ad un programma di attivita aerobica
regolare, e considerare I'utilizzo di farmaci rivolti alla riduzione
della insulino-resistenza (metformina).

Commento

Questo caso clinico realmente verificatosi ripropone il tema dei
vantaggi e limiti d”" uso delle carte del rischio CV.

Il loro razionale di utilizzo € legato all’assunto che in prevenzione
primaria gli interventi devono essere modulati in base alla probabi-
lita di un soggetto di sviluppare nel tempo un evento CV, che identi-
fichiamo come rischio cardiovascolare globale. Questo, come sap-
piamo, viene calcolato mediante I'uso di algoritmi che incrociano la
presenza nel soggetto di fattori di rischio predittivi con eta e sesso,
0 mediante loro risoluzioni grafiche (carte del rischio).

Abbiamo visto anche nell’analisi di questo caso clinico come pic-
cole differenze nei parametri di stima considerati possano dare
proiezioni di rischio diverse; la sola presenza in piu del valore di
colesterolo HDL e della terapia antipertensiva in atto ha spostato
il livello di rischio del soggetto protagonista del caso clinico. Tut-
tavia, anche utilizzando I'algoritmo presente nei software, i para-
metri di stima esclusi sono comungue molti, non considerando
alcuni determinanti clinici della sindrome metabolica e la familia-
rita per malattie cardiovascolari.

Torniamo quindi ad un vecchio interrogativo: I'utilizzo di poche
variabili & un limite o un vantaggio?

Se una parte si determina una minore precisione nell’attribuzione
della fascia di rischio, uno strumento molto semplice si caratte-
rizza per una maggiore semplicita di calcolo, un minimo tempo
necessario per la stratificazione, e quindi per una maggiore ap-
plicabilita in ampie fasce di popolazione.

Ecco quindi che le carte o gli algoritmi rispondono a questa esi-
genza: in medicina generale occorre stratificare il rischio GV a
tutta la popolazione senza eventi CV, di eta compresa tra 20 e
70 anni, e questi strumenti, di facile e rapido utilizzo, sono fru-
ibili da tutti, permettendo oltretutto un uso sia cartaceo che in-
formatico.

Occorre solo tener presente che in particolari condizioni si puo
verificare una sottostima del rischio: ricordiamo a questo propo-
sito i pazienti portatori di sindrome metabolica e di dislipidemia
familiare, o coloro che presentano una familiarita per malattie CV
(maschio di eta < 55 anni e femmina di eta < 65 anni).

Paziente dislipidemico border line-rischio medio 10-19
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Figura 3.

Eventi cardiovascolari (CVD) (barre) in relazione ai tassi di evento (curva tratteggiata) per decile di rischio CVD (da Rac-
comandazioni operative a conclusione della Ill Conferenza Nazionale sulla Prevenzione delle Malattie Cardiovascolari. Ital

Heart J 2004;5(Suppl 8):125-35, mod.).

La conclusione che ne puo trarre & che le carte e gli algoritmi
ci consentono “solo” una prima scrematura dei soggetti a cui
dobbiamo proporre interventi mirati alla riduzione di incidenza
di eventi, ma & all'intera popolazione dei nostri assistiti che de-
Ve rivolta attenzione.

Suddividendo infatti la popolazione osservata da Progetto
Cuore in sottopopolazioni che esprimevano altrettanti decili
progressivi di rischio (Figg. 2, 3), si osserva che, mentre il
tasso di incidenza di eventi cresce al crescere del rischio sti-
mato, il numero totale di eventi risulta maggiore nelle sotto-
popolazioni a rischio stimato pit basso (per una loro maggiore
numerosita).

['atteggiamento giusto pud essere quindi quello di utilizzare
in prima battuta I'algoritmo/carta del rischio per tutti i sogget-
ti in prevenzione CV primaria, allo scopo di estrarre un gruppo
ad alto rischio; per coloro che risultano a rischio lieve-mode-
rato verificare se sono presenti altri fattori di rischio che pos-
sono conferire un rischio CV globale maggiore di quello risul-
tante all’inizio; cio in medicine generale ¢ facilitato dall’uso
di una cartella clinica informatizzata e correttamente imple-
mentata.

Non trascurare in ogni caso nessun soggetto, per portare ad
ognuno indicazioni adeguate sui corretti stili di vita da intra-
prendere.

D. Parretti, P. Grilli
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V Congresso Nazionale del Centro Studi e Ricerche -
Fondazione AMD Onlus

Si & svolto a Firenze, dal 18 al 20 novembre 2010, il V Congresso del Centro Studi e Ricerche
- Fondazione AMD-Onlus. Questo Congresso, che ha cadenza biennale, si rivolge principal-
mente ai soci dell’Associazione Medici Diabetologi (AMD) che hanno parte attiva all'interno
della Societa Scientifica (Direttivi nazionali e regionali, Gruppi di Studio, Gruppi di progetto,
...) ed ha visto la partecipazione di circa 450 congressisti, con lo scopo di far partecipare
dall'interno alle attivita culturali e di ricerca realizzate da AMD, creare un laboratorio culturale
aperto alla collaborazione, al dialogo ed al confronto costruttivo, rafforzare la consapevolezza
di un gruppo di persone che hanno deciso liberamente di condividere tra pari i percorsi cul-
turali, le modalita applicative del sapere scientifico e |a ricerca delle evidenze attraverso la
ricerca clinica e translazionale e “portarsi a casa” idee e riflessioni per migliorare la qualita
dell'assistenza alle persone con diabete e malattie metaboliche.

Il tema di quest’anno era rappresentato da: “La ricerca di AMD e I'innovazione in diabetolo-
gia”, volendo evidenziare il contributo scientifico di AMD sui principali temi clinici e assisten-
ziali in diabetologia e affrontare le novita in ambito diagnostico e terapeutico.

Di questo Congresso riporto di seguito una breve sintesi degli argomenti a mio awviso pit inte-
ressanti per la ricaduta clinico-assistenziale e per i rapporti fra specialisti diabetologi e medici
di medicina generale (MMG).

["apertura del Congresso & stata dedicata alle attivita del Centro Studi e Ricerche (CSR), che
si pone quale organo statutario di consulenza scientifica sistematica del CDN di AMD su tutti
i progetti di ricerca e sui protocolli gia in essere e gestiti dalla Rete di Ricerca. E ormai una
realta la rete di ricerca di AMD, gestita dalla Fondazione AMD-onlus, che si & dotata di una
organizzazione interna tale da permetterle di acquisire la denominazione di CRO (Organiz-
zazione di Ricerca a Contratto) ed accreditata presso I'AlIFA (http://0ss-sper-clin.agenziafar-
maco.it/cgi-bin/ossc_index_pub?FILE=elenco_cro_certificate_aifa). Numerosi gli studi con-
clusi (DAI, DEMAND, DYDA) e quelli in essere (QUASAR, ACCEPT-D, BETA DECLINE, ARRIVE,
SUBITO!DE), che testimoniano la crescita culturale ed organizzativa in ambito di ricerca delle
Strutture Specialistiche di Diabetologia (SD) ospedaliere e territoriali.

E stato quindi nuovamente ricordato il grande progetto della diabetologia italiana per i pros-
simi anni, denominato SUBITO!

Questo progetto nasce da una certezza scientifica: quanto piti precoce e “intensivo” & I'approccio
al diabete, tanto migliori e piti duraturi sono i benefici in termini di salute e qualita della vita. Per
questi motivi Subito! si inserisce perfettamente in tutte le fasi della malattia, partendo dalla popo-
lazione a rischio, che trarra beneficio da un intervento sugli stili di vita, alla diagnosi precoce, che
permettera interventi non farmacologici e farmacologici meno costosi ma estremamente efficaci
nel tempo, alla prevenzione e diagnosi delle complicanze, con riduzione dell’ospedalizzazione e
dei costi non sanitari, ma soprattutto comportera una riduzione dell’'inerzia terapeutica, che rap-
presenta il vero ostacolo alla translazione nella pratica clinica delle evidenze scientifiche.

Sono stati presentati i dati preliminari dell’analisi retrospettiva sui nuovi accessi alle SD nel
periodo marzo-settembre 2009 e raccolti on line sul sito di AMD (www.aemmedi.it). Hanno
partecipato 123 colleghi diabetologi.

Adolfo Arcangeli

Direttore Centro Studi e Ricerche
dell’Associazione Medici Diabetologi

CORRISPONDENZA

ADOLFO ARCANGELI
adolfo.arcangeli@gmail.com
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Alla presa in carico il valore medio di HoA,, (%) € risultato pari a
8,8 + 2,2; dopo 4-8 mesi il valore medio di HbA,, (%) & sceso a
6,6 + 0,9. La presa in carico presso un SD ha un forte impatto
su HbA,, e lipidi, meno su peso e pressione arteriosa. Metformina
ed insulina sono risultati i farmaci che incrementano di pit alla
presa in carico. Dato molto rilevante € risultato che la presenza
di un team strutturato & fattore favorente la discesa dell’HbA,,
mentre fattori sfavorenti sono la presenza di retinopatia e I'uso
precedente di segretagoghi.

Questi dati preliminari e parziali evidenziano I'importanza di un
intervento strutturato e complesso alla presa in carico, in parti-
colare in quei pazienti con compenso metabolico non adeguato e
tuttavia non particolarmente scadente, rafforzando ancora di piu
la necessita di superare I'inerzia terapeutica fin da subito, sfrut-
tando le competenze delle SD, che hanno il compito di accogliere
precocemente i pazienti diabetici, per poi reinserirli in un Percor-
S0 Assistenziale condiviso con la Medicina Generale.

E stato quindi affrontato il complesso problema del rapporto
fra diabete e cancro. Esistono ormai innumerevoli evidenze che
il diabete (primariamente tipo 2) € associato ad un aumenta-
to rischio di cancro (fegato, pancreas, endometrio, colon-retto,
mammella) e ad un ridotto rischio di cancro della prostata. Ipe-
rinsulinemia, iperglicemia, infiammazione, sovrappeso/obesita,
sedentarieta, eta sembrano essere i possibili link fra le due pa-
tologie. Non esistono, ad oggi, dati conclusivi per un aumentato
rischio di cancro in rapporto ad alcune terapie ipoglicemizzanti,
anche se la metformina, da sola o in associazione, potrebbe ave-
re un effetto protettivo. £ certo che in pazienti portatori di cancro,
con pregressa neoplasia o ad alto rischio, la scelta terapeutica
deve essere estremamente oculata. Un dato interessante, pre-
sentato da Carlo Giorda e relativo ad una indagine sulla popola-
zione torinese, ¢ il riscontro di una ridotta mortalita nei pazienti
diabetici inseriti in un percorso assistenziale condiviso fra SD e
Medicina Generale, con una maggiore aderenza alle linee guida.
Questo dato conferma I'assoluta necessita, in termine di salute
di popolazione, di una assistenza di qualita, all'interno di una or-
ganizzazione definita.

