LOSAPREX

Depositato Ministero della Sanitain data 4 aprile 2003

sigma-tau:

industrie farmaceutiche riunite ¢



Dep. AlFA in data 27/07/05

Isaac Newton

i:|\"‘|

J"l_.f ",“f I\J’Ii‘-‘f \._.'f\v, _r"l = : q..‘ froa

A1

~ 1Udadu L

Albert Emstem

ve-results.com

ella relativita generale



do non e piu lo stesso

M;g

=Y ¥ Uno studio
< per essere GRANDE
. ‘( l deve avere i NUMERI

L P |

* “H 5238 pazienti
Neil Armstrong Studio Proactive
Primo uomo sulla luna Primo studio di outcome nel diabete
1969 2005

Proactive € lo studio europeo
per la valutazione degli effetti del
pioglitazone nella prevenzione
dagli eventi cardiovascolari

nei pazienti diabetici.
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NORME REDAZIONALI
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dalla Societa di Medicina Generale (SIMG).

La rivista pubblica contributi redatti in forma di Editoriali, Articoli di aggiornamen-
to, Casi clinici, Report Congressi, Recensioni, Annunci di Congressi e di ECM.
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Testo: in lingua italiana, dattiloscritto, su facciata unica, con ampio margine, mas-
simo 25 righe per pagina, con numerazione delle pagine a partire dalla prima e cor-
redato di: 1) titolo del lavoro; 2) parole chiave in italiano e in inglese; 3) riassunto
in italiano e in inglese; 4) titolo e didascalie delle tabelle e delle figure.

Non si accettano articoli che non siano accompagnati dal relativo dischetto su cui
& registrata l'ultima versione corretta del testo, corrispondente alla copia dattilo-
scritta. Il testo deve essere scritto con programmi Word per Dos o Macintosh ver-
sione 2.0 e successive.

Le bozze dei lavori saranno inviate per la correzione al primo degli Autori salvo di-
verse istruzioni. Gli Autori si impegnano a restituire le bozze corrette entro e non
oltre 3 giorni dal ricevimento; in difetto i lavori saranno pubblicati dopo revisione
fatta dalla Redazione che pero declina ogni responsabilita per eventuali inesattezze
sia del dattiloscritto che delle indicazioni relative a figure e tabelle.

Nella prima pagina devono comparire: il titolo (conciso); le parole chiave; i nomi
degli Autori e l'Istituto o Ente di appartenenza; la rubrica cui si intende destinare
il lavoro (decisione che & comunque subordinata al giudizio del Direttore); il nome,
l'indirizzo ed il recapito telefonico dellAutore cui sono destinate la corrisponden-
za e le bozze.

Nella seconda pagina comparira: il riassunto (non pid di 200 parole) e nelle ulti-
me la bibliografia, le didascalie di tabelle e figure e l'eventuale menzione del Con-
gresso al quale i dati dell'articolo siano stati comunicati (tutti o in parte).
Tabelle: devono essere contenute nel numero (evitando di presentare lo stesso dato
in pit forme), dattiloscritte una per pagina e numerate progressivamente.

Figure: vanno riprodotte in foto e numerate sul retro con indicazione dell'orienta-
mento. I grafici ed i disegni possono essere in fotocopia, purché di buona qualita.
Bibliografia: va limitata alle voci essenziali identificate nel testo con numeri arabi
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lendosi delle abbreviazioni internazionali.
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Report Congressi: sono previste 5 cartelle da 2000 battute.

Notizie dal web: sono previste 2,5 cartelle da 2000 battute; sono ammesse 2/3
tra figure e tabelle.

Una pagina per il paziente: sono previste 4 cartelle da 2000 battute; sono am-
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e Dischetti: da 31/2" in formato MS-DOS, Windows o Macintosh.
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parati.

e Etichette: i dischetti devono riportare sull'apposita etichetta il nome del primo
Autore, il titolo abbreviato dellarticolo, il tipo di sistema operativo (Dos o Ma-
cintosh), il programma di scrittura e la versione, il nome del/i file/s del/i docu-
mento/i.
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Illustrazioni
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La sindrome metaholica: il perché diun
interesse cosi grande

Dal 2002 al 2005 sono comparsi in letteratura 1437 ar-
ticoli, 502 revisioni e 75 editoriali sulla sindrome meta-
bolica, a riprova di un interesse tumultuoso per questo
argomento.

Per capire come si sia arrivati alla definizione della sin-
drome metabolica & necessario ripercorrere l'evoluzione
culturale che ha subito il concetto di rischio cardiova-
scolare negli ultimi 15 anni; a ben vedere si tratta di un
mutamento culturale cosi rapido che ancora non é stato
del tutto assimilato da molti medici pratici. Alla fine de-
gli anni ‘80 vigeva ancora il concetto di rischio relativo
per cui un soggetto, caratterizzato da elevati livelli di
un fattore di rischio (colesterolo, ipertensione), veniva
definito a maggior rischio di malattia, ma sempre consi-
derando un solo fattore alla volta. Un esempio di questo
genere & la correlazione lineare tra milligrammi di cole-
sterolo totale e percentili di cardiopatia ischemica dello
studio MRFIT (Multiple Risk Factor Interventional Trial).
Successivamente si & fatto strada il concetto di rischio
globale, secondo cui la coesistenza di fattori multipli di
rischio € in grado di aumentare nettamente il valore pre-
dittivo dei singoli fattori. In questa fase sono comparse
le formule per il calcolo del rischio cardiovascolare come
quella di Framingham o di Procam (Prospective Cardiova-
scular Miinster). Ci si & poi resi conto che alcune catego-
rie di pazienti avevano un livello di rischio cosi elevato
che era inutile il calcolo del rischio e si poteva “tout
court” considerarle equivalenti di rischio cardiovasco-
lare, ovvero assimilarle alla prevenzione secondaria. Il
diabete e la presenza di lesioni aterosclerotiche in altri
distretti sono esempi in tale senso. In ultimo, nella sem-
pre pil sentita necessita di individuare pazienti a rischio
in un’epoca precoce, si & giunti all'attuale definizione di
sindrome metabolica. Essa trova la sua ragione d'essere

Carlo B. Giorda

Servizio Dipartimentale M. Metaboliche
e Diabetologia, ASL 8 Regione Piemonte;
Centro Studi e Ricerche AMD
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Nuovo
inquadramento della
sindrome metabolica.

Il dibattito in corso e
le ricadute in Medicina
Generale

nel tentativo di individuare facilmente, con il rilievo di
alcune variabili cliniche di uso corrente, soggetti a ele-
vato rischio di malattia cardiovascolare e/o di sviluppo
di diabete di tipo 2 e/o aumentata mortalita generale.
Va pertanto considerata uno strumento pratico da offrire
al medico di famiglia e al clinico per identificare nella
popolazione generale pazienti su cui concentrare l'azio-
ne di prevenzione e di trattamento precoce. Allo stesso
tempo, pud essere considerata la naturale evoluzione del
concetto di rischio globale, dove il valore predittivo di
un fattore di rischio viene superato dalla forza predittiva
di un raggruppamento (cluster).

In realta, l'attuale sindrome metabolica ¢ il punto d'arri-
vo di quanto in passato & stato definito come sindrome
plurimetabolica, sindrome X o sindrome dell‘insulino-re-
sistenza o quartetto mortale (deadly quartet) 125, Essa si
presenta con diverse manifestazioni cliniche quali: iper-
tensione arteriosa, alterazioni del metabolismo glicidico
ed insulinico, distribuzione addominale del grasso, disli-
pidemia, alterazioni dello stato coagulativo “.

Esistono attualmente quattro definizioni di sindrome
metabolica, quella dell'organizzazione mondiale del-
la sanita (World Health Organization, WHO), quella del-
UEGIR (Gruppo di Studio dell’European Association for the
Study of Diabetes), quella americana del NCEP-ATP III
(National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel III) 5 e quella dell’AACE (American Association Cli-
nical Endocrinologist). Nell'aprile del 2005 'International
Diabetes Federation (IDF) ha proposto una sua definizio-
ne (Tab. I), la quinta che, tuttavia, contiene solo alcune
piccole ma sostanziali modifiche.
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Tahella 1. Sindrome metaholica:
nuova definizione (IDF 2005).

Obesita centro-addominale: circonferenza vita > 94 cm
per uomini e > 80 cm per donne europei (valori speci-
fici in base all'etnia per gli altri gruppi)

Pit altri due dei quattro fattori sequenti:

- trigliceridemia: > 150 mg/dl o cura specifica per
questa alterazione lipidica

- colesterolo HDL: < 40 mg/dl negli uomini e < 50
mg/dL nelle donne o cura specifica per questa al-
terazione lipidica

- pressione sanguigna: pressione sistolica > 130
mmHg o pressione diastolica > 85 mmHg, o cura
per precedente diagnosi di ipertensione

- glicemia a digiuno > 100 mg/dl o precedente dia-
gnosi di diabete tipo 2

La novita fondamentale della definizione IDF sta nel dare
al criterio della circonferenza addominale un valore as-
soluto in quanto diventa necessario, anche se non suffi-
ciente, per la diagnosi. Non vi puo pertanto essere sin-
drome metabolica senza obesita viscerale.

L'altra importante novita proposta da questa definizione
sta nel differenziare i cut off diagnostici della circonfe-
renza addominale, secondo l'etnia di appartenenza. Per
gli europei sono proposti livelli pit severi che per la po-
polazione americana, con un prevedibile aumento della
percentuale di soggetti che rientrano nella diagnosi.
L'IDF ha cercato di discostarsi il meno possibile dalla pre-
cedente definizione dellATP III e di mantenere i criteri dei
lipidi e dell'ipertensione invariati. Sulla base di eviden-
ze epidemiologiche, che porterebbero a concludere che le
complicanze macrovascolari iniziano per livelli superiori a
100 mg/dl, viene proposta questa soglia di glicemia.