Molto interesse ha suscitato la relazione di Antonio Ceriello su
future, nuove terapie per il diabete di tipo 2 (DMT2).

La relazione ha evidenziato come anche oggi, pur nel ventaglio
terapeutico a disposizione dei medici che si prendono cura delle
persone con diabete, I'obiettivo di raggiungere e mantenere nel
tempo un valore di HbA,, < 7 € ben lontano dall’essere raggiun-
to in una larga fetta di diabetici di tipo 2. Il progressivo e quasi
inesorabile declino della funzione beta cellulare sembra esserne
I'elemento fondamentale. Per questo abbiamo necessita di nuovi
farmaci. Fra quelli gia oggi disponibili, gli inibitori del DPP-IV € gli
analoghi del GLP-1 sembrano mostrare, almeno a breve-medio
termine, i migliori effetti sulla funzione beta cellulare, garantendo
al tempo stesso una riduzione del peso corporeo. Gli effetti posi-
tivi sul compenso metabolico si evidenziano anche in pazienti con
diabete di lunga durata. Per quanto riguarda nuovi farmaci in ar-
rivo, I'attenzione € stata posta su agonisti PPAR ov/y inibitori della
11-f3-hydroxysteroid dehydrogenase ed inibitori del sodium-de-
pendent glucose transporter 2. Per ognuna di queste nuove clas-

si di farmaci sono state evidenziate le principali caratteristiche.
Al termine della sua relazione, Antonio Ceriello ha posto la do-
manda se i “vecchi” strumenti per il controllo del diabete (dieta,
esercizio fisico, educazione terapeutica) sono tuttora efficaci. La
risposta & stata ampiamente positiva, confortata da nuove e re-
centi evidenze scientifiche (Coppel et al. BMJ 2010:341:3337;
Scain et al. Diabetes Educator 2009;35:603-11), che dimostra-
no I'importanza di un approccio complesso, biopsicosociale, alla
persona con diabete.

Un interessante simposio ha affrontato il problema dell’autocon-
trollo glicemico (SMBG) e dell’aderenza alle cure, partendo dagli
Standard Italiani per la cura del Diabete Mellito, che identificano
I'autocontrollo, condiviso con tutto il team diabetologico, come
componente indispensabile della gestione della malattia diabe-
tica sia per raggiungere gli obiettivi terapeutici sia per ridurre il
rischio di ipoglicemie nei pazienti che assumono terapie che pos-
sono potenzialmente indurre ipoglicemie gravi, valorizzando I'im-
portanza della valutazione della glicemia post-prandiale e rac-
comandandone una frequenza adattata agli eventi intercorrenti
e intensificata in presenza di situazioni cliniche quali patologie
intercorrenti, ipoglicemie inavvertite, ipoglicemie notturne, varia-
zione della terapia ipoglicemizzante.

Listruzione all'autocontrollo glicemico deve inserirsi in un pro-
gramma educativo condotto e controllato a medio-lungo termi-
ne da personale sanitario del team diabetologico. E pertanto ne-
cessario istruire il paziente all’autocontrollo glicemico, valutare
periodicamente la correttezza dell’utilizzo del glucometro e la
capacita di modificare la terapia sulla base dei valori misurati,
eventualmente facendo uso di un algoritmo condiviso.

| dati scientifici dimostrano che, per quanto riguarda I'efficacia
dell'autocontrollo glicemico nel diabete di tipo 1, non vi & ormai nes-
sun dubbio; & tuttavia necessario procedere nella ottimizzazione della
raccolta dei dati del SMBG, anche con I'utilizzo di nuove tecnologie.
Per quanto riguarda il DMT2, & possibile una assimilazione al tipo
1 dei pazienti in trattamento insulinico intensivo, mentre vi sono
dati ancora insufficienti su efficacia clinica e rapporto costo-effi-
cacia in pazienti in terapia dietetica o orale o insulinica non inten-
siva, cosi come mancano dati ad hoc sui mediatori e modulatori
dell’efficacia del SMBG (motivazione, educazione, ...).

Le certezze attuali sull'uso del’'SBGM nel DMT2 ne evidenzia-
no una maggiore efficacia in compresenza di una appropriata
educazione alla risposta ai dati del SMBG da parte del personale
sanitario ed una educazione dei pazienti alle modificazioni della
terapia. Lintervento peraltro appare piu efficace per HbA,, pil
elevate ed in tempi brevi-medi.

E noto da molti anni il problema della omissione/falsificazione
del dato glicemico nel diario dell’autocontrollo. Questo problema
¢ pil evidente nei pazienti con DMT2, con minore qualita di vita
e con problemi psicosociali associati. L'uso di diari elettronici,
direttamente scaricabili dai meter, ha permesso, nel tempo, di
migliorare I'accuratezza nella raccolta dei dati.

Studi controllati hanno evidenziato una omissione/falsificazione
del dato glicemico in una percentuale di pazienti (30-50%) simile
a quella della non aderenza alle terapie farmacologiche proprie
delle patologie croniche. Cosi come la non aderenza alle terapie




condiziona gli esiti di salute, cosi I'inaccuratezza nei diari glice-
mici puo spiegare I'inefficacia dell’'SMBG nel migliorare gli esiti,
portando a decisioni terapeutiche inappropriate e quindi favoren-
do I'inerzia terapeutica.
E questo un messaggio estremamente importante per la pratica
clinica assistenziale, che dobbiamo tener presente e verificare
costantemente. Per poter migliorare I'aderenza all’autocontrollo
(e conseguentemente alla terapia) dobbiamo favorire I'empower-
ment dei nostri pazienti, cioé portarli ad acquisire la padronanza
delle proprie competenze e comportamenti, rendendoli autono-
mi. E questo un processo spesso lungo e faticoso, che richiede
competenze da parte degli operatori sanitari, poiché la falsifica-
zione & una delle diverse modalita di negoziazione con la malat-
tia: individuarla puo essere una risorsa per aumentare il grado di
adesione alla cura.
Un altro argomento affrontato nel simposio € stato quello della
sottoregistrazione dei dati clinici da parte dei diabetologi all’in-
terno delle cartelle cliniche informatizzate. La mancanza o in-
completezza dei dati non genera solo problemi nella elaborazio-
ne di indicatori validi, ma contribuisce ad una peggiore qualita
dell’assistenza ed a mantenere una inerzia terapeutica. Tutto cio
pud tradursi in un danno per il paziente. Per questi motivi AMD
ha invitato i produttori delle cartelle informatizzate destinate alla
pratica clinica in diabetologia all’inserimento nei loro programmi
di “reminders” di supporto all’'utente nella pratica clinica routina-
ria. Lo scopo di questo progetto ¢ di stimolare all’inserimento di
dati codificati per ottenere:
e sintesi dei risultati clinici del singolo paziente;
e programmazione nel tempo dei controlli necessari per il sin-
golo paziente;
* miglioramento della qualita della registrazione dei dati;
* riduzione dell'inerzia clinica del diabetologo.

A conclusione del Congresso € stato affrontato e ampiamente

discusso il tema della gestione integrata del paziente con DMT2

fra specialisti diabetologi e MMG.

Per Gestione Integrata si intende la partecipazione congiunta del-

lo specialista e del MMG in un programma stabilito d’assistenza

nei confronti dei pazienti con patologie croniche in cui lo scambio

d’informazioni, che va oltre la normale routine, avviene da en-

trambe le parti con il consenso informato del paziente.

Esistono numerose prove di efficacia di un tale modello assisten-

ziale, che, ove applicato, ha portato ad un miglioramento del con-

trollo glicemico (HbA,, -0,5%) e di alcuni indicatori di processo

(frequenza di controlli di HbA, /anno/paziente, controlli del fondo

dell’occhio, controlli del piede).

Sono state presentate le esperienze regionali in Piemonte ed in

Emilia-Romagna.

Andrea Pizzini ha presentato I'esperienza piemontese, che ha

comportato la pianificazione dell’assistenza diabetologia di ASL,

attraverso quattro fasi:

1. analisi del contesto;

2. ridefinizione delle modalita di erogazione delle prestazioni
sulla base dei Livelli Essenziali di Assistenza Diabetologica
(LEAD) identificati;
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3. descrizione del Percorso Diagnostico Terapeutico caratteriz-
zato dal modello di gestione integrata;

4. stesura del Piano della Qualita.

Il Protocollo diagnostico terapeutico del paziente con DMT2 ¢ il

seguente:

1. il paziente neo diagnosticato & inviato alla SD per la valuta-
zione complessiva, I'impostazione terapeutica e I'educazio-
ne strutturata alla gestione della malattia che comprende la
chiara indicazione degli obiettivi da raggiungere, dei mezzi
adeguati allo scopo e delle motivazioni che rendono neces-
sario un follow-up a vita;

2. successivamente il paziente € avviato a un follow-up a lungo
terming, integrato e condiviso tra MMG e SD;

3. il paziente si sottopone a visita presso il SD:

a. con le scadenze concordate con il MMG (in media una
volta I'anno per i pazienti in compenso accettabile e sen-
za gravi complicanze);

b. con maggiore frequenza (pur sempre in stretta collabo-
razione con il MMG) per i pazienti che presentano com-
plicanze o un controllo metabolico cattivo o instabile;

¢. inqualsiasi momento si presentino nuovi problemi.

Sono stati anche definiti criteri di priorita (e relativi tempi di at-

tesa) per 'accesso al SD E stata definita una scheda individua-

le per ogni paziente, cosi come indicatori e standard di qualita
dell'assistenza per il MMG.

I problema principale evidenziato & stato quello della comuni-

cazione dei dati: pur essendo stato previsto un portale regionale

per la gestione integrata del diabete mellito, questo attualmente
ha problemi di funzionamento e rende quantomeno difficoltosa
la comunicazione.

Al 30 giugno 2010 risultano inseriti in gestione integrata circa

61.000 pazienti ed hanno aderito al progetto 2/3 dei MMG della

regione Piemonte.

Molto interessanti i dati esposti da Valeria Manicardi e riguardan-

ti la gestione integrata in Emilia-Romagna. Sono stati presentati

strumenti informativi per i pazienti, elaborati appositamente nel
progetto di gestione integrata ed i dati del registro regionale dei
pazienti diabetici. In base ai dati disponibili, risulta, nella popo-
lazione adulta, una prevalenza di malattia pari a circa il 5%, con

una incidenza di IMA per 100 abitanti di eta > 35 anni pari a 0,26

nei non diabetici ed a 1.11 nei diabetici. Parimenti I'incidenza di

scompenso cardiaco e ictus & nettamente superiore nella popo-

lazione diabetica (rispettivamente 2,19 vs. 0,43 e 2,58 vs. 0,66).