La prevalenza della sindrome metabolica nella popola-
zione generale é elevata. Recenti dati epidemiologici
italiani (Brunico, Lucca) ° evidenziano che la prevalenza
di tale sindrome risulta essere del 34,1 e del 17,8%, se-
condo che si adottino criteri diagnostici proposti rispet-
tivamente dalla WHO o dal NCEP-ATP III. Il picco massi-
mo si ha nella fascia d’eta tra 65 e 74 anni. Nei diabetici
di tipo 2 si arriva all’80-90% di soggetti, con iperten-
sione e sovrappeso viscerale quali criteri maggiormente
rappresentati.

La malattia cardiovascolare e tutte le cause di mortali-
ta sono percentualmente incrementate nel soggetto con
sindrome metabolica, persino alcune neoplastiche, indi-
pendentemente da cardiopatia ischemica o diabete mel-
lito alla valutazione di base.
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1 pro e i contro della sindrome ]
metabolica, le polemiche piu recenti

Nel giugno 2005 vi € stata una importante presa di po-
sizione congiunta dell'EASD (European Association Study
Diabetes) e dellADA (American Diabetes Association) che
ha sollevato rilevanti perplessita sul valore predittivo
delle definizioni che vengono attualmente utilizzate per
la sindrome metabolica (Fig. 1).

La bassa specificita della sindrome, ovvero la percentua-
le elevata di falsi positivi individuata, & uno dei limi-
ti che viene evidenziato maggiormente. In alcune stime
anche italiane di prevalenza nella popolazione, la defi-
nizione dell'IDF induce a considerare affetti da sindrome
metabolica sino al 40% dei soggetti, con punte del 70%
negli anziani. Sono state mosse critiche anche alla scel-
ta stessa del termine sindrome che dovrebbe designare
un insieme di segni o sintomi che denotano una malat-
tia: vi & il rischio che, pur con il maggior rigore diagno-
stico possibile, si attribuisca un’etichetta di malattia al
25-30% della popolazione generale.

Per migliorare la specificita ovvero per individuare me-
glio soggetti che sono a effettivo rischio di sviluppa-
re malattie cardiovascolari si ipotizza lintroduzione di
nuovi fattori che riportiamo nella Figura 2. La proteina
C reattiva HS (alta sensibilita), in particolare, & un in-
dice di infiammazione che, se affiancato alla definizio-

Figura 1. La sindrome metaholica.

SM: IL DIBATTITO IN CORSO

1) Non vi & consenso generale
sulla definizione. La specifi-
cita € bassa

2) I criteri individuati e i cut-
off sono opinioni di esperti
autorevoli ma non sono al
momento basati su eviden-
ze certe

debolezza \__——3) Vi sono combinazioni di cri-
teri pit predittive di altre?

4) Non esistono evidenze di
nessun genere che il tratta-
mento globale della SM sia
pit efficace del trattamento
di uno solo dei fattori co-
stituenti
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Figura 2. La sindrome metaholica.
SM: IL DIBATTITO IN CORSO

1) Proteina C reattiva HS

Aggiungere

nuovi 2) Adiponectina
elementi — '

3) Correggere per |’ eta

ne dellIDF, raddoppierebbe la capacita predittiva della
sindrome metabolica. Esiste tuttavia il limite, come per
'adiponectina, che si tratta di un dosaggio complesso,
non di routine, improponibile in medicina generale. Im-
portante é la riflessione sulla correzione per l'eta, so-
prattutto quella geriatrica, epoca in cui la definizione di
sindrome metabolica sembra perdere efficacia per la sua
diffusione elevata.

Larticolo di Kahn e Ferrannini critica il ruolo attuale del-
la sindrome metabolica, anche per una definizione poco
precisa delle varie componenti che la compongono. In
particolare gli autori sollevano dubbi sulla definizione
di ipertensione arteriosa e su come essa debba essere
valutata: diastolica e sistolica indipendenti o obbligato-
riamente associate? Non & immediato se i livelli pressori,
cosi come l'assetto lipidico, debbano essere considerati
quelli precedenti l'eventuale trattamento o quelli in cor-
so di trattamento. Inoltre non tutte le singole compo-
nenti attribuiscono all'individuo che ne é affetto lo stes-
so rischio. Ad esempio il colesterolo HDL (lipoproteine
ad alta densita) ridotto comporta un rischio maggiore di
coronaropatia, ben maggiore rispetto ai trigliceridi ele-
vati. Infine appare senza senso includere nella definizio-
ne della sindrome metabolica l'intolleranza ai carboidrati
o il diabete dal momento che la sua presenza “oscura”
con la sua potenza predittiva tutte le altre componenti
della sindrome. Non ¢ poi chiaro come siano stati deriva-
ti i diversi cut points per le varie componenti: ad esem-
pio non ¢ noto se la stessa quantita di tessuto adiposo
viscerale abbia intrinsecamente il medesimo rischio nel-
luomo e nella donna.

Non vengono poi considerati importanti fattori di rischio
quali la familiarita, gli indici di pro infiammazione o gli
indici di ridotta fibrinolisi.

Viene altresi messo in dubbio uno dei dogmi su cui pog-
gia la definizione di sindrome metabolica: la correlazio-
ne con la resistenza insulinica, misurata con metodiche
come il clamp euglicemico o 'HOMA (homeostasis model

assessment), non sarebbe poi cosi forte. Un‘alta percen-
tuale dei soggetti con sindrome metabolica in realta non
sarebbe insulino-resistente.

Molto importante € poi il valore predittivo in termini di
evento della sindrome metabolica se raffrontato a quello
delle carte attualmente usate, come ad esempio quella
di Framingham, che includono variabili diverse. I risul-
tati in questo senso sono assai discordanti ma sostan-
zialmente sembrerebbe che le carte del rischio di Fra-
mingham, come dimostrato nel San Antonio Heart Study,
presentino una maggior sensibilita nella predizione di
eventi. In particolare l'ipotetico fattore in pit che attri-
buisce un 30% di rischio cardiovascolare ai soggetti con
sindrome metabolica, proposto soprattutto dalla scuola
epidemiologica finlandese, non sarebbe confermato in
molte casistiche.

Infine l'aspetto terapeutico. Dai trial degli ultimi anni
abbiamo evidenze forti che il trattamento di fattori di
rischio isolati come liperglicemia, la pressione o la di-
slipidemia sia efficace nel ridurre considerevolmente il
rischio dei pazienti. Non abbiamo a tutt'oggi nessuno
studio che ci dimostri che trattare la sindrome metabo-
lica “di per sé” abbia un impatto maggiore in termini di
prevenzione di eventi cardiovascolari.

| punti di forza della sindrome
metabolica

Le critiche sollevate dalla presa di posizione EASD ADA
sono senz'altro appropriate e sicuramente costruttive per
riconsiderare il senso della sindrome metabolica e il suo
impatto in termini di rischio cardiovascolare, tuttavia é
bene stare attenti a non passare da un estremo all'altro,
ovvero non gettare via insieme all'acqua sporca anche il
bambino. Vi € un razionale forte per continuare a consi-
derare utile la sindrome metabolica, pur sforzandosi di
migliorarne la specificita (Fig. 3). La sindrome metabo-
lica offre un semplice concetto di salute pubblica e un
punto di partenza facilmente identificabile per interventi
clinici capaci di ridurre il rischio dell'epidemia montante
di diabete tipo 2 correlato all'obesita, patologia cardio-
vascolare e, forse, cancro 1?2, Questo & un aspetto che
non pud non suscitare un grande interesse per il medico
di famiglia. La possibilita di individuare soggetti ad alto
rischio soltanto con un metro da sarto, i valori pressori e
3 esami di routine, ha (o avrebbe) dei vantaggi enormi.
Un valore che non viene messo in discussione € la capaci-
ta della sindrome metabolica di predire lo sviluppo di dia-
bete di tipo 2, infatti fino al 50% dei soggetti sviluppa
il diabete nel giro di 3 anni. Non € poi cosi rilevante che
questo sia attribuibile al fatto che molti pazienti sono
affetti da stati di pre-diabete [IFG (impaired fasting glu-
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Figura 3. La sindrome metabolica.
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cose) e IGT (impaired glucose tolerance)]: la possibilita di
individuare il soggetto a rischio con una modalita ancora
pitt semplice della curva da carico & un‘opportunita che
non va trascurata. Se da un lato ha poco senso utilizzare
la sindrome metabolica nel diabete conclamato, dove non
aggiunge nulla in termini di predizione cardiovascolare, &
indiscutibile che il soggetto con sindrome metabolica & il
principale bersaglio del medico di famiglia sensibile alla
prevenzione del diabete di tipo 2.