Mentre da un lato si conferma che la spesa per ricoveri ospeda-

lieri e per farmaci & superiore, anche se non di molto, nei diabeti-

ci, decisamente inferiore & quella per la specialistica, a conferma
della validita delle SD, in grado di offrire una “consulenza” mul-

tidisciplinare. E stata presentata la scheda unica regionale per i

pazienti in gestione integrata, che permette di raccogliere dati

utili alla elaborazione di indicatori di processo e di esito. Anche in

Emilia Romagna sono attivi numerosi percorsi diagnostico tera-

peutici specifici, mentre ancora carente risulta la comunicazione/

condivisione dei dati clinici.

Sono stati evidenziati come aspetti positivi dell’esperienza di ge-

stione integrata I'aumento delle nuove diagnosi di DMT2, la mag-
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giore precocita della diagnosi con conseguenti minori complican-
ze presenti alla diagnosi (retinopatia diabetica presente nel 21%
dei pazienti di nuova diagnosi nel 2000; 14% nel 2006; 2,6% nel
2009). E stata inoltre sottolineata la crescita culturale condivisa
con i MMG, che ha anche portato alla formalizzazione di un audit
clinico annuale per distretto con i MMG. Tra le principali critici-
ta riscontrate vengono annoverate la mancanza di una modalita
uniforme e certa di raccolta dati, il mancato utilizzo della scheda—
dati regionale (non posta come obiettivo alle Aziende Sanitarie),
la comunicazione via web non ancora efficiente, I'incompleto ri-
torno dei pazienti al follow-up con necessita di risorse ammini-
strative per il richiamo periodico.
A conclusione di questo simposio, che di fatto ha concluso il
Congresso, & stato presentato il documento politico sulla cura del
DMT2 con la Medicina Generale, a firma di AMD, SID e SIMG.
Questo documento nasce dalla storica collaborazione tra la dia-
betologia e la Medicina Generale iniziata negli anni '90, e orien-
tata a creare le condizioni necessarie per migliorare la qualita
dell’assistenza alle persone con diabete integrando i diversi livelli
assistenziali.
['assistenza diabetologica su tutto il territorio nazionale non pud
prescindere dalla presa d’atto che essa ¢ il prodotto dell’'integra-
zione tra assistenza sanitaria di base e specialistica, in cui sono
fondamentali il riconoscimento del ruolo professionale del MMG,
cardine dell’assistenza sanitaria di base, e di quello della rete ita-
liana dei Servizi di Diabetologia, ospedalieri e territoriali, piti volte
0ggetto di studi internazionali.
Discende da questa premessa la necessita prioritaria di un’ade-
guata allocazione di risorse per il potenziamento di questo asset-
to organizzativo, che sta alla base del percorso diagnostico tera-
peutico assistenziale e del modello di gestione integrata e che si
¢ dimostrato efficace nel ridurre morbilita, ricoveri e contenere la
spesa complessiva.
| prevedibili vantaggi che derivano da questo sistema di cura
riguardano sia i singoli professionisti sia gli Amministratori. In
particolare le SD potranno assumere un nuovo ruolo di coordi-
namento nella gestione manageriale della malattia diabetica piti
coerente con i compiti consulenziali e di 2° livello dell’assisten-
za; i MMG miglioreranno la comunicazione e I'integrazione con
lo specialista, acquisendo professionalita e capacita operative;
I’Amministratore vedra ridotta I'inefficienza del sistema e miglio-
rata la qualita delle cure e la soddisfazione del paziente. Ma co-
loro i quali pit ne beneficeranno saranno soprattutto le perso-
ne con diabete, che acquisiranno un miglioramento della qualita
delle cure, una maggiore consapevolezza della malattia e dell'in-
tero processo di cura, un migliore accesso ai servizi e, in defini-
tiva, un miglioramento della qualita di vita.
Gli strumenti per migliorare I'assistenza alle persone con diabete
S0Nno rappresentati da:
1. rendere autonoma la persona con diabete nella cura e nella
gestione del percorso assistenziale;
2. Percorsi Assistenziali condivisi;
3. rete assistenziale con forte integrazione professionale e una
buona comunicazione con le Associazioni di Volontariato;
4. Servizi di Diabetologia con team multi-professionale dedicato
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che prendano in carico, sempre in integrazione con il MMG,
i pazienti secondo livelli diversi di intensita di cura e fungano
da consulenti per i MMG;

5. organizzazione dell’ambulatorio del MMG orientata alle ge-
stione delle malattie croniche;

6. sistemi di misura e di monitoraggio della qualita delle cure
erogate volti al miglioramento professionale e organizzativo
continuo;

7. sistemi efficaci di comunicazione e di integrazione multidisci-
plinare;

8. coinvolgimento del Distretto e delle Direzioni Sanitarie ospe-
daliere e presa in carico della persona con diabete attraverso
la valutazione dell’intensita di cura (triage);

9. rimozione degli ostacoli amministrativi che rendono difficile
e\o diseguale I'accesso alle cure delle persone con diabete.

Ognuno degli obiettivi sopra elencati viene ampiamente descrit-
to nel documento, individuando anche le azioni che le Societa
Scientifiche, firmatarie del documento, si impegnano a mettere
in atto per il suo conseguimento.
Particolare importanza viene riservata al primo obiettivo, parten-
do dal presupposto che, nelle patologie croniche, la persona (in
questo caso con diabete) & una risorsa ineludibile per ottenere il
miglior risultato possibile. E quindi indispensabile coinvolgerla nel
processo di cura attraverso una corretta informazione, la forma-
zione all'autogestione della malattia, la condivisione del program-
ma di cura, la disponibilita a comunicare, in modo strutturato.
Obiettivo strategico delle Societa Scientifiche ¢, pertanto, stimo-
lare e formare i professionisti sanitari affinché essi coinvolgano,
sfruttando ogni momento del processo di cura, tutte le persone
con diabete nel processo di empowerment e di acquisizione di
autonomia.
Viene particolarmente sottolineato il concetto di “rete assisten-
ziale”: la strategia terapeutica del diabete mellito necessita di un
approccio sistematico che non puo essere affidato ad una sola ti-
pologia di operatore della sanita; un’organizzazione sanitaria non
integrata e legata ad un sistema esclusivamente basato sull’ero-
gazione di prestazioni da strutture diverse e scollegate, non € in
grado di realizzare un’efficace ed efficiente cura del diabete. E,
quindi, necessario implementare un modello di integrazione plu-
rispecialistico e pluriprofessionale che possa realizzare il piano di
cura del singolo paziente (case management) e contemporanea-
mente il processo di cura della popolazione affetta dalla patolo-
gia (disease managemeny. La verifica e il monitoraggio devono
essere attuati mediante indicatori di processo e di esito, ricava-
bili solo da dati condivisi residenti in archivi accessibili a tutti gli
attori coinvolti.

Nell’'ambito di questo modello assistenziale condiviso, si defini-

sce la presa in carico come I'accettazione e la capacita del MMG

e/o del Team Specialistico multiprofessionale di farsi carico della

assistenza alla persona con diabete in un determinato momento

del processo di cura, sulla base delle proprie funzioni, conoscen-
ze e ruolo, in coerenza con i PDTA locali e le raccomandazioni
clinico-organizzative delle Societa Scientifiche.

La presa in carico delle persone con diabete da parte di uno degli

attori coinvolti presume che sia stata effettuata la stratificazione




Tabella |

1 Ricovero in Unita di Cure Intensive Reparto di degenza Servizio di Diabetologia con team
multi-professionale dedicato
2 Assistenza Diabetologica complessa: Servizio di Diabetologia con team multi- | Altri specialisti
Day service, Day hospital, ricovero professionale dedicato
3 Assistenza Diabetologica complessa: Servizio di Diabetologia con team multi- | Altri specialisti
Day service, Day hospital, ricovero professionale dedicato
4 Assistenza Diabetologica complessa: Servizio di Diabetologia con team multi- | MMG, altri specialisti
Day service, Day hospital, educazione | professionale dedicato
terapeutica strutturata
5 Monitoraggio adherence e compliance | MMG con Gestione Integrata con il Altri specialisti
ai trattamenti; follow-up sistematici; Servizio di Diabetologia (Modello IGEA)
farmacovigilanza
6 Assistenza domiciliare MMG Servizio di Diabetologia con team
multi-professionale dedicato. Altri
specialisti (ADI)
7 Educazione sanitaria ai corretti stili di vi- | MMG Servizio di Diabetologia con team mul-
ta, screening opportunistico del DMT2 ti-professionale dedicato

delle persone con diabete in classi diverse di intensita di cura.

Le classi di intensita di cura identificate in questo documento so-
no 7, per ognuna delle quali vengono indicate le caratteristiche
cliniche, gli interventi prevedibili, la prevalenza, I'attore dell’assi-
stenza maggiormente coinvolto (responsabile della presa in cari-
¢0), le interazioni, gli indicatori e gli standard per il monitoraggio.

Classe 1: pazienti critici e\o fragili, con complicanza e\o una si-
tuazione clinica per cui vi & un serio e grave pericolo per la vita
0 'autosufficienza (es. infarto acuto, coma, intervento di bypass,
Sepsi, amputazione; comunque ogni situazione che comporti un
ricovero ospedaliero urgente).

Classe 2: pazienti che presentano una complicanza acuta in atto
e che necessitano di un intervento specialistico urgente, anche
in regime di ricovero, ma che non sono in immediato pericolo di
vita e\o di disabilita (es. piede in gangrena, dialisi, angioplasti-
ca, grave scompenso metabolico senza coma, recente e grave
episodio di ipoglicemia con perdita di coscienza ma successivo
recupero, paziente diabetico ricoverato in reparto non di terapia
intensiva, ecc).

Classe 3: pazienti che richiedono un intervento specialistico o

multidisciplinare non urgente, ma comunque indifferibile:

» diabetico di nuova diagnosi per il quale & necessaria la de-
finizione diagnostica e\o I'inquadramento terapeutico e\o un
intervento di educazione terapeutica strutturata;

e (iabete in gravidanza (diabete gestazionale e gravidanza in
diabetica nota);

e paziente con complicanza acuta in atto (es. ulcera piede sen-
za infezione, retinopatia proliferante (PDR), controllo metabo-
lico molto instabile);

e pazienti diabetici da sottoporre allo screening annuale delle
complicanze micro- e macrovascolari.