Come uscire da questo “empasse” in cui si trova attual-
mente la sindrome metabolica? Vi &€ un modo solo, di-
mostrare in modo ineccepile che alcune definizioni, al
momento basate su assunti di esperti, poggiano su dati
scientifici inoppugnabili. Sono necessari studi prospetti-
ci che ci confermino che questi raggruppamenti di fatto-
ri determinano nel tempo una prognosi peggiore, e studi
di intervento (clinical trial) sui fattori di rischio multipli
che ci dimostrino lefficacia dell'intervento terapeutico
su questa ampia fetta di popolazione.

llfenomeno della memoria metaholica

Un tema emergente, di estrema attualita, correlato con
patologie croniche di tipo metabolico, & quello della me-
moria metabolica. Con tale termine si definisce il fe-
nomeno per cui i pazienti trattati intensivamente “ab
inizio” mantengono nel tempo una prognosi migliore, ri-
spetto ai non trattati, anche quando non vi sono piu dif-
ferenze terapeutiche. Nelle Figure 4 , 5 e 6 si riportano
le curve di sopravvivenza degli eventi negli studi 4S con
simvastatina e Hope con ramipril, le quali ben visualiz-
zano il fenomeno. Come risulta evidente, la forbice di
divaricazione tra trattati con il farmaco e trattati con
placebo dall'inizio, si mantiene anche negli anni succes-
sivi allo studio, quando tutti i pazienti sono sottoposti
alla stessa terapia.
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Inoltre, dato assolutamente nuovo, tale beneficio si ren-
de ancora evidente cinque anni dopo il termine della
sperimentazione e sembra estendersi anche in campo
oncologico in quanto il trend di incidenza neoplastica &
piti favorevole nei trattati con statina.

Il fenomeno, che é per certi versi sorprendente, non ha
attualmente ancora delle spiegazioni precise anche se
verosimilmente si tratta di adattamenti biomolecolari
che si mantengono nel tempo.

Il messaggio clinico che se ne ricava & che pili precoce-
mente trattiamo questi pazienti in modo intensivo, mi-
gliore sara la prognosi. Un avvio della terapia in epoche
successive sara certamente meno efficace.

Clinica della sindrome metaholica

Non vi & dubbio che il trattamento precoce e aggressivo
di tutti i fattori di rischio cardiovascolare che concorro-
no con la loro presenza a definire il quadro della sindro-
me metabolica appare una strategia obbligata nell'ottica
di minimizzare l'elevato rischio di malattia cardiovasco-
lare a essa associato . Tuttavia, al di la di questa affer-
mazione di carattere generale e come tale ampiamente
condivisibile, non esiste alcuna codifica su quali siano
i “target” ottimali da perseguire nel trattamento del-
l'ipertensione arteriosa, della dislipidemia e degli altri
componenti la sindrome metabolica nei pazienti che ne
risultano affetti. In realta, il presupposto ineludibile alla
stesura delle linee-guida specifiche e condivise sul trat-
tamento della sindrome metabolica risiede nella precisa
quantificazione del rischio di eventi avversi cardiovasco-
lari ad essa associato. E oggetto di ampio dibattito se
la sindrome metabolica debba o meno essere considerata
una condizione equivalente alla malattia cardiovascolare
documentata o al diabete mellito franco nel definire il
rischio cardiovascolare globale dei pazienti e se, pertan-
to, la sua eventuale presenza debba indurre a perseguire
obiettivi terapeutici particolarmente ambiziosi, ma pur-
troppo su questo punto non vi sono certezze né consen-
so. Ne deriva che il trattamento dei pazienti con sindro-
me metabolica deve fare riferimento a quelle che sono le
indicazioni ufficiali per il trattamento delle sue singole
componenti, in funzione di profili di rischio globale sti-
mati e sulla base degli algoritmi attualmente in uso.

Tuttavia, almeno su un punto le raccomandazioni sono
chiare e l'accordo € generale: la terapia di prima linea
rappresentata dallintroduzione di opportune modifica-
zioni nello stile di vita, in considerazione del fatto che
una dieta ipercalorica e/o shilanciata, l'eccesso pon-
derale e la ridotta attivita fisica sono le condizioni di
partenza che pit frequentemente predispongono al suc-
cessivo sviluppo della sindrome metabolica. Per quan-
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Figura 4. STUDIO 4S: follow-up a 10 anni. Risultati principali. Il fenomeno della memoria metabolica negli
studi 4S5 e HOPE: anche dopo il termine degli studi i Soggetti trattati intensivamente conservano la miglior prognosi
(da Strandbery TE, Pyorala K, Cook T), Wilhelmsen L, Faergeman 0, Thorgeirsson G, et al.; 4S Groun. Mortality and inci-
dence of cancer during 10-year follow-up of the Scandinavian Simvastatin Survival Study (45].Lancet 2004;364: T11-1).
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to riguarda i provvedimenti dietetici, la raccomandazione
generale é quella di un adeguato apporto di frutta, verdu-
ra e cereali integrali; i migliori risultati si ottengono me-
diante una riduzione modesta dell'apporto calorico (500
calorie/die) con l'obiettivo di ottenere una riduzione del
peso corporeo del 7-10% nell'arco di 6-12 mesi %7, Un
altro aspetto ampiamente evidenziato & la necessita di
associare a un appropriato regime dietetico anche una
regolare attivita fisica (di tipo aerobico e di moderata
intensita e durata), in quanto essa pud contribuire in
modo significativo al calo ponderale nelle fasi iniziali e
al suo mantenimento nel lungo termine 8,
Recentemente, due studi hanno evidenziato quale possa
essere impatto prognostico e, quindi, la valenza tera-
peutica di interventi finalizzati a modificare lo stile di
vita. Nel primo caso si tratta dello studio multicentrico
europeo HALE che ha valutato l'effetto di dieta mediter-
ranea, attivita fisica, astinenza dal fumo, limitato con-
sumo di alcol sul rischio di mortalita a 10 anni in 1507
maschi e 832 femmine di eta compresa tra 70 e 90 anni.
L'aderenza a questo modello di stile di vita € il risulta-
to associato, indipendentemente da altre variabili (che
includevano anche eta, sesso e body mass index, a una
riduzione altamente significativa della mortalita totale,
cardiovascolare e coronarica superiore al 50%), con evi-
denza di beneficio anche analizzando leffetto dei sin-
goli componenti il “pattern”. Nel secondo caso si tratta
di uno studio condotto in Italia che ha randomizzato
180 pazienti affetti da sindrome metabolica ad aderire in
singolo-cieco ad una dieta di tipo mediterraneo (90 pa-
zienti) o a una dieta alternativa (90 pazienti). A 2 anni
di follow-up, la dieta mediterranea é risultata associata
a una riduzione dell'insulino-resistenza e a una piu fre-
quente regressione del quadro di sindrome metabolica,
altamente significativa sul piano statistico.

In conclusione, possiamo in buona sostanza asserire che
le modifiche dello stile di vita sono ormai riconosciute
come strategia primaria per la gestione di tutte le singo-
le componenti della sindrome metabolica. Esse, in ulti-
ma analisi, sono gli elementi che pit influenzano rischio
cardiovascolare e mortalita: ipertensione, iperglicemia,
dislipidemia e obesita addominale. I risultati dello stu-
dio epidemiologico NHANES III mostrano che circa il 4%
degli adolescenti e quasi il 30% degli adolescenti obesi
negli USA soddisfano i criteri per la sindrome metaboli-
ca; nel nostro paese la situazione non & poi molto diver-
sa. Di certo non c'e necessita di aspettare il chiarimento
di tutti i fattori patogenetici in gioco per promuovere
'adozione di stili di vita salutari per tutti gli individui,
affetti o meno da sindrome metabolica.

E pit che sufficiente l'evidenza scientifica che disponia-
mo per convincersi che cambiamenti salutari degli sti-
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li di vita possono non solo prevenire linsorgenza del-
la sindrome metabolica, ma anche contrastarla quando
gia instaurata. Le nostre conoscenze circa la relazione
tra alimentazione e attivita fisica e stato di salute so-
no destinate a essere continuamente perfezionate, ma
quello che sappiamo oggi é gia abbastanza per passare
all'azione: ci sono molti dati per far pressione sull’opi-
nione pubblica con campagne sempre pil incisive che
spingano i cittadini a modificare le loro abitudini quoti-
diane se non adeguate. Nelle societa a economia avan-
zata, che consumano risorse economiche ingenti per il
trattamento delle malattie croniche, in modo particolare
quelle cardiovascolari, sarebbe di grande utilita sociale
investire in misure di prevenzione primaria promuovendo
uno stile di vita pit sano fin dall'adolescenza.
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Riassunto

Le indagini strumentali non invasive dell'apparato vasco-
lare periferico hanno avuto in questi ultimi anni un note-
volissimo sviluppo, grazie al miglioramento sensibile della
tecnologia ultrasonografica, che consente di visualizzare
con grande precisione alterazioni anche iniziali delle pa-
reti arteriose. L'indagine fondamentale é l'ecografia ultra-
sonica eco-color-doppler ad onda pulsata, che consente di
valutare, grazie a sonde a frequenza diversa, sia i grandi
vasi del collo e gli intracranici, che i tronchi aortici, re-
nali, iliaci e femoropoplitei. La grande diffusione di tali
indagini e la relativa facilita e rapidita di esecuzione ha
tuttavia creato un problema di eccesso di domanda, che
si & tradotta in lunghe liste di attesa per i pazienti. Il
presente articolo passa in rassegna le indicazioni delle
linee guida internazionali relativamente all'efficacia delle
indagini in varie situazioni patologiche e di screening, e
quindi dell'appropriatezza corretta delle indagini stesse,
allo scopo di ottenere il massimo rapporto di cost/effecti-
veness e di ridurre in modo sensibile le liste di attesa.