Classe 4: pazienti diabetici con compenso metabolico instabile;

non a target per i vari fattori di rischio cardiovascolare; ad alto
rischio di evoluzione rapida verso una qualsiasi complicanza; pa-
zienti che hanno avuto un evento cardiovascolare recente; piede
diabetico senza ulcera.

Classe 5. pazienti diabetici stabili, in buon compenso metabolico
(HbA,, < 7,0%) ed a target per i vari fattori di rischio cardiovasco-
lare, senza complicanze evolutive in atto.

Classe 6: pazienti diabetici caratterizzati dalla coesistenza di cro-
nicita multiple e riduzione dell’autosufficienza (in molti casi allet-
tati in modo permanente o prevalente).

Classe 7: comprende tutta la popolazione generale sulla quale
sono necessari interventi generali o specifici sullo stile di vita per
ridurre il rischio di comparsa di un DMT2. Comprende anche i
soggetti a rischio per diabete, sui quali il MMG deve attuare in-
terventi di screening opportunistico per la diagnosi precoce di
DMT2. Le eventuali neodiagnosi rimandano alla Classe 3.

Nella Tabella | sono riportate, per ogni classe di intensita di cura,
le principali tipologie di intervento, il responsabile della presa in
carico e le principali interazioni.

In conclusione, questo V Congresso del Centro Studi e Ricerche —
Fondazione AMD-onlus, di cui ho riportato solo alcuni degli inter-
venti, ha affrontato temi innovativi in ambito di terapie farmacolo-
giche, ha dato ulteriore conforto scientifico a temi apparentemente
trascurati, quali I'educazione terapeutica e I'autocontrollo, ribaden-
done I'efficacia e I'utilita nella pratica assistenziale, ed ha infine
sottolineato come I'assistenza alle persone con diabete debba ne-
cessariamente prevedere I'integrazione fra professionisti, ognuno
con le sue competenze e la propria organizzazione, al fine di mi-
gliorare la qualita complessiva e ridurre le complicanze prevenibili.
Impegno dei MMG e dei diabetologi & quello di implementare i
documenti condivisi € utilizzare anche questa rivista come stru-
mento di formazione professionale comune.

V Congresso Nazionale del Centro Studi e Ricerche - Fondazione AMD Onlus
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Si & svolto a Cagliari, dal 22 al 23 ottobre, il 2° Congresso Regionale SIMG, ottimamente organizzato
e inaugurato dal Presidente Regionale Marco Martinetti alla presenza del Presidente Nazionale SIMG,
Claudio Cricelli, di autorita locali e di oltre un centinaio di iscritti. Il doppio titolo, “La gestione informatiz-
zata delle patologie in Medicina Generale - Nuove opportunita professionali per una medicina di qualita”,
preannuncia lo sviluppo di temi oggi di grande interesse per la Medicina Generale, sempre pit condizio-
nata da un elevato grado di complessita sotto il profilo del management interprofessionale e di gruppo,
della relazione con le cure di secondo e terzo livello, dell’information technology come strumento essen-
ziale di sviluppo della qualita professionale e della sua sostenibilita economica.

Di particolare rilievo gli interventi di Giorgio Carlo Monti, responsabile Area Management, con focus sul
chronic care model e sviluppo di un modello di sistema sanitario all'interno del quale si sovrappongono
risorse, self management, supporto decisionale e information technology, in un contesto organizzativo
mirante a interazioni efficaci tra paziente attivo/informato e team completo/preparato; altro focus sulla
governance articolabile secondo un sistema che in relazione a requisiti costituiti dalla tipologia di attivita
ambulatoriale svolta (es. medicina di gruppo) applichi modelli “base” o “standard” o “avanzati” relaziona-
bili a valutazione di performance su indicatori stabiliti che possono correlarsi a compenso economico.
In sintonia con questi temi gli interventi di Gerardo Medea, responsabile Area Metabolica, e lacopo Cri-
celli, direttore del progetto Mille GPG (General Practice Governance), sulla tecnologia informatica che
applica criteri di qualita tramite Iutilizzo del software Millewin e I'audit (ma non solo) fruibile con GPG;
audit & da intendersi come confronto (con se stessi, con i golden standard, con gruppi locali, con reti
nazionali di ricercatori in MG quale la decennale Health Search), ed & metodologia che migliora la qua-
lita degli interventi sanitari, con riduzione delle variabilita comportamentali prescrittive; sempre pili nel
nostro futuro si rendera necessario I'utilizzo di una cartella “orientata per complessita”, con gestione del
problema cronico inteso come ambiente di lavoro contestuale che consenta un follow-up personalizzato,
con un modello metodologico clinico che interagendo con il contesto consenta una visione d’insieme
tramite la multimedialita; dunque GPG, alimentato da Millewin, ne costituisce I'integrazione sotto for-
ma di eccellenza di un sistema clinico (dati, indicatori, pazienti cronici, follow-up, indici di rischio, per-
formance, aderenza, simulazione di risultati clinici o farmaco economici, messa in relazione di qualita,
obiettivi clinici, costi).

Argomento innovativo quello presentato da Damiano Parretti e Marzio Uberti con il contributo di Giorgio
Carlo Monti e moderato da Giuseppe Ventriglia, responsabile Area Formazione: il rischio del medico di me-
dicina generale (MMG), I'errore, I'incident reporting come progetto SIMG; come trasformare la percezione
colpevolistica e difensivistica dell’errore medico in esperienza costruttiva che consenta prevenzione e con-
seguente miglioramento dell'attivita professionale, tramite condivisione anonima degli eventi e delle criti-
cita e discussione sul web (per segnalazioni assolutamente anonime, non tracciabili, & possibile collegarsi
al link www.preveniamoilrischio.it).

Intense le comunicazioni delle colleghe (molto numerose in sala) e dei colleghi su argomenti di clinical
practice: Dessi, Pais, Fanari, Ao, Solinas, Serra, Montisci e Urru, cui & doveroso il riconoscimento per
il contributo scientifico offerto.

Conclude le relazioni Qvidio Brignoli, Vicepresidente SIMG nazionale, trattando la ricerca in Medicina Ge-
nerale; per questa disciplina, complessa e con sue specifiche peculiarita, ricerca significa revisione della
qualita professionale e della propria pratica clinica. | dati raccolti e fruibili consentono di verificare la cor-
rispondenza tra i poteri e i risultati, quindi si evince la necessita di ampliare i dati stessi da cui deriva la
conoscenza e ottimizzare le procedure. Ricerca in Medicina Generale ¢ inoltre audit, basata sulla realta
epidemiologica del quotidiano, e in tal senso la rete Health Search, che annovera 880 ricercatori attivi di cui
650 con elevata qualita d'inserimento dati, fornisce un eccellente modello epidemiologico nazionale, cui
ispirare auspicabili accordi in singoli ambiti aziendali (vedi modello Brescia) che possano dimostrare come
governance/ricerca producano ottimizzazione di profili di cura/costi.

Non mi resta che augurare a tutti un buon lavoro “informatizzato” e arrivederci al prossimo congresso.
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Siti raccomandati per consigli nutrizionali

http://www.inran.it/
Sito del Ministero delle Politiche Agricole Alimentari e Forestali

in Mier s Pl S—
B s & SRR T Py — T T — O Siea
e A e el L

e WAL e e L

L = e —
Istitudo Marsonale » ."?’..
8 Flicaren por il Abmanl] ‘p"’_ g ainad
# la Murlrizione AR
Sl -
[
RSO
i
1 s ozt LTNRAN vavslpre sitinils oi mirerre, siifarma " ¥
[ L prumarsnr pel campn degli allmentd ¢ deel
[us—
. nutmnone s fim della teiels del consamatore ¢ 8 vreis
s el miglinremerntn gualiiathe delle prodhesbons] e
i TR e R b agre-alinmatarn.
. : Ll T
e —— A | e e s TR

[’INRAN svolge attivita di ricerca, informazione e promozione nel campo degli alimenti e della nu-
trizione ai fini della tutela del consumatore e del miglioramento qualitativo delle produzioni agro-
alimentari. Il sito spazia a 360° dando forse la visione piti completa di questa complessa materia.

http://www.salute.gov.it/nutrizione/nutrizione.jsp
A cura della Direzione Generale della sicurezza degli alimenti e della nutrizione - Ministero
della Salute
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Pagina molto esaustiva, purtroppo nascosta nel mare magnum
del sito del Ministero della Salute, che spazia dalla normativa alle
linee guida nutrizionali per I'infanzia, la gravidanza, per le patolo-
gie come la celiachia, le allergie, i dismetabolismi, ecc.

http://www.emagister.it/nutrizione_clinica_e_die-
tetica-eh.htm
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Questo & il sito specializzato in corsi professionali dove si puo
accedere a tutte le informazioni possibili sui corsi professionaliz-
zanti in materia di nutrizione e dietetica.

http://www.nutrizione.com/

Questo € un sito tenuto dalla Progeo srl, che produce software
per nutrizionisti.

| programmi sono studiati appositamente per elaborare diete per-
sonalizzate.

Software unici nel loro genere, versatili perché spaziano dalla
dieta dimagrante alla dieta di mantenimento e a tutti i risvolti
della nutrizione clinica, utilizzati da chi ha come scopo primario
quello di curare il sovrappeso, le patologie metaboliche e i distur-
bi del comportamento alimentare.

P.M. Mandelli

http://www.sinu.it/index.asp
Sito della Societa Italiana Nutrizione Umana

http://www.adiitalia.net/
Associazione ltaliana di Dietetica e Nutrizione Clinica

Dette associazioni di professionisti (nutrizionisti ma anche car-
diologi, gastroenterologi, diabetologi, ecc.) sono onlus, la prima
con sede a Firenze e la seconda a Napoli, con programmi di cor-
si, congressi, news ed eventi nazionali e internazionali riguardanti
la nutrizione a tutto campo.

Pubblicata sul sito istituzionale wWww.disturbialimenta-
rionline.gov.it la prima mappa dei servizi, sia pubblici sia pri-
vati accreditati, per il trattamento dei disturbi del comportamento
alimentare (DCA), frutto di una ricognizione dell’esistente in ter-
mini di rete assistenziale al fine di offrire, a chiunque ne abbia
bisogno, i riferimenti dell’offerta articolata a livello regionale.