Summary

The ultrasonic imaging techniques of the peripheral vas-
cular system have been greatly developed in last decade,
mainly for a better technology of imaging itself, that actu-
ally allows to visualize in a very sharp way even initial le-
sions of the arterial walls. By echocolordoppler technique
we're able to examine the neck vessels and intracranial
branches, the abdominal aorta, the renal arteries, the il-
iac and femoropopliteus vessels. The great diffusion, the
relative availability and the short time necessary for this

Cesare Barone, Marco Comaschi

Dipartimento di Medicina Interna,
P.O. di Genova Ponente, Ospedale
“La Colletta”, ASL 3 Genova

Corrispondenza m.comaschi.usl3@libero.it

vascolare non invasive

exams provoked anyway a great excess of demands from
general population and from GPs, with the result of long
waiting list for the candidates. This paper review the main
indications of international guidelines about the effec-
tiveness of this exams in several pathological conditions
and in screening settings, in order to get the maximum
properness of the demand.

Appropriatezza delle richieste _
di indagini vascolari non invasive

L'appropriatezza delle richieste di prestazioni mediche
strumentali non invasive rappresenta un problema di
estrema rilevanza per le conseguenze pratiche che de-
termina.

La richiesta inappropriata di esami strumentali da una
parte determina l'erogazione di una prestazione non ne-
cessaria e poco o per nulla utile e dall'altra ritarda e
rende difficoltosa la prestazione a pazienti che ne hanno
effettiva necessita ed urgenza.

In secondo luogo, ma non meno importante, rappresenta
un costo inutile con uno spreco di risorse.

Se affrontiamo questo problema per indagini diagnosti-
che volte a studiare in maniera non invasiva il danno va-
scolare, considerando che le malattie cardiovascolari nei
paesi sviluppati ad oggi rappresentano la maggior causa
di morte e di morbilita, ci troviamo di fronte un proble-
ma davvero rilevante per i numeri di prestazioni e per i
costi che ne conseguono.
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Sembra quindi opportuno definire quali sono ad oggi le
indicazioni all’esecuzione delle principali diagnostiche
vascolari non invasive, riferendoci in maniera pil precisa
all'eco-color-doppler dei tronchi sopraortici ed all'eco-
color-doppler aorto-iliaco e degli arti inferiori.

L'eco-color-doppler dei tronchi
sopra-aortici

Eco-color-doppler dei tronchi sopra-aortici rappresenta
in maniera indiscussa l'esame di scelta per lo screening
della patologia cerebrovascolare. In Italia lo stroke & la
terza causa di morte con il 12% di tutti i decessi per
anno ed é la causa principale di invalidita. Leco-color-
doppler dei TSA € un’indagine non invasiva con elevata
sensibilita e specificita ed € in grado di valutare in ma-
niera precisa la parete arteriosa, differenziare la placca
ateromasica in lipidica, fibrosa o calcifica e quantificare
il grado di stenosi.

Lo studio eco-color-doppler dei tronchi sopra-aortici
é indicato nello studio dellictus recente e dell'attacco
ischemico transitorio.

E un accertamento indicato nella valutazione quantitati-
va della stenosi carotidea ai fini di una scelta terapeutica
anche chirurgica e nei pazienti asintomatici con riscontro
occasionale di soffio laterocervicale a genesi non cardia-
ca; & inoltre indicato nei pazienti ad alto rischio di pre-
valenza di ateromatosi carotidea, ossia nei soggetti con
arteriopatia periferica, nei pazienti con aneurisma aorti-
co, nei coronaropatici, nei soggetti con eta > 65 anni con
multipli fattori di rischio, nei pazienti giovani con vascu-
lopatia ed in tutti i pazienti candidati ad interventi di chi-
rurgia cardiovascolare maggiore. Infine & uno strumento
indispensabile nel follow-up delle stenosi carotidee dopo
l'intervento sia percutaneo che chirurgico.

La Tabella I riassume le principali indicazioni all'esecu-
zione appropriata dell'eco-color-doppler dei TSA.

L'eco-color-doppler dell'Aorta
addominale e delle arterie iliache

Nello studio dellaorta addominale, l'eco-color-doppler
rappresenta la prima valutazione strumentale appropria-
ta dopo un attento esame clinico ed & un esame attendi-
bile sia per la valutazione della patologia aneurismatica
che ostrutiva.

L'eco-color-doppler consente di evidenziare in maniera
non invasiva le caratteristiche della parete aortica, di
misurare con precisione il diametro del vaso, fornisce in-
formazioni sull'origine dei principali rami di derivazione
e valuta l'estensione sopra o sotto-renale dell'aneurisma.
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Eco-doppler TSA:

e [‘esame di scelta per la diagnosi delle malattie
cerebrovascolari e per lo screening € |'eco-color-
doppler

® nei casiin cui il reperto eco-doppler della carotide
interna sia incerto (per esempio per la presenza
di forti calcificazioni della placca, biforcazione
alta, collo tozzo, ecc.) un ophtalmic doppler test
negativo o positivo e indicativo, con alto grado
di probabilita, di assenza e rispettivamente di
presenza di stenosi emodinamica della carotide
interna

e [‘eco-doppler dei TSA é indicato nei pazienti con
TIA o ictus recente

e [‘eco-doppler dei TSA é indicato come accertamento
integrativo nei pazienti con soffio laterocervicale,
con arteriopatia periferica, con aneurisma aortico,
nei coronaropatici, nei soggetti con eta superiore a
65 anni con fattori di rischio multipli e nei pazienti
candidati ad un intervento di chirurgia vascolare
maggiore

Infine & in grado di valutare la presenza di trombi endo-
luminali o dissecazione della parete.

L'eco-doppler & anche indicato nello studio periodico dei
pazienti operati di rivascolarizzazione aortica o aorto-
iliaco-femorale.

Pili controverso ed improprio & lutilizzo dell’eco-color-
doppler degli arti inferiori.

Infatti nell'ambito delle linee guida come prima valuta-
zione dell'arteriopatia periferica, dopo l'esame clinico,
viene indicata la valutazione emodinamica con il rappor-
to pressorio caviglia-braccio. Nella pratica clinica spesso
questo primo step viene superato ed il paziente viene
direttamente sottoposto all’eco-color-doppler.

Lo studio con l'eco-color-doppler degli arti inferiori con-
sente un accurato studio dell'arteria femorale comune,
della biforcazione femorale, del primo tratto dell'aorta
femorale profonda e di gran parte del decorso della aorta
femorale superficiale consentendo una valutazione delle
caratteristiche della parete e delle placche ateromasiche
e la valutazione dell’entita delle stenosi o delle ostruzio-
ni consentendo nella maggior parte dei casi di definire
la strategia terapeutica pitl appropriata.

Criteri di appropriatezza per le indagini di imaging vascolare non invasive
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Alcuni limiti dellindagine riguardano il circolo sottopo-
pliteo, attualmente esplorabile piti agevolmente e con
pill accuratezza per il miglioramento tecnico delle stru-
mentazioni ma che comunque spesso per la presenza di
circoli collaterali presenta dei limiti di precisione.

La Tabella II riassume le principali indicazioni all'ese-
cuzione appropriata dell’eco-color-doppler degli arti in-
feriori.

Dopo aver esaminato le indicazioni alla diagnostica con
eco-color-doppler dei principali distretti arteriosi con lo
scopo di sensibilizzare ad un utilizzo pit appropriato di
questa metodica, meritano alcuni cenni i costi e le inda-
gini statistiche sull'appropriatezza dellimpiego di questa
metodica.

Un lavoro, particolarmente interessante in quanto ese-
guito nella realta italiana da Zanatta et al., ha mostrato

Tabella ll. Indicazioni all'esecuzione dell'eco-

color-doppler degli arti inferiori.
Eco-doppler arti inferiori:

¢ il primo accertamento, oltre alla valutazione clinica
érappresentato dalla determinazione della pressione
sistolica alla caviglia e dalla determinazione del
rapporto pressorio caviglia-braccio

¢ la determinazione degli indici pressori dopo sforzo
(Treadmill test) e la claudicometria in piano (esami
di secondo livello), sono indicati solo negli studi
clinici e nei casi con sintomatologia dubbia

e [‘eco-color-doppler viene utilizzato per lo studio
morfologico di segmenti arteriosi inferiori. E
particolarmente indicato per lo studio della
biforcazione femorale e delle arterie femorali
superficiale e profonda

e leco-color-doppler & spesso un  esame
complementare all'angiografia nei pazienti con
ischemia critica necessitanti rivascolarizzazioni
infrapoplitee

e [‘esame ultrasonoro, permette di dimostrare un
reflusso, identificarne la origine e seguirne l'asse
cranio-distale

e per lo studio del reflusso venoso superficiale si puo
usare il doppler C.W.