LLa mappa vuole essere uno strumento di informazione dinamica,
suscettibile di costante aggiornamento, per dare conto dell’evolu-
zione nel numero e nelle caratteristiche dell’offerta di servizi, con-
sentendo anche di fornire alle istituzioni indicazioni sulle necessita
di potenziamento dell’offerta terapeutica. Tale iniziativa si inserisce
nel’ambito del progetto “Le buone pratiche di cura nei Disturbi
del Comportamento Alimentare”, afferente al programma “Guada-
gnare Salute”, realizzato di concerto tra Ministero della Salute e
Dipartimento per la Gioventu e affidato alla Regione Umbria. Il sito
e consultabile dagli operatori e dagli utenti, che potranno cosi ac-
cedere a un database ricco di informazioni dettagliate (denomina-
zione, indirizzo, dati della struttura/servizio DCA, responsabile della
struttura/servizio DCA, livello di trattamento erogato, orari di aper-
tura/funzionamento, modalita e costo della prima visita, personale
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dedicato) ed effettuare ricerche mirate sulla base di diversi criteri
(livello di trattamento, tipologia di struttura/servizio, ASL di appar-
tenenza, posizione geografica, denominazione).

La grande stampa e ... alimentazione
http://forum.corriere.it/nutrizione/

In questo forum si parla di alimenti e nutrizione. Saranno prese
in considerazione domande su come costruire un’alimentazione
equilibrata, quali alimenti scegliere e con quale frequenza. Sara

NOTIZIE DAL WEB

data risposta, nei limiti del possibile, a quesiti su composizione,
caratteristiche e inserimento dei piu diffusi alimenti in una cor-
retta alimentazione, sul dispendio energetico, sul metabolismo
basale, sull’obesita. Non saranno invece forniti diete personaliz-
zate né informazioni troppo specialistiche su argomenti che non
riguardano la nutrizione in modo diretto (etichettatura, contami-
nanti, tecnologie alimentari e sicurezza igienico-sanitaria) se non
in casi particolari.
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Siti raccomandati per consigli nutrizionali
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Valuta il tuo peso corporeo
-]
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Cara signora, Gentile signore,

S0Nno ormai svariati anni che ci conosciamo. E durante tutto questo tempo ogni qualvolta lei
varca la porta del mio studio, io non perdo occasione per pesarla, misurare la sua circonferen-
za vita, per poi farle notare che ha preso qualche chilo; ovvero incoraggiarla e congratularmi
con lei se invece mi accorgo che la bilancia ci € testimone dei suoi sforzi per mantenere fede
all'impegno che ha preso con me, ma soprattutto con se stessa/o, di migliorare la sua ali-
mentazione e di fare piu attivita fisica. Oggi voglio spendere qualche parola in piti per aiutarla
a capire il perché di questa mia insistenza nel tenere sotto controllo il suo peso.

Credo si opportuno che io la metta al corrente del fatto che perdere peso allunga la vita! Non
€ uno slogan, ma & proprio cosi. Soprattutto quando questo obiettivo viene raggiunto non solo
con la restrizione dietetica, inevitabile purché non eccessiva e tollerabile nel tempo; ma anche
con un abbandono delle abitudini di vita sedentarie! Addirittura, I’ attivita fisica compete con la
metformina, un pilastro nella terapia del diabete, e vince la gara, nel prevenire il passaggio da
una situazione prediabetica al diabete conclamato. Quanta attivita fisica? Certo, I'ideale sa-
rebbero i famosi 70.000 passi al giorno, cioé camminare a passo sostenuto, ma senza stan-
carsi troppo, per almeno 3-4 volte a settimana. \ledo gia il suo sguardo perplesso ... Capisco:
la famiglia, la casa, il lavoro: tutto rende difficile inserire nella sua vita I'attivita fisica! Ma oggi
vorrei capire insieme a lei in quale angolo della sua giornata puo collocarla: pud decidere di
fare le scale di casa o dell’ufficio a piedi anziché prendere I'ascensore. Oppure lasciare a casa
la macchina quando si reca in ufficio. O ancora, camminare insieme a un gruppo di amiche/
ci ... Oppure, pud aggregarsi a un gruppo di persone che lo fa gia da tempo ... se vuole
posso metterla in contatto!

Deve sapere che il problema grosso non € solo perderlo, il peso, nel tentativo ideale di arrivare
al “peso normale”, compreso tra 20 e 24 BMI (Body Mass Index, rapporto fra peso corporeo
in chili e quadrato della statura in metri). Parliamo di sovrappeso quando I'indice di massa
corporea & compreso tra 25 e 29, di obesita sopra un BMI di 30. La cosa importante & man-
tenere il calo di peso, obiettivo per il quale occorrerebbe ridurre i grassi alimentari, controllare
regolarmente il peso corporeo e svolgere regolarmente attivita fisical Un’attivita fisica regola-
re ha un’importanza di per sé nella riduzione del rischio cardiovascolare migliorando inoltre il
tono dell'umore, come dimostrano alcune ricerche che ne dimostrano I'efficacia nell’evitare
le ricadute depressive.

Mi rendo perfettamente conto di quanto sia stato controproducente nel passato inseguire il
“sogno del peso ideale”; di quanto siano stati deleteri i tentativi ripetuti di drastiche diete dei
minestroni, o dei 10 kg in 7 giorni, durante i quali si pesava 3 volte al giorno; per poi non salire
sulla bilancia per anni, alla prima crisi natalizia.

Per lei ci sono una cattiva e un buona notizia: /a cattiva notizia & che dimagrire non & un obiet-
tivo da raggiungere in poco tempo, specie per chi il problema dell’obesita ce I’ha da molti anni
e in misura ingente; /a buona notizia & che non & pill necessario ricorrere a diete drastiche,
che al contrario trasmettono all’organismo il messaggio di “pericolo di carestia” e quindi ri-
ducono nel tempo i successi delle diete successive. Quindi, stop alla tecnica dello jojo! Basta



PAGINA PER IL PAZIENTE

BMI CLASSE DI PESO CIRCONFERENZA VITA
Uomini < 102 cm Uomini > 102 cm
Donne < 88 cm Donne > 88 cm
Rischio relativo
<185 Sottopeso
18,5-24,9 Normopeso Aumentato
25,0-29,9 Sovrappeso Aumentato Alto
30,0-34,9 Obesita | grado Alto Molto alto
35,0-39,9 Obesita Il grado Molto alto Molto alto
> 39,9 Obesita lll grado Altissimo Altissimo

perdere il 5-10% del proprio peso per ridurre significativamente
il rischio cardiovascolare. E non solo il rischio cardiovascolare:
perdere peso aiuta la salute delle articolazioni, specie delle gi-
nocchia e delle articolazioni coxo-femorali, permette di abbassa-
re la pressione arteriosa riducendo la quantita di farmaco neces-
saria per un buon controllo pressorio, riduce i fastidi connessi al
reflusso gastro-esofageo.

['educazione alimentare, la conoscenza di quei piccoli trucchi
che rendono gradevole sedersi a tavola, pur riducendo la quan-
tita eccessiva di grassi e carboidrati semplici. Soprattutto, avere

consapevolezza dell’apporto calorico dei cibi assunti, ad esempio
con un diario alimentare, che le permetterebbe anche di capire
quali sono gli errori alimentari da correggere, e quanto I'appor-
to calorico sia correlato alle emozioni. Magari con l'aiuto di un
gruppo di AutoMutuoAiuto per il trattamento dell’obesita e del
sovrappeso.

Insomma, affrontare I'ago della bilancia essendo consapevo-
le degli strumenti a sua disposizione per mantenere vivo anche
I'“aspetto sociale” dell’alimentarsi, cosi importante nella nostra
Italia!

Valuta il tuo peso corporeo
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Il controllo del rischio cardiometabolico
nel paziente diabetico

Adriana Branchi

Dipartimento di Medicina Interna,
Universita di Milano;

Centro per lo Studio e la Prevenzione
dell’Aterosclerosi, Fondazione IRCCS
“Ca’ Granda”, Ospedale Maggiore
Policlinico di Milano

CORRISPONDENZA

ADRIANA BRANCHI
adriana.branchi@unimi.it

Introduzione

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di mortalita e morbilita nei pazienti con
diabete di tipo 2. La malattia coronarica & responsabile del 75% degli eventi vascolari, mentre
il restante 25% & rappresentato dall’ictus e dalla malattia vascolare periferica. Si calcola che
i diabetici abbiano un rischio di coronaropatia 2-4 volte maggiore rispetto ai non diabetici, e
pit del 50% dei pazienti con diabete di tipo 2 ha gia una coronaropatia al momento della dia-
gnosi di diabete. Anche per le donne, che in genere sono relativamente protette dalle malattie
cardiovascolari, almeno durante il periodo fertile, il diabete rappresenta un forte fattore di ri-
schio che moltiplica per 3-6 volte la probabilita di un evento cardiovascolare in eta precoce. |
diabetici hanno anche una peggiore prognosi: la probabilita di morire entro un anno dopo un
infarto miocardico & maggiore rispetto al non diabetico, € circa il 6% dei diabetici non riesce
neanche a raggiungere I'ospedale in occasione di un evento cardiaco.

La gravita clinica della malattia cardiovascolare nel diabetico riflette una maggiore gravita ed
estensione delle lesioni arteriose. Proprio recentemente ' € stato dimostrato mediante ultra-
sonografia endocoronarica che i pazienti diabetici presentavano un’estensione di ateroscle-
rosi maggiore di quella rilevabile nei non diabetici, e che I'evoluzione temporale della malattia
coronarica era accelerata. E questo a parita di fattori di rischio coronarico, anzi, nei diabetici il
numero dei fattori di rischio era minore rispetto ai non diabetici, a dimostrazione che il diabete
sembra esercitare il suo effetto pro-aterogeno con un meccanismo proprio che si aggiunge a
quello dei classici fattori di rischio che operano anche nel non diabetico.

Il grave rischio cardiovascolare nel paziente con diabete di tipo 2 impone pertanto la massima
attenzione sia nella cura del diabete, sia nella ricerca e nella correzione dei fattori di rischio
cardiovascolare, che deve essere il pill precoce e incisiva possibile.

Controllo glicemico

Per anni il diabete € stato visto esclusivamente come una malattia caratterizzata da un au-
mento dei livelli di glucosio nel sangue. Tutti gli sforzi erano pertanto concentrati verso la
riduzione della glicemia per prevenire le complicanze sia micro- sia macrovascolari, atteg-
giamento sostenuto dal fatto che numerose ricerche epidemiologiche avevano da tempo
evidenziato una chiara associazione tra complicanze e grado di compenso glicemico?. Ma
i risultati degli studi di intervento sono stati deludenti e contraddittori. La correzione piu
attenta della glicemia ha infatti dimostrato di avere un’influenza positiva sulla microangio-
patia, ma non sulla macroangiopatia. Nell’lUKPDS (UK Prospective Diabetes Study)®, il pri-
mo e pit grosso studio sull’argomento, si e osservato che lo stretto controllo della glicemia
ottenuto con terapia intensiva atta a ridurre il livello di emoglobina glicata al di sotto del 7%
si associava a una riduzione significativa delle complicanze renali e retiniche, mentre gli
eventi cardiovascolari erano ridotti di solo il 16% rispetto al gruppo trattato in maniera pit
conservativa, con una differenza che era al limite della significativita statistica (p < 0,052).
Un minore rischio di eventi cardiovascolari si & osservato solo in un sottogruppo di pazienti



trattati con metformina. Anche nel DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial)*, condotto su pazienti con diabete di tipo 1,
al termine dello studio la riduzione della glicemia non sembrava
influenzare gli eventi cardiovascolari. Solo il successivo follow-
up di 10 anni per 'UKPDS® e di 11 anni per il DCCT/EDIC (Epi-
demiology of Diabetes Interventions and Complications) ©, ha
dimostrato un beneficio sulla morbilita e mortalita per malattia
coronarica, beneficio che farebbe quindi la sua comparsa solo
tardivamente.

Ad oggi il problema continua a essere aperto, nonostante ne-
gli ultimi due anni siano stati pubblicati tre importanti studi di
intervento: ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease:
preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation)”, VADT (Ve-
terans Affairs Diabetes Tria)® e ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes)® che hanno tutti confrontato, con
modalita e terapie diverse, I'effetto sugli eventi vascolari di uno
stretto controllo metabolico del diabete rispetto a una terapia
meno intensiva.

I primo, lo studio ADVANCE 7, e stato condotto su 11.140 diabe-
tici, la meta dei quali era trattata in modo intensivo con I'obiet-
tivo del raggiungimento di valori di emoglobina glicata inferiori
a 6,5%. Gli endpoint primari erano compositi: morte per ogni
causa cardiovascolare, infarto miocardico non fatale o ictus non
fatale. Dopo 5 anni di trattamento il gruppo in terapia intensiva
non aveva avuto una significativa riduzione degli eventi cardiova-
scolari maggiori, della mortalita per cause cardiovascolari e della
mortalita totale.

Ad analoghe conclusioni & arrivato lo studio VADT & condotto in
diabetici di tipo 2 con una durata media del diabete di 11,5 an-
ni e di cui il 40% aveva gia avuto un evento cardiovascolare.

Il terzo studio, I’ACCORD ?, & stato invece interrotto prematura-
mente dopo 3,5 anni per un significativo aumento, nel gruppo in
trattamento pit intensivo, della mortalita totale, senza una ridu-
zione degli eventi cardiovascolari maggiori. Questo studio aveva
I'ambizioso obiettivo del raggiungimento di valori di emoglobina
glicata inferiori a 6% nel gruppo intensivo rispetto a valori com-
presi tra 7 e 7,9% nel gruppo di confronto trattato in manie-
ra tradizionale meno aggressiva. La causa di questo inaspettato
eccesso di morti nel gruppo trattamento pill intensivo € princi-
palmente ascrivibile a un maggior numero di ipoglicemie, even-
to ampiamente prevedibile quando si vuole ottenere un migliore
controllo metabolico.

Anche escludendo gli effetti negativi degli episodi di ipoglice-
mia osservati nello studio ACCORD ®, rimane il fatto che lo stret-
to controllo metabolico del diabete non ha dato i risultati attesi
contro I'evidenza che I'iperglicemia sia un importante fattore di
rischio cardiovascolare. Sorge spontaneo il dubbio che i risultati
di questi studi siano stati in qualche modo condizionati dal dise-
gno sperimentale e dalla scelta della casistica e che non siano
applicabili in modo ampio a tutti i pazienti con diabete. Negli studi
ADVANCE " e ACCORD circa un terzo dei pazienti aveva gia una
storia di malattie cardiovascolari, e questo di per sé li metteva a
rischio di incidenti in conseguenza di episodi di ipoglicemia. Al
momento attuale non abbiamo quindi a disposizione studi che
verifichino I'efficacia della riduzione marcata dell’emoglobina gli-

cata nei pazienti a basso rischio che non hanno ancora avuto
eventi cardiovascolari o in cui non siano presenti altri fattori di
rischio addizionali.

Pressione arteriosa

L'ipertensione arteriosa € tre volte pill frequente nei diabetici ri-
spetto ai non diabetici °. L'obesita, I'eta € la nefropatia diabetica
aumentano la prevalenza di ipertensione arteriosa " che puo es-
sere sostenuta o aggravata anche dalla comparsa di una forma
nefrovascolare causata dall’aterosclerosi dei vasi renali. Gli studi
UKPDS '2 e HOT (Hypertension Optimal Treatmend) '* hanno di-
mostrato che il trattamento intensivo della pressione arteriosa a
livelli di pressione diastolica inferiori a 80 mmHg riduce le com-
plicanze micro- e macrovascolari e la mortalita cardiovascolare,
mentre lo studio ABCD (Appropriate Blood pressure Control in
Diabetes) ** ha dimostrato una riduzione della mortalita totale e
dell’ictus per valori di pressione sistolica inferiori a 130 mmHg.
La maggior parte delle attuali linee guida concordano per un
obiettivo terapeutico di pressione arteriosa nel paziente diabe-
tico inferiore a 130/80 mmHg. E stato preso in considerazione
anche I'eventuale maggiore beneficio di un obiettivo terapeutico
ancora pit basso. Lo studio ACCORD, braccio ipertensivo ', non
ha per0 dimostrato che il raggiungimento di una pressione Si-
stolica inferiore a 120 mmHg si associ a una riduzione di eventi
cardiovascolari maggiori. Per quanto riguarda il tipo di terapia,
questa sembra ininfluente, visto che numerosi studi hanno dimo-
strato che Ia riduzione dei livelli di pressione arteriosa ha di per
sé un effetto cardioprotettivo a prescindere dal tipo di farmaco
utilizzato. La maggior parte delle linee guida consiglia comunque
di utilizzare come prima scelta farmaci che bloccano il sistema
renina-angiotensina, anche per la loro efficacia nella prevenzione
della nefropatia diabetica 67,

Alterazioni lipidiche

Come aveva ipotizzato Haffner gia nel 1998, nei pazienti con dia-
bete di tipo 2 'orologio delle complicanze macrovascolari “co-
mincia a ticchettare” prima della comparsa dell’alterazione gli-
cemica. Si stima infatti che la diagnosi di diabete di tipo 2 sia
preceduta mediamente da una fase di circa 7 anni in cui la ma-
lattia € silente, ma il rischio cardiovascolare € gia alto. L'insorgen-
za della malattia € preceduto da un periodo variabile di aumento
dell’insulinemia per mantenere i livelli di glicemia nella norma a
fronte di insulino-resistenza, e I'iperinsulinemia e I'insulino-resi-
stenza sono da tempo annoverate tra i fattori di rischio cardio-
vascolare piu importanti, forse a causa dell'impatto sul quadro
lipidico con riduzione dei valori di colesterolo HDL (lipoproteine
ad alta densita), aumento dei trigliceridi e delle LDL (lipoproteine
a bassa densita) piccole e dense.

L'insulino-resistenza determina un aumentato afflusso di acidi
grassi al fegato dal tessuto adiposo con conseguente aumento
della sintesi epatica di VLDL (lipoproteine a densita molto bassa),
le lipoproteine che trasportano i trigliceridi. Queste lipoproteine
sono sottoposte all’azione del CETP (Cholesterol Ester Transfer
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Tabella I. Obiettivi terapeutici nel diabete di tipo 2 secondo le linee guida internazionali.

Glicemia a digiuno e preprandiale 70-130 mg/dl

Glicemia postprandiale

< 180 mg/dl (IDF < 140 mg/di)

Emoglobina glicata

< 7,0% (< 6,5% in singoli pazienti)

Pressione arteriosa 130/80 mmHg

Colesterolo LDL < 100 mg/dL (opzionale < 70 mg/dL)

Colesterolo HDL > 40 mg/dL negli uomini e > 50 mg/dL nelle donne
Trigliceridi < 150 mg/dL

Stato protrombotico

Terapia con ASA nei pazienti con malattia cardiovascolare o in prevenzione primaria con eta
> 40 anni + altro fattore di rischio cardiovascolare

Fumo di sigaretta Abolizione

ASA: acido acetilsalicilico; IDF: International Diabetes Federation.

Protein) che favorisce la cessione di trigliceridi alle HDL in cam-
bio di esteri di colesterolo. Le HDL arricchite in trigliceridi vanno
incontro a una pit precoce degradazione, con il risultato di una
diminuzione della loro concentrazione sierica. Sempre per mezzo
del CETP, le VLDL scambiano trigliceridi anche con le LDL, che
arricchite in trigliceridi e impoverite in colesterolo dalla lipasi li-
poproteica ed epatica diventano piu piccole e dense, acquisendo
€osi un piul elevato potere aterogeno, forse per una loro maggiore
perossidabilita a opera di radicali liberi. Il rischio cardiovascolare
determinato da questa complessa alterazione del quadro lipidico
¢ elevato, come si desume dallo studio di Framingham '@ in cui e
emerso che bassi valori di colesterolo HDL aumentano il rischio
che risulta ancora piu elevato se le basse HDL sono associate e
elevati livelli di colesterolo LDL o di trigliceridi.

Anche se nel diabete di tipo 2 il colesterolo sierico non € in gene-
re elevato, il primo approccio deve essere comunque indirizzato
a esso. Lo giustificano vari studi, tra cui I'UKPDS 2, che hanno
indicato nel colesterolo LDL il fattore predittivo di aterosclerosi
di maggior peso nel diabetico, e i risultati degli studi di interven-
to con le statine (Tab. Il). Questi ultimi hanno infatti dimostrato
che la riduzione del colesterolo LDL si accompagna a una di-
minuzione degli eventi cardiovascolari maggiori. | risultati sono
complessivamente buoni, anche se il rischio che residua (64%
nel’ASCOT-LLA [Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial -
Lipid Lowering Arm] '°, 63% nel CARDS [Collaborative AtoRva-

statin Diabetes Study] °, 67% nel’HPS [Heart Protection Stu-
ay]?") rimane ancora troppo elevato.

I diabete, secondo il National Cholesterol Education Program
ATPIII??, deve essere considerato come una situazione di rischio
paragonabile alla cardiopatia ischemica e, quindi, il trattamento
della colesterolemia deve essere il pit incisivo possibile e ten-
dente a ottenere un valore di colesterolo LDL inferiore a 100 mg/
dl o, nei pazienti in prevenzione secondaria ad alto rischio, infe-
riore a 70 mg/dl.