¢ o studio della trombosi venosa profonda si effettua
con l'eco-color-doppler; non con il doppler C.W. o
la pletismografia

e la manovra di compressione ultrasonora per la
identificazione di una trombosi venosa profonda &
l'unica validata a livello internazionale

C. Barone et al.
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che su 980 richieste il 60% secondo le linee guida erano
inappropriate. A confermare il fatto che spesso gli esami
inappropriati sono poco utili, i ricercatori hanno riscon-
trato che gli esami appropriati erano negativi nel 30%
dei casi, mentre gli esami inappropriati erano negativi
nel 50% dei casi. Gli Autori concludevano considerando
che una grande parte delle richieste inappropriate a loro
giudizio conseguiva ad una superficiale valutazione del
paziente con una scarsa attenzione all’esame clinico.
Il costo dell'inappropriatezza é piuttosto elevato; in un
lavoro frutto della collaborazione tra Agenzia sanita-
ria regionale, Assessorato alla sanita ed alcune Aziende
sanitarie dellEmilia Romagna il costo delle prestazioni
inappropriate per l'eco-color-doppler & stato stimato a
livello regionale in circa 783.000 euro.
A nostro parere lalta inappropriatezza delle richieste di
eco-color-doppler vascolari consegue principalmente alle
caratteristiche stesse della metodica; ci troviamo infatti
di fronte una metodica dalle caratteristiche eccezionali:
1. assoluta non invasivita e ripetibilita senza limiti;
2. alta sensibilita e specificita;
3. nessuna controindicazione con alta compliance da
parte del paziente;
4. ricchezza delle informazioni che & in grado di fornire;
5. basso costo che per la grande diffusione diventa perd
rilevante.
Risulta quindi facile abusare anche nei pazienti con in-
dicazione incerta di questa metodica idonea in preven-
zione primaria, secondaria e nel follow-up.
E perd necessaria da parte nostra una pili appropriata pre-
scrizione al fine di utilizzarla in maniera oculata in modo
da limitare i costi ed evitare di saturare le strutture dia-
gnostiche rendendo le liste di attesa improponibilmente
lunghe ai pazienti che ne hanno effettiva necessita.
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1. L'eco-color-doppler dei vasi del collo e corretto in caso di:

vertigini soggettive

diplopia

recente ischemia transitoria cerebrale (TIA)
in tutti i casi precedenti

a0 o

ipertensione arteriosa
claudicatio intermittens
sospetto aneurisma aortico
nessuno dei precedenti

an oo

edemi declivi

indice caviglia/braccio < 0,9
porpora degli arti

tutti i precedenti

oo o

un diabetico di tipo 2
un paziente con arteriopatia periferica
in tutti i precedenti

an oo
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. L'eco-color-doppler dell'aorta addominale e indicato in caso di:

. L'eco-color-doppler dei tronchi iliacofemoropoplitei é indicato in caso di:

4. lavalutazione della IMT della carotide con eco-color-doppler ¢ indicata in:

un paziente > 65 anni con alto rischio cardiovascolare globale

Criteri di appropriatezza per le indagini di imaging vascolare non invasive
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Dal GISSI-Prevenzione
al GISSI-HF: il razionale

dell'uso degli acidi
grassi omega-3 in

n-3 PUFA e Prevenzione secondaria ® GISSI

Key words
n-3 PUFA e Secondary prevention ® GISSI

Le prime osservazioni riguardo il ruolo cardioprotettivo
di una dieta ricca di pesce risalgono agli anni ‘70. Da al-
lora numerose indagini epidemiologiche ed alcuni studi
clinici randomizzati hanno permesso di identificare negli
acidi grassi omega 3 i responsabili dell'effetto benefico
sul sistema cardiovascolare del pesce assunto con la die-
ta, ed, in successione, delle stesse molecole in forma di
supplemento farmacologico.

Lo studio GISSI-Prevenzione é sicuramente il primo gran-
de trial randomizzato che ha dato forza alle numerose
osservazioni epidemiologiche precedenti: in pazienti con
recente infarto del miocardio, l'assunzione di n-3 PUFA
ha prodotto una riduzione del rischio relativo di un end
point combinato di mortalita cardiovascolare, infarto e
stroke non fatali; si & osservata, inoltre, una riduzione
della mortalita totale strettamente correlata alla riduzio-
ne della morte improvvisa.

Una post hoc analisi dei dati del GISSI-Prevenzione ha
dimostrato che gli effetti benefici degli n-3 PUFA so-
no evidenti anche in pazienti scompensati, e che l'azio-
ne benefica sulla morte improvvisa € tanto pitt marcata
quanto pit basso é il valore della FE. Questo é il razio-
nale dello studio clinico randomizzato GISSI-Heart Failu-
re, tuttora in corso, nel quale gli omega 3 sono testati
in una popolazione di pazienti scompensati di qualsiasi
eziologia e livello di funzione sistolica del ventricolo si-
nistro.

I campi di interesse nei quali gli n-3 PUFA sono at-
tualmente testati sono molteplici: fibrillazione atriale,

Martina Ceseri

Gianna Fabbri

Aldo P. Maggioni

Centro Studi ANMCO, Firenze

Corrispondenza maggioni@anmco.it

prevenzione secondaria

aritmie ventricolari, diabete. Anche i dati inseriti nel
Osservatorio Nazionale delle Sperimentazioni Cliniche
confermano che vari sono gli studi in corso con queste
molecole, che permetteranno di accumulare nei prossimi
anni un maggior numero di informazioni sul loro ruolo,
ad oggi, ancora piuttosto contrastante.

Summary

Since the ‘70s observational studies have given rise to the
hypothesis that fish intake may be protective against cor-
onary heart disease. Afterwards, a large number of epide-
miological studies have been conducted in order to iden-
tify the responsible molecules of this beneficial effects of
fish: n-3 PUFA fatty acids, either from dietary or pharma-
cological sources, seem to be involved in this process.

The GISSI-Prevenzione was the first large randomized trial
wich strongly convalidated data previously observed:

n-3 PUFA assumption reduced the composite end-point of
cardiovascular mortality, non fatal stroke and infarct in
patient with recent acute infarct; a reduction in total mor-
tality, strictly dependent on reduction of sudden death,
was observed, too.

A post hoc analysis of GISSI-Prevenzione data gives evi-
dence that the antiarrhythmic effect of n-3 PUFA is sig-
nificative in patients with Heart Failure, and that this ef-
fect is stronger in patients with progressively decreasing
of Left Ventricular Function: this is the rational basis of
GISSI-Heart Failure study, an ongoing randomized, large
scale, clinical trial testing n-3 PUFA in patients with Heart
Failure of any etiology and Ejection Fraction level.
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Omega 3 fatty acids are nowadays studied in many other
fields: Atrial Fibrillation, Ventricular Arrhythmia, Diabe-
tes; a huge number of ongoing clinical trials investigating
n-3 PUFA roles is recorded in the Italian National Obser-
vatory of Clinical Studies, and all data obtained from the-
se randomized studies will certenaly help explaining what
now seems to be conflicting.

Le prime osservazioni di tipo epidemiologico relative ad
una ridotta incidenza di eventi cardiovascolari in popo-
lazioni che assumevano con la dieta elevate quantita di
pesce, rispetto a popolazioni con identico profilo gene-
tico ma con diversa dieta, risalgono alla fine degli anni
‘7012, Da allora sono stati condotti numerosi studi volti
ad identificare quali acidi grassi fossero responsabili del-
le proprieta osservate, e attraverso quali meccanismi la
loro azione preventiva fosse esplicata 3. Le componenti
di maggiore interesse sono risultate quelle derivate dal-
l'acido a-linolenico dal quale, attraverso modifiche en-
zimatiche, prendono origine molecole quali l'acido deco-
saesanoico (DHA) e l'acido ecosapentanoico (EPA), detti
acidi grassi omega 3 (n-3 PUFA).

Ad oggi esistono in letteratura numerosi dati che sug-
geriscono che l'assunzione degli acidi grassi polinsaturi
omega 3, con la dieta o attraverso supplementi farmaco-
logici, pud avere un importante ruolo nella prevenzione
della malattia coronarica®®. Queste molecole interagi-
scono con le membrane cellulari con effetti molteplici:
riduzione della sintesi di acido arachidonico e trombos-
sano A2, inibizione dell'aggregazione piastrinica, stabi-
lizzazione dell'attivita elettrica dei cardiomiociti attra-
verso linterazione con i canali ionici del sarcolemma;
aumento dei livelli plasmatici di fattori ad azione car-
dioprotettiva come le prostacicline, l'induttore tissutale
del plasminogeno, il colesterolo HDL. Tutta questa serie
di azioni, nel suo insieme, puo essere responsabile degli
effetti protettivi sul sistema cardiovascolare. Gli omega-
3 hanno inoltre la peculiarita di ridurre i livelli ematici di
trigliceridi attraverso l'inibizione, a livello epatico, della
produzione di lipoproteine ricche di trigliceridi (VLDL).
Queste molecole sono state, negli ultimi anni, oggetto di
numerosi studi sia di tipo epidemiologico che prospettico,
randomizzato, con disegno e conduzione tali da fornire in-
formazioni rilevanti ed affidabili sull'effetto degli n-3 PUFA,
in particolare nell'ambito della prevenzione secondaria.

I dati ottenuti dagli studi epidemiologici sono a favore
di una relazione inversa tra assunzione di n-3 PUFA e
mortalita per malattia coronarica. Recentemente é stata
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pubblicata una metanalisi di studi osservazionali con-
dotti per valutare leffetto della frequenza del consumo
di pesce (almeno 1 volta alla settimana rispetto a me-
no di una volta al mese) sullincidenza di mortalita per
cause cardiovascolari®. In questo lavoro l'associazione
inversa fra consumo di pesce e mortalita risulta statisti-
camente significativa (RR 0,85, 95% IC 0,76-0,96), con
una significativita che aumenta progressivamente con la
durata del follow-up.

Nel 2004 una Cochrane Review ¢ stata condotta sui dati
di 48 studi clinici randomizzati (RCT) e 41 studi di coor-
te, tutti con durata di almeno 6 mesi, al fine di valutare
gli effetti degli n-3 PUFA assunti con la dieta o come
supplementi farmacologici sulla mortalita totale, sugli
eventi cardiovascolari e sulla carcinogenesi. I risultati
non evidenziano, in questo caso, un chiaro effetto favo-
revole degli n-3 PUFA e gli Autori del lavoro concludo-
no affermando che la conferma dell'effetto protettivo di
queste sostanze puo derivare solo da studi clinici dise-
gnati in maniera appropriata .

Gli studi clinici controllati

Gli studi di intervento che hanno testato gli n-3 PUFA
in ambito di prevenzione secondaria non sono molti. Il
GISSI-Prevenzione (Gruppo Italiano per lo Studio del-
la Sopravvivenza nell'Insufficienza Cardiaca), fra questi,
costituisce una pietra miliare sia per dimensioni che per
disegno ed ha fornito la dimostrazione pit convincente
circa la capacita degli omega 3 di ridurre la mortalita,
soprattutto quella improvvisa, in pazienti coronaropati-
ci '’ Nello studio, randomizzato, in aperto, multicentri-
co, 11.324 pazienti con infarto miocardico recente, so-
no stati randomizzati al trattamento con n-3 PUFA (865
mg/die), vitamina E (300 mg/die) o la combinazione dei
due in aggiunta alle terapie raccomandate. Lefficacia del
trattamento é stata valutata su due end point primari
costituiti da: a) mortalita per ogni causa, IMA non fa-
tale ed ictus non fatale; b) mortalita per causa cardio-
vascolare, IMA non fatale ed ictus non fatale. Dopo un
follow-up medio di 42 mesi si & avuta una riduzione del
15% del rischio relativo di mortalita cardiovascolare, in-
farto e stroke non fatali. La riduzione della mortalita per
ogni causa é stata del 20% e quella della mortalita per
cause cardiovascolari del 30%. Il 45% della riduzione
della mortalita totale e risultato legato alla riduzione
della morte improvvisa. La mortalita totale dei pazienti
randomizzati a n-3 PUFA risulta significativamente mi-
nore gia dopo 3 mesi di trattamento (1,1% vs. 1,6%; RR
0,79, 95% IC 0,66-0,93). La riduzione del rischio di mor-
te improvvisa diviene significativa dopo 4 mesi (0,5% vs.

Dal GISSI-Prevenzione al GISSI-HF
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Tabella |. Effetto del trattamento con n-3 PUFA
sulla mortalita totale e sulla morte improwvi-
sa in pazienti con progressivo deterioramen-

to della funzione contrattile ventricolare.

Mortalita totale

Frazione di  n-3 PUFA Placebo HR
Eiezione (n. decessi/ (n. decessi/ (95% IC)
n. pz) n. pz)

< 40% 116/677 143/643 0,70
(049-1,00)
41-45% 45/563 69/568 0,63
(0,38-1,02)
46-50% 78/954 80/919 0,86
(0,56-1,32)
> 50% 152/2627 167/2679 0,81

(0,59-1,10)

Totale 391/4821 459/4809 0,76

(0,63-0,92)

Morte improvvisa

Frazione di  n-3 PUFA Placebo HR
Eiezione (n. decessi/ (n. decessi/ (95% IC)
n. pz) n. pz)

< 40% 28/677 46/643 0,55
(0,29-1,04)
41-45% 6/563 24/568 0,19
(0,06-0,56)
46-50% 16/594 25/919 0,39
(0,15-1,02)
> 50% 38/2627 37/2679 0,89
(0,46-1,69)

88/4821 133/4809 0,53

(0,36-0,76)

0,7%; RR 0,47; 95% IC 0,22-0,99) e mantiene una forte
significativita alla fine del trial (2,0% vs. 2,7%; RR 0,55;
95% IC 0,39-0,77). La riduzione del rischio di morte per
altre cause di tipo cardiovascolare si evidenziava piu tar-
di rispetto a quella della morte improvvisa: a 6 mesi la
morte cardiaca (1,2% vs. 1,7%; RR 0,61; 95% IC 0,38-
0,97), a 8 mesi la morte coronarica (1,3% vs. 1,8%; RR
0,62; 95% IC 0,40-0,98) e quella cardiovascolare (1,8%
vs. 2,4%; RR 0,64; 95% IC 0,44-0,95).

Dopo 9 mesi di trattamento entrambi i principali end-
point dello studio risultavano significativamente ridotti,

anche se durante tutto il primo anno di follow-up la si-
gnificativita statistica non ha raggiunto i livelli, prede-
finiti nel protocollo, per poter determinare una chiusura
prematura dello studio. Non si & avuta al termine del fol-

Fig. 1. Disegno dello studio GISSI-HF.

Diagnosi clinica di scompenso
secondo le linee-guida ESC

Visita di ingresso*
Pazienti arruolabili
(consenso informato)

d ~

R1 | n-3 PUFA 1 g/die Placebo
Se arruolabile per statina
R2 | Rosuvastatina 10 mg/die Placebo

Visite cliniche a 17", 37, 67, 127, 18, 24", 30, 36" mesi

" Test di laboratorio da eseguire: Hb, globuli bianchi,
colesterolo totale, HDL, LDL, trigliceridi, uricemia,
glicemia, CK, ALT, AST, creatinina, potassio, sodio
" Gli stessi esami e una misurazione della frazione
di eiezione devono essere eseguiti per i pazienti
arruolati alla dimissione dopo un ricovero per
scompenso cardiaco

low-up, invece, una riduzione significativa del rischio di
infarto miocardico non fatale.

Durante i primi sei mesi di trattamento si & evidenziato
un aumento del rischio di ictus non fatale, nei pazien-
ti trattati con n-3 PUFA (0,4% vs. 0,3%), ma cid non &
stato confermato alla fine dello studio quando il numero
di eventi ha raggiunto un livello adeguato per un‘analisi
statistica piu affidabile (1,6% vs. 1,4%, RR 1,22; 95% IC
0,81-1,85). Il GISSI-Prevenzione &, rispetto agli studi
precedenti, uno studio clinico in cui leffetto di queste
molecole é stato valutato con un approccio di tipo far-
macologico, piuttosto che alimentare.
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Altri trial, quali il DART 2 ed il Lyon Diet Heart Study '3
nei quali gli effetti degli n-3 PUFA venivano testati con
un approccio dietetico, piuttosto che attraverso la som-
ministrazione di un farmaco, hanno fornito dati in accor-
do con quelli del GISSI-Prevenzione. Il Lyon Diet Heart
Study, in particolare, é stato interrotto prematuramente,
dopo 27 mesi di follow-up, per un chiaro effetto protet-
tivo dimostrato dalla Dieta Mediterranea nella preven-
zione del reinfarto.

n-3 PUFA e disfunzione ventricolare

Un’analisi a posteriori condotta sul database del GISSI-
Prevenzione e pubblicata recentemente ha evidenziato
un effetto benefico degli acidi grassi polinsaturi nel sot-
togruppo di pazienti con disfunzione sistolica del ven-
tricolo sinistro .

Tale condizione clinica rende i pazienti a rischio elevato
di morte improvvisa che, in questa popolazione, arriva
ad essere circa il 50% della mortalita totale. Da questa
analisi, nella quale la disfunzione sistolica del ventrico-
lo sinistro risulta essere un predittore indipendente di
mortalita, appare evidente che l'effetto benefico degli
n-3 sulla mortalita & tanto pit marcato quanto piu la
frazione di eiezione é ridotta (Tab. I).

Il gruppo di ricerca GISSI ha intrapreso, sulla base di
questi dati, un trial clinico randomizzato, in doppio cie-
co, il cui acronimo & GISSI-HF (Heart Failure), disegnato
al fine di verificare se la somministrazione di n-3 PUFA
1 g/die vs. placebo, in aggiunta alle terapie raccoman-
date, € in grado di migliorare la prognosi di pazienti
affetti da scompenso cardiaco di qualsiasi eziologia e
gravita, senza limiti di eta ed indipendentemente dal li-
vello di funzione ventricolare sinistra. Come tutti gli al-
tri studi GISSI, anche questo studio & di tipo pragmati-
co e riproduce quanto pil possibile le condizioni che si
riscontrano nel mondo reale. La popolazione di questo
studio & composta da 7.057 pazienti, arruolati sulla ba-
se di criteri di inclusione molto ampi. Si tratta quindi di
una popolazione poco selezionata e sequita da ben 364
centri cardiologici italiani. In questo modo, i risultati,
attesi per fine 2007, potranno essere facilmente trasfe-
ribili nella pratica clinica quotidiana (Fig. 1) ®.

n-3 PUFA e aritmie

Nell'ambito dello studio GISSI-HF, per meglio verificare
l'effetto degli n-3 PUFA sui meccanismi che portano alla
morte improvvisa, viene condotta una specifica osserva-
zione nei pazienti portatori di defibrillatore impiantato
(Implantable Cardioverter Defribillator, ICD). Lintento &

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaholiche

quello di valutare se il trattamento con n-3 PUFA sia in
grado di ridurre il numero di scariche appropriate dell'ICD
e quindi lincidenza di aritmie ventricolari maligne.
Recentemente sono stati presentati i dati preliminari di
uno studio (SOFA)® che sembrano essere in contrasto
con quanto rilevato dagli studi epidemiologici e trial cli-
nici fino a qui citati. Nella popolazione di 546 pazien-
ti portatori di ICD, trattata per 12 mesi con 2 g di n-3
PUFA die, non si sono riscontrate differenze rispetto al
gruppo controllo in termini di mortalita per ogni causa
né di incidenza di eventi di tachicardia ventricolare o fi-
brillazione ventricolare.

Nello stessa direzione sembrano andare i risultati di un
altro studio di recente pubblicazione ” nel quale 200 pa-
zienti portatori di ICD sono stati randomizzati a n-3 PU-
FA 1,8 g/die vs. placebo e sequiti per un follow-up medio
di 718 giorni. Non si é registrata nel gruppo in tratta-
mento attivo alcuna diminuzione del rischio di episodi
di tachicardia ventricolare o fibrillazione ventricolare.
Se il ruolo degli n-3 PUFA in precoce fase post-ischemica
é ormai definito, lo stesso non si pud dire quindi per il
sottogruppo di pazienti portatori di ICD.