Se la terapia ipocolesterolemizzante diventa pili aggressiva, co-
me nel caso dello studio PROVE-IT-TIMI 22 (Pravastatin or Ator-
vastatin Evaluation and Infection Therapy - Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction 22) %, in cui sono stati confrontati gli effetti
della pravastatina 40 mg e dell’atorvastatina 80 mg, i risultati in
termini di prevenzione migliorano nettamente, passando dal 32%
di eventi maggiori nel gruppo pravastating, in cui il colesterolo
LDL era calato del 20%, al 28% nel gruppo atorvastatina in cui il
colesterolo LDL era sceso del 44%, raggiungendo in media una
concentrazione paragonabile a quella suggerita dalle linee guida
(< 70 mg/dL). La maggiore aggressivita sembra dunque avere
successo, ma non sufficiente per ridurre in maniera consistente
il rischio residuo che rimane ancora troppo elevato. D'altra parte
non & solo il colesterolo LDL a influire negativamente sul rischio
cardiovascolare, ma I'intero assetto lipidico, che & profondamen-
te alterato nel diabete di tipo 2. In una revisione del famoso 4S,

Tabella Il. Principali studi clinici controllati della terapia con statine in pazienti con diabete di tipo 2 in prevenzione primaria.

HPS 2912 Simvastatina 40 mg -33% (p < 0,0003)
CARDS 2838 Atorvastatina 10 mg -37% (p < 0,001)
ALLHAT-LLT 3638 Pravastatina 20-40 mg -11% (p = NS)
ASCOT-LLA 2532 Atorvastatina 10 mg -36%!
AFCAPS/TexCAPS 155 Lovastatina 20-40 mg -43% (p = NS)

" Pazienti diabetici senza malattia vascolare sintomatica; ' Tutti i pazienti (diabetici e non). Il test di eterogeneita non ha dimostrato alcuna differenza tra diabetici e non diabetici
HPS: Heart Protection Study, CARDS: Collaborative AtoRvastatin Diabetes Study, ALLHAT-LLT: Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial - Lipid
Lowering Trial ASCOT-LLA: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - Lipid Lowering Arm, AFCAPS/TexCAPS: Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Studly.
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Ballantyne et al. ?* hanno dimostrato che la “triade lipidica” ca-
ratterizzata da elevato colesterolo LDL, basso colesterolo HDL
ed elevati trigliceridi, cioé un quadro lipidico che & quello tipi-
co del diabete di tipo 2, conferisce un rischio coronarico molto
maggiore rispetto a quello determinato dalla sola elevazione del
colesterolo LDL. Piu di recente, Drexel et al. hanno confermato
il rischio della triade lipidica in soggetti diabetici e non diabetici
anche in corso di terapia con statine.

Farmaci in grado di aumentare il colesterolo HDL sono gia di-
sponibili; alcuni hanno un’azione minore, come le statine che lo
aumentano del 5-15%, altri sono piu efficaci, come I'acido nico-
tinico che lo aumenta del 15-35% e i fibrati, che lo aumentano
del 10-20%. Acido nicotinico e fibrati hanno anche un effetto che
li rende di particolare utilita nel diabete, e cioé I'azione ipotrigli-
ceridemizzante che ¢ del 20-50% per entrambi.

| fibrati sono stati al centro di numerose ricerche, con risultati non
sempre incoraggianti. In particolare, lo studio FIELD (Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes) con il fencfibrato
non ha dato gli sperati risultati sulla prevenzione degli eventi car-
diovascolari, se non nel sottogruppo di diabetici con basso cole-
sterolo HDL e alti trigliceridi . Per quanto riguarda I'acido nico-
tinico, lo studio HATS (HDL-Atherosclerosis Treatment Stud))? in
pazienti con cardiopatia ischemica ha dimostrato che il farmaco,
nella sua nuova formulazione a lento rilascio in associazione con
simvastatina, ha determinato un 90% di riduzione della cardiopa-
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tia ischemica con evidenza angiografica di una lieve regressione
della stenosi coronarica. L'uso dell’acido nicotinico nel diabete
ha sollevato qualche perplessita per il fatto che il farmaco indur-
rebbe insulino-resistenza con la conseguente maggiore difficolta
per il controllo metabolico del diabete. L'insulino-resistenza sem-
brerebbe comunque determinata dalla forma cristallina e ad alte
dosi, mentre la forma a lento rilascio, oltre a essere piu tollerata,
non sembra provocare effetti negativi di rilievo sul metabolismo
glucidico?. Le attuali linee guida internazionali considerano sicu-
ra per i pazienti diabetici una dose di acido nicotinico inferiore a
2 g al giorno, in quanto sostengono che i benefici cardiovascolari
pOSsoNo superare i rischi.

Per le forme di dislipidemia piu complesse, non risolvibili con
una sola classe di farmaci, rimane la possibilita di una terapia
di combinazione prendendo sempre una statina come base e
aggiungendo ezetimibe in caso di ipercolesterolemia in cui la
statina da sola non raggiunga I'obiettivo terapeutico prefissato,
oppure per la possibilita di ridurre i dosaggi della statina, limitan-
do gli eventuali effetti collaterali ?°. 'ezetimibe, infatti, con il suo
meccanismo di azione a livello intestinale svolge un’azione com-
plementare e sinergica con quella delle statine o di altri farmaci
ipolipemizzanti.

Altre possibili associazioni possono essere statine con olio di pe-
sce (omega-3), acido nicotinico o fibrato se il colesterolo HDL
¢ basso e/o i trigliceridi sono elevati. Da sottolineare che se
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Figura 1.

Numero degli eventi cardiovascolari maggiori nei pazienti diabetici trattati con terapia intensiva (barre vuote) e con te-
rapia convenzionale (barre piene). La terapia intensiva era indirizzata al raggiungimento degli obiettivi terapeutici definiti
dal’American Diabetes Association, e cioé emoglobina glicata < 6,5%, colesterolo totale < 175 mg/dL, trigliceridi < 150
mg/dL, pressione sistolica < 130 mmHg e pressione diastolica < 80 mmHg (da Gaede et al., 2008, mod.)*'.
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queste associazioni sono documentatamente efficaci sul profi-
lo ipoproteico, lo sono meno su quello clinico. Anz, il braccio
lipidico dell’ACCORD * ha fallito nella dimostrazione dell’effica-
cia dell’associazione simvastatina-fenofibrato nella prevenzione
cardiovascolare nel diabete di tipo 2, se non nel sottogruppo di
pazienti con basse HDL ed elevati trigliceridi in cui si raggiunge il
limite della significativita statistica (p < 0,06).

Conclusioni

Si puo per ora concludere che il controllo glicemico sembra pro-
teggere in modo consistente dallo sviluppo di complicanze micro-
vascolari, ma non di quelle cardiovascolari. La mancata riduzione
degli eventi macrovascolari implica la valutazione del ruolo addi-
tivo di fattori di rischio non glicemici che spesso accompagnano
il diabete, come I'ipertensione e la dislipidemia, la cui correzione
si & dimostrata efficace. Il migliore risultato in termini preventivi
¢ stato infatti ottenuto con un approccio globale al paziente dia-
betico. Lo studio Steno 2%, infatti, ha dimostrato una significa-
tiva riduzione degli eventi cardiovascolari nei diabetici quando al
trattamento intensivo della glicemia si associa il trattamento della
dislipidemia e dell'ipertensione (Fig. 1).
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Dai dati raccolti dall’lSTAT provenienti da archivi elettronici dei medici di medicina generale e
da alcuni studi basati sul consumo di farmaci antidiabetici, emerge che la prevalenza di dia-
bete mellito noto in Italia ha superato ormai il 5% . Su base nazionale questo indica che i dia-
betici noti in Italia sono circa 3 milioni. Gli studi di Cremona e di Brunico, basati su campioni
casuali della popolazione di eta fra 40 e 80 anni nei quali & stato eseguito un carico orale con
75 g di glucosio (OGTT), hanno indicato che all’inizio degli anni 90 del secolo scorso esisteva
un diabetico non diagnosticato ogni due diabetici noti 2. Questo rapporto, ragionevolmente
non diverso al giorno d’'oggi, permette di stimare che il totale dei diabetici italiani ammonti a
circa 4,5 milioni, di cui 1,5 non diagnosticati. Anche la prevalenza delle alterazioni glicemiche
& molto frequente e si attesta su percentuali di poco inferiori al 10% 2°.

Si stima, inoltre, che in Italia il diabete tipo 1 rappresenti il 2-3% di tutti i casi di diabete noto
e il diabete tipo 2 rappresenti oltre il 90% dei casi ®. Lo studio di Brunico, uno dei pochi studi
di popolazione condotti con I'esecuzione di un OGTT, ha mostrato un’incidenza del diabete
tipo 2 in soggetti di 40-79 anni pari a 7,6 casi per 1000 persone/anno 2, con un’inciden-
za 11 volte superiore nei soggetti con alterata glicemia a digiuno (IFG), 4 volte superiore nei
soggetti con ridotta tolleranza ai carboidrati (IGT), 3 volte superiore in quelli sovrappeso e 10
volte superiore negli obesi.