Un altro campo nel quale sono in corso studi con gli n-3
PUFA é quello della fibrillazione atriale (FA) che rappre-
senta la pill comune aritmia sostenuta riscontrata nella
pratica clinica, con una incidenza che aumenta progres-
sivamente con l'eta e con un carico assistenziale tale da
rendere un eventuale intervento preventivo estremamen-
te interessante.

La possibilita che l'effetto antifibrillatorio di queste so-
stanze possa estrinsecarsi anche per la FA & emersa da
uno studio prospettico di coorte i cui risultati sono stati
recentemente pubblicati. In questo studio 4815 soggetti
adulti sono stati sequiti per 12 anni per valutare linci-
denza di FA, Nell'arco di 12 anni sono stati registrati
980 eventi con un’incidenza inversamente proporzionale
all'assunzione di n-3 PUFA e si € avuta una riduzione del
rischio del 28% in coloro che consumavano pesce lesso
o affumicato 1-4 volte a settimana (p = 0,005), del 31%
se i pasti cosi composti erano pit di 5 (p = 0,008), ri-
spetto a chi consumava pesce meno di una volta al mese.
Emerge, da questo studio, un altro aspetto interessante:
la riduzione di incidenza di FA si é avuta solo nei pa-
zienti che assumevano pesce lesso o affumicato e non
in quelli che consumavano pesce fritto, dimostrando che
anche le modalita di cottura del pesce possono avere un
significato.

In un altro studio, i cui dati sono stati da poco pubbli-
cati, 65 pazienti con aritmie atriali, senza malattia coro-
narica o scompenso cardiaco, sono stati randomizzati a
3 g di olio di pesce al giorno, o placebo, per un periodo
di 6 mesi. I pazienti trattati con n-3 PUFA avevano un

Dal GISSI-Prevenzione al GISSI-HF
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numero significativamente minore di episodi di FA anche
se il beneficio veniva completamente perso dopo 6 mesi
dallinterruzione del trattamento *.

Poiché leffetto antiaritmico di queste molecole & sem-
pre pil discusso, e le complicanze di natura aritmica
sono assai frequenti in pazienti rivascolarizzati, risulta-
no interessanti i dati di uno studio che ha testato lef-
ficacia del trattamento con 2 g/die di n-3 PUFA in fase
pre- e post-operatoria (almeno 5 giorni prima dell'inter-
vento, e fino alla dimissione) nel prevenire episodi di
FA in pazienti sottoposti a by-pass aortocoronarico 2. Si
€ osservata una riduzione degli eventi di FA in fase po-
stoperatoria nel gruppo in trattamento con olio di pesce
rispetto al controllo (15,2% vs. 33,3%, p =,013). Non si
sono registrate differenze nell'incidenza di complicanze
non fatali e la mortalita postoperatoria si € mantenuta
simile nei due gruppi, la durata del ricovero era perd pil
breve per il gruppo randomizzato ad n-3 PUFA (7,3 + 2,1
gg vs. 8,2 + 2,6 gg, p =,017).

n-3 PUFA e diahete

Un altro campo nel quale le proprieta farmacologiche de-
gli acidi grassi polinsaturi appaiono interessanti & quello
della malattia diabetica. Lassociazione diretta e conti-
nua tra rischio di malattia coronarica e concentrazioni di
colesterolo LDL & presente sia nei pazienti diabetici che
nei non diabetici, ma il rischio assoluto di mortalita co-
ronarica, a parita di livelli di colesterolo, & risultato da
3 a 5 volte pil elevato in presenza del diabete. Le nuove
linee guida del National Cholesterol Education Program
(NCEP) sottolineano come il diabete possa essere consi-
derato pitl che un fattore di rischio, una vera e propria
malattia cardiovascolare dal momento che la prognosi
in pazienti affetti da questa malattia & sovrapponibile a
quella di pazienti che hanno gia avuto un infarto mio-
cardio 2%, L'implicazione derivante da questa affermazio-
ne é che tutti i pazienti diabetici dovrebbero essere trat-
tati in ambito di prevenzione come i pazienti che hanno
gia avuto un evento cardiovascolare.
Da queste premesse nasce, nel 2002, lo studio ORIGIN,
uno studio internazionale, randomizzato che si pone un
duplice obiettivo:
® valutare se il controllo della glicemia, attraverso in-
sulina glargina, sia in grado di ridurre la mortalita e
morbilita cardiovascolare;
¢ valutare nella stessa popolazione, trattata in doppio
cieco con n-3 PUFA, se queste molecole siano in gra-
do di ridurre la mortalita cardiovascolare.
La popolazione oggetto di studio é caratterizzata da pa-
zienti con alterati livelli di glicemia [Impaired Fasting

Glucose (IFG), Impaired Glucose Tolerance (IGT) o diabe-
te] e rischio cardiovascolare elevato.

Linteresse crescente sugli aspetti nutrizionali, e sulle
loro ripercussioni sulla salute pubblica, ha portato negli
ultimi anni allo sviluppo, da parte sia di alcune societa
scientifiche che di organismi governativi, di apposite li-
nee guida con l'obiettivo di migliorare gli standard nutri-
tivi secondo le evidenze scientifiche emerse.

LUAmerican Heart Association ha prodotto linee guida in
cui vengono messi in evidenza i benefici dell'assunzione
tramite la dieta di elevate quantita di n-3 PUFA anche in
ambito di prevenzione primaria ?%. Va segnalato a questo
proposito perd che una particolare attenzione deve esse-
re rivolta alla possibilita che il mercurio contenuto in al-
cuni pesci possa svolgere un effetto tossico ed aterogeno
e contrastare cosi 'effetto benefico degli n-3 PUFA 2,

Il rischio di danni tossici da mercurio sembra partico-
larmente rilevante per le donne in gravidanza, in allat-
tamento o per i bambini, categorie nella quali il rischio
cardiovascolare & molto limitato; mentre nelle popo-
lazioni a rischio cardiovascolare pill elevato (donne in
post-menopausa e uomini oltre i 50 anni), il contenuto
di mercurio pud contrastare solo in minima parte l'effet-
to cardioprotettivo degli n-3 PUFA.

Le linee guida europee per il trattamento dellinfarto
miocardico raccomandano, sulla base principalmente dei
risultati del GISSI-Prevenzione, 'utilizzo a lungo termine
di 1 g di n-3 PUFA nei pazienti sopravvissuti ad infarto
miocardico %.

Lattuale interesse scientifico rivolto agli n-3 PUFA é
chiaramente dimostrato dall'analisi dei dati inseriti nel-
'osservatorio Nazionale della Sperimentazione Clinica,
che raccoglie informazioni relative a tutte le sperimen-
tazioni cliniche dei medicinali condotte in Italia dal
2000 ad oggi.

Gli n-3 PUFA sono tra i principi attivi piu studiati nel-
'ambito della ricerca cardiovascolare. Nel periodo 2000-
2003 sono stati valutati ed autorizzati dalle autorita
competenti 10 trial clinici con n-3 PUFA volti ad appro-
fondire il ruolo degli acidi grassi polienoici in ambito di
aritmie, aterosclerosi, scompenso cardiaco e ipertensio-
ne %,

Gli studi condotti nel nostro Paese e in ambito interna-
zionale ci serviranno per definire meglio il profilo di ef-
ficacia e sicurezza degli n-3 PUFA in nuove indicazioni
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cliniche, quali lo scompenso cardiaco e la fibrillazione
atriale, e per chiarire il ruolo ancora controverso di que-
ste sostanze nella prevenzione di eventi cardiovascolari
non fatali, quali infarto miocardico e ictus.
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1. L'obiettivo primario dello studio GISSI-HF é di migliorare nei pazienti con scompenso cardiaco cronico:

la funzione ventricolare sinistra
la capacita di esercizio

il profilo aritmico

la sopravvivenza
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2. Per quale di questi eventi clinici gli studi epidemiologici non hanno mai evidenziato unm'associazione favorevole
con un'elevato introduzione di n-3 PUFA con la dieta?

infarto miocardico

ictus fatale

morte cardiaca improvvisa
mortalita coronarica
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3. Lo studio DART ha testato:

suggerimenti dietetici

una statina

un fibrato

un grammo di n-3 PUFA in associazione a una statina

on oo
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Terapia
dell’iperglicemia

€ prevenzione

delle complicanze
cardiovascolari

nel diabete di tipo 2

Nuove evidenze e nuovi
quesiti dallo studio
PROactive

Parole chiave
Ipoglicemizzanti orali ® Tiazolidonedioni ® Malattie car-
diovascolari ® Diabete mellito tipo 2

Key words
Hypoglycemic agents ® Thiazolidinediones ® Cardiovascu-
lar diseases ® Diabetes mellitus type 2

Riassunto

La malattia cardiovascolare colpisce il 30% dei diabetici
di tipo 2, lictus cerebrale globalmente il 12%, con un
rischio relativo da 2 a 4 rispetto ai non diabetici; la car-
diopatia ischemica € la prima causa di morte nei diabe-
tici (40% dei decessi).

Numerosi studi hanno dimostrato lefficacia del tratta-
mento antidislipidemico ed ipotensivo nella prevenzione
delle complicanze macroangiopatiche del diabete, men-
tre non é ancora del tutto chiarito il ruolo della terapia
ipoglicemizzante. La terapia del diabete con farmaci che
possano ridurre l'insulino resistenza appare un approccio
molto razionale alla luce della fisiopatologia della malat-
tia e dei risultati clinici negli studi che hanno utilizzato
la metformina. Gli studi sui farmaci insulino-sensibiliz-
zanti del gruppo dei tiazolidinedioni hanno dimostrato
che questa classe di farmaci riduce la insulino-resistenza
sia a livello epatico che a livello del tessuto adiposo,
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con possibili benefiche azioni indirette anche sulla insu-
lino-resistenza a livello di altri tessuti e sulla secrezione
insulinica.