Gli Standard italiani per la cura del diabete mellito 4 pubblicati nel 2010 raccomandano che al
fine di migliorare il controllo glicemico, favorire il mantenimento di un peso corporeo ottimale
e ridurre il rischio di malattia cardiovascolare, bisogna incoraggiare i pazienti diabetici a se-
guire una dieta a basso indice glicemico e a praticare almeno 150 minuti/settimana di attivita
fisica aerobica di intensita moderata (50-70% della frequenza cardiaca massima) /0 almeno
90 minuti/settimana di esercizio fisico intenso (> 70% della frequenza cardiaca massima).
L'attivita fisica deve essere distribuita in almeno 3 giorni/settimana e non ci devono essere
pitl di 2 giorni consecutivi senza attivita. Quando gli interventi sullo stile di vita non sono pitiin
grado di mantenere il controllo della glicemia ai valori desiderati [emoglobina glicata (HbA,,)
< 7%], bisogna iniziare una terapia farmacologica orale. Il farmaco di prima scelta, in assen-
za di controindicazioni, deve essere la metformina partendo con basse dosi da incrementare
nel tempo al fine di evitare intolleranza gastrointestinale. Nel’'UKPDS, infatti, la metformina ha
determinato, a parita di controllo glicemico, un minor rischio di complicanze, accompagnato
da un ridotto numero di ipoglicemie e assenza di aumento di peso °. L'efficacia della metfor-
mina viene mantenuta in monoterapia 8, ma anche in combinazione con i secretagoghi 8, con
i glitazoni ©°, e con i nuovi incretino-mimetici '° e inibitori della dipeptidil peptidasi-4 '*; I'ef-
fetto & dose-dipendente, raggiungendo il massimo con 3 g/die '2. La metformina si dimostra
parimenti efficace anche in assenza di sovrappeso e, in questi pazienti, pud essere comunque
considerata come prima scelta 314,

La metformina agisce riducendo i livelli plasmatici di glucosio agendo a piu livelli: a livello
epatico riduce la produzione epatica di glucosio mediante I'inibizione della gluconeogenesi e
della glicogenolisi; a livello della muscolatura metformina aumenta la sensibilita insulinica mi-
gliorando la captazione e I'utilizzo del glucosio periferico; a livello intestinale ritarda |'assorbi-
mento del glucosio °. Controindicazioni all’'uso di metformina sono: la chetoacidosi diabetica,



una grave insufficienza renale, gli stati di shock, I'insufficienza
cardiaca o respiratoria, I'insufficienza epatica. Fino ad oggi la
metformina & stata disponibile in compresse al dosaggio di 500,
850 e 1000 mg, le compresse, pero, hanno delle dimensioni ab-
bastanza grandi (la compressa da 1000 mg ha delle dimensio-
ni di 19 x 10 mm) che rendono difficile la deglutizione da parte
dei pazienti anziani. La disfagia, infatti, € una patologia la cui
prevalenza aumenta con I'eta e nel soggetto anziano determina
I'insorgenza di diverse complicanze tra cui la difficolta all’assun-
zione di medicinali solidi. Questo fa si che I'aderenza dei pazienti
alla terapia ipoglicemizzante orale non sia costante, aumentando
il rischio di iperglicemie, soprattutto nel periodo post-prandiale.
Durante I'annuale incontro organizzato dall’EASD (European As-
sociation for the Study of Diabetes) tenutosi a Stoccolma nel set-
tembre 2010, ¢ stato evidenziato che la nuova formulazione in
polvere di metformina idrosolubile, aumenta I'aderenza dei pa-
zienti alla terapia ed ovvia ai problemi creati dalle compresse.
Questa nuova formulazione, gia presente in Francia e nel Regno
Unito, sara a breve disponibile anche in Italia. La nuova formu-
lazione in polvere si scioglie completamente e in modo rapido
in acqua fino a formare una soluzione cristallina aumentando di
I'assunzione della terapia da parte dei pazienti, soprattutto quelli
anziani.

Dall'esperienza clinica & noto che I'adesione alla terapia si riduce
fino al 34% nell'arco di tempo di 5 anni, i principali fattori limi-
tanti I'adesione sono:

e la complessita del trattamento;

e il numero totale di compresse giornaliero;

e [a dimensione delle compresse;

e |a difficolta di deglutizione;

e (i effetti collaterali;

el costo.

Tra tutti questi fattori la causa principale della mancata adesio-
ne & sicuramente la complessita del trattamento; infatti, il pa-
ziente diabetico spesso € in trattamento multi-farmacologico,
che pud determinare la somministrazione di un numero mol-
to elevato di compresse giornaliere, raggiungendo il numero
di 20 ed anche piu compresse (soprattutto quando il diabete
Si associa a ipertensione, dislipidemia, scompenso cardiaco,
post-IMA, ecc.).

E noto a tutti che aumentare I'aderenza dei pazienti alla terapia
puo migliorare il controllo glicemico e ridurre i valori di emoglobi-
na glicata. Il diabete mellito di tipo 2, piu di altre patologie, impli-
ca, infatti, che ci sia un’importante interazione tra fattori biologici,
psicologici € comportamentali per la gestione della malattia. La
non aderenza dei pazienti alla terapia ha un significativo impatto
sul rapporto costo-beneficio dei farmaci '6, bisogna ricordare che
il diabete € la settima causa di morte negli Stati Uniti secondo
dati del 2006 ed & responsabile di circa 72.507 morti 7. L' Ame-
rican Diabetes Association (ADA) ha stimato un costo sanitario
dovuto al diabete di circa 174 miliardi di dollari, con 116 miliardi
di dollari dovuti alla spesa sanitaria e 58 miliardi di dollari dovuti
alla perdita di produttivita ', L'elevato costo del diabete & dovu-
to, soprattutto, all’elevato numero di complicanze a cui porta un
diabete mellito scompensato.
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Un diabete scompensato e una conseguente condizione di iper-
glicemia cronica portano, infatti, a complicanze macrovascolari
come le alterazioni arteriosclerotiche delle arterie di grosso ca-
libro, con una riduzione progressiva del calibro delle arterie con
un’aumentata incidenza di infarti e ictus. Un diabete scompensa-
to, inoltre, porta anche a complicanze microvascolari che riguar-
dano la circolazione periferica e i vasi di piccolo calibro a livello
di occhi, reni e sistema nervoso. A livello dell’occhio la retinopatia
diabetica provoca all’inizio dei microaneurismi e successivamen-
te delle emorragie fino al distacco di retina vero e proprio, questo
porta a un calo progressivo della vista, portando alla necessita di
eseguire varie sedute di laser terapia per eliminare gli essudati
che si formano continuamente, ma spesso questo non & suffi-
ciente e si arriva alla cecita.
A livello del rene, invece, un diabete mellito scompensato porta
ad alterazioni della funzionalita renale che si manifestano con un
andamento progressivo secondo questi stadi: microalbuminuria,
proteinuria, insufficienza renale cronica, uremia e dialisi. A livel-
lo del tessuto nervoso, infine, un diabete scompensato porta ad
un’alterazione della sensibilita tattile, termica e dolorifica e della
trasmissione degli impulsi di movimento. Inoltre la neuropatia pe-
riferica puo portare a lesioni dei piedi piti 0 meno gravi con all’ini-
Zio parestesie 0 senso di bruciore o puntura di spillo al livello delle
estremita, fino a sfociare, a causa del cattivo funzionamento della
componente vascolare e/0 nervosa, nella comparsa di ulcere che
possono essere complicate da infezioni, degenerare in gangrena e
portare ad infezioni talmente gravi da richiedere all’amputazione.
E stato dimostrato da diversi studi che raggiungere i target glice-
mici riduce il rischio di tali complicanze *%. ’aderenza alla tera-
pia tra i diabetici & scarsa, vuoi per I'elevato numero di compres-
se che i pazienti diabetici sono spesso costretti ad assumere,
vuoi per gli effetti collaterali legati all’assunzione di certi farmaci
come I'aumento di peso o le ipoglicemie. Nei pazienti diabetici la
non aderenza alla terapia con ipoglicemizzanti orali 2' 2> potreb-
be spiegare perché solo il 43% dei pazienti con diabete mellito
di tipo 2 riescono a mantenere un valore di HbA,, inferiore a 7%
raccomandato dalle linee guida 2%,
Da quanto detto, quindi, emerge che un diabete scompensato
porta ad un aumentato rischio di ospedalizzazione, cecita, dia-
lisi e amputazione con un notevole aumento della spesa sani-
taria; cio richiede molti sforzi da parte del personale sanitario e
dell'industria farmaceutica al fine di ridurre la spesa economica
legata al diabete. Lintroduzione di questa nuova formulazione di
metformina pud essere un primo passo per tentare di migliorare
I'aderenza del paziente alla terapia e tentare di ridurre i numerosi
costi di una patologia multi-organo come il diabete. La formula-
zione in polvere infatti, fornisce, rispetto alle compresse, una se-
rie di vantaggi che determinano una migliore aderenza:
e una riduzione del numero totale di compresse assunte
nell’arco della giornata;
e un’immediata identificazione, tra le altre compresse, del far-
maco da assumere per il diabete;
e supera il problema della dimensione delle compresse;
e nei pazienti con difficolta nel deglutire rappresenta un valido
aiuto.

Un modo nuovo per migliorare I’aderenza alla terapia con metformina



Sommando tutti questi benefici, possiamo concludere che una
formulazione di metformina in polvere aumenta I'aderenza alla
terapia del diabete di tipo 2 permettendo di ridurre i costi legati
alle complicanze di un diabete scompensato.
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Audit clinico in diabetologia: progetto di miglioramento dell’assistenza tra Facolta di Medicina e SIMG
di Messina ¢ V. Arcoraci, D. Cucinotta, S. Marino, U. Alecci

1. Qual & il tipo di audit piu utile alla Medicina Generale?

a. organizzativo
b. analitico
¢. interventistico

2. Qual é I’attore principale dell’audit clinico?
a. il medico
b. 'infermiere
c. tutti gli operatori sanitari
3. Quali sono i benefici professionali dell’audit?
a. miglioramento della performance
b. miglioramento lavoro di gruppo
¢. miglioramento cure paziente
d. tutte le precedenti
4. Chi e auditor?
a. un consulente

b. un ispettore
¢. un medico esperto coinvolto in audit

Controllo dei fattori di rischio cardiovascolare nei pazienti con diabete mellito tipo 2: una revisione tra pari ¢
M. Venturini, A. Allori Granati, S. Giustini, PM. Mandelli, E. Sessa, F.B. Morelli

1. Secondo le linee guida AMD del 2007, in assenza di sintomi tipici, la diagnosi di diabete ¢ definita dal seguente valore:

a. glicemia a digiuno > 126 mg/dl

b. glicemia casuale > 200 mg/dl

c. glicemia > 200 mg/dl 2 ore dopo carico orale di 75 g di glucosio
d. tutti i precedenti

2. Secondo I’AMD, I’emoglobina glicata deve essere controllata:

a. 2 volte I'anno in tutti i diabetici
b. 4 volte I'anno in tutti i diabetici
¢. 2 volte I'anno nei diabetici in range terapeutico e ogni 3 mesi in quelli non stabilizzati

3. Secondo Health Search, la prevalenza del diabete mellito tipo 2 nella popolazione generale é:
a.4-5%
b. 6-7%
c. 8-9%

4. Secondo studi italiani, la prevalenza dell’ipertensione arteriosa nel diabete mellito tipo 2 & del:

a. 50-60%
b. 60-65%
c. 80-85%

5. L'audit si realizza attraverso un ciclo che in varie tappe permette di:

a. misurare la performance di base

b. individuare gli scostamenti tra questa performance e quella “desiderabile” espressa dagli standard

¢. analizzare le cause di questi scostamenti

d. programmare azioni di miglioramento condivise e realizzabili

e. implementarle

f. rivalutare a distanza il livello di performance raggiunto per verificare I'effettivo raggiungimento degli obiettivi
Questa affermazione é:

a) vera

b) falsa