Lo studio PROactive & uno studio randomizzato control-
lato che ha valutato l'efficacia del pioglitazone nella
prevenzione secondaria delle complicanze cardiovasco-
lari del diabete. Sono stati studiati 5.238 pazienti, di
eta fra 35 e 75 anni, affetti da diabete di tipo 2, che
presentavano segni clinici di pregressa patologia car-
diovascolare. I risultati di questo studio indicano che
l'aggiunta di pioglitazone alla terapia antidiabetica in
corso in diabetici con pregressa patologia cardivascola-
re riduce l'end point composto da morte per qualunque
causa, infarto miocardico non fatale (escluso il silente),
ictus cerebri.

Summary

About 30% of type 2 diabetic patients have cardiovas-
cular disease, 12% of them have stroke. There is a two-
fold to four-fold increased risk of a macrovascular event
in patients with, compared with those without, diabetes.
Coronary heart disease is the first cause of death between
diabetic patients and it causes 40% of deaths.

Studies have shown that lipid disorders and high blood
pressure treatment can prevent cardiovascular disease in
diabetic patients. Instead intensive control of glycaemia
prevent microvascular complications, but has no great ef-
fect on macrovascular complications or all cause mortality.
As insulin resistance is very important in type 2 diabetes
pathogenesis and some studies have shown the metfor-
min efficacy, insulin resistance treatment can be a good
option in diabetes and its complication treatment. Thia-
zolidinediones can reduce insulin resistance in liver and
adipose tissue and can indirectly reduce insulin resistance
in other tissues and also have a beneficial effect on insu-
lin secretion.

PROactive is a prospective, randomised controlled trial
in 5,238 patients (aged 35-75 years) with type 2 diabe-
tes who had evidence of macrovascular disease. Patients
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were assigned to oral pioglitazone or placebo, to be tak-
en in addition to their glucose-lowering drugs and other
medications. The end points were macrovascular diabe-
tes complications. Pioglitazone reduces the composite of
all-cause mortality, non-fatal myocardial infarction and
stroke in patients with type 2 diabetes who have evidence
of macrovascular disease.

Introduzione

La prevenzione delle malattie cardiovascolari nel diabete
mellito é di grandissimo rilievo clinico. Infatti esse sono
estremamente frequenti: la malattia cardiovascolare col-
pisce il 30% dei diabetici di tipo 2, lictus cerebrale glo-
balmente il 12%, con un rischio relativo da 2 a 4 rispetto
ai non diabetici *. Inoltre la cardiopatia ischemica ¢ la
prima causa di morte nei diabetici (40% dei decessi) e
la malattia cerebrovascolare & responsabile del 10% di
essi 2. I dati dello studio MRFIT indicano con chiarez-
za come la compresenza di diabete aumenti di circa tre
volte la mortalita determinata da fattori di rischio quali
l'ipertensione arteriosa o lipercolesterolemia 3.
Nell'ambito del cluster dei fattori di rischio identificato
come sindrome metabolica (WHO) la presenza del diabe-
te comporta un nettissimo aumento del rischio cardio-
vascolare “.

Numerosi studi hanno dimostrato l'efficacia preventiva
del trattamento dell'ipercolesterolemia nei diabetici in
prevenzione secondaria e primaria >’ e del trattamen-
to dellipertensione arteriosa ®°. Lo Steno study, sep-
pur eseguito su piccoli numeri, indica che il trattamento
combinato ottimizzato dei fattori di rischio maggiori nel
diabetico riduce l'incidenza anche delle complicanze ma-
croangiopatiche .

In questo ambito il ruolo specifico dell’efficacia preven-
tiva del trattamento ipoglicemizzante & tuttora poco
chiaro, nonostante studi osservazionali abbiamo chiara-
mente dimostrato una relazione diretta fra valori di Hb
A, e rischio cardiovascolare ' 12,

e el pmonson

LUKPDS ha dimostrato che il trattamento ipoglicemiz-
zante riduce significativamente lincidenza delle com-
plicanze microangiopatiche del diabete del 25% 3. Uno
studio pitl piccolo, il Kumamoto Study, conferma questi
risultati, dimostrando come il trattamento insulinico in-
tensivo nel diabete di tipo 2 sia pil efficace del tratta-
mento con una o due iniezioni di insulina al di *.

Piti problematica é lefficacia del trattamento ipoglice-
mizzante sulla prevenzione delle complicanze cardiova-
scolari. In estrema sintesi i dati dell'UKPDS indicano che
lincidenza di infarto del miocardio & ridotta del 16%
(al limite della significativita statistica, IC 0-29%, p =
0,052); che nel raggiungimento di tale risultato & inin-
fluente se il compenso sia stato ottenuto con insulina o
sulfoniluree; che soltanto la metformina e solo nei sog-
getti in sovrappeso riduce significativamente lincidenza
di infarto del miocardio *.

In questo contesto appare evidente che esista ampio
spazio per nuove sperimentazioni volte a chiarire se
l'utilizzo pid intensivo di mezzi terapeutici tradizionali
o l'utilizzo di nuove molecole ipoglicemizzanti possa-
no determinare una significativa riduzione degli eventi
cardiovascolari nei diabetici, sia per una migliore azio-
ne nell'ottimizzazione dell’'equilibrio glicemico, sia per
peculiarita del loro meccanismo d'azione, sia per effetti
pleiotropici.

Di particolare rilievo appare linterrogativo se farma-
ci capaci di ridurre linsulino-resistenza possano ridurre
lincidenza di eventi cardiovascolari.

La problematica dell'insulino-
resistenza e del suo trattamento

Linsulino-resistenza & una delle componenti patogene-
tiche del diabete di tipo 2 ¢ e viene ridotta dalle misu-
re igienico-dietetiche abitualmente applicate nella sua
cura, quali la riduzione dell’apporto calorico e l'aumen-
to dell'esercizio fisico. Esiste oggi un acceso dibattito
sul ruolo patogenetico unificante dell'insulino resisten-
za rispetto al cluster di fattori di rischio cardiovascolare
che accompagnano il diabete e lipotolleranza ai carboi-
drati ¥, tuttavia la terapia del diabete con farmaci che
possano ridurre l'insulino-resistenza appare un approccio
molto razionale alla luce della fisiopatologia della malat-
tia e dei risultati clinici negli studi che hanno utilizzato
la metformina.

Numerosi studi sui farmaci insulino-sensibilizzanti del
gruppo dei tiazolidinedioni 8, dei quali sono attualmen-
te in commercio il pioglitazone ed il rosiglitazone, han-
no dimostrato che questa classe di farmaci riduce la in-
sulino resistenza sia a livello epatico che a livello del
tessuto adiposo, con possibili benefiche azioni indirette
anche sulla insulino resistenza a livello di altri tessuti
e sulla secrezione insulinica. Dati sperimentali sugge-
riscono che questi farmaci abbiano altri effetti positivi
al di la dell'azione sull'insulino-resistenza. Essi riducono
l'escrezione urinaria di albumina, aumentano i livelli di
colesterolo HDL, riducono la pressione arteriosa, riduco-
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no i livelli del PAI-1, aumentano i livelli di adiponecti-
na circolante, riducono i livelli della metalloproteinasi
di matrice 9, della proteina C reattiva e dell'interleukina
6, migliorano la vasodilatazione endotelio mediata. Al-
cuni studi hanno anche dimostrato effetti su marcatori
surrogati della aterosclerosi, come lo spessore della inti-
ma-media carotidea e la proliferazione neointimale dopo
angioplastica.

Su queste basi teoriche sono stati progettati diversi stu-
di randomizzati controllati, volti ad esplorare la possibi-
le efficacia dei tiazolidinedioni su end points cardiova-
scolari solidi nei pazienti diabetici.

Recentemente & stato pubblicato il PROactive (PROs-
pective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Even-
ts) ¥, uno studio randomizzato controllato sulla preven-
zione secondaria degli eventi cardiovascolari nel diabete
di tipo 2, che di sequito verra sinteticamente riassunto
e commentato.

I pazienti

Sono stati studiati 5.238 pazienti, di eta fra 35 e 75
anni, affetti da diabete di tipo 2, che presentavano se-
gni clinici di patologia cardiovascolare (pregresso infar-
to del miocardio o ictus cerebri, pregressa angioplastica
coronarica o by-pass coronarico, pregressa sindrome co-
ronarica acuta o segni obiettivi di coronaropatia (test
da sforzo, scintigrafia o coronarografia) o arteriopatia
periferica (amputazione o claudicatio con indice presso-
rio < 0,9). I pazienti potevano essere trattati con dieta,
ipoglicemizzanti orali o associazione di terapia insulini-
ca ed orale e la loro HbA,, doveva essere > 6,5% (con
riferimento alla metodica del DCCT).

Le procedure

I pazienti sono stati randomizzati a pioglitazone o pla-
cebo in aggiunta alla loro abituale terapia.

Il pioglitazone & stato somministrato a dosi crescenti
fino alla massima dose tollerata (dose massima comun-
que 45 mg/dl, come previsto dalle schede tecniche del
farmaco).

I pazienti sono stati tutti trattati con lobiettivo di rag-
giungere una HbA, < 6,5% ed hanno tutti ricevuto tera-
pia antiaggregante, ipotensiva ed antidislipidemica se-
condo le linee guida correnti in prevenzione secondaria.

Gli end points
L'end point principale é stato il tempo dalla randomizza-
zione a: mortalita per qualunque causa, infarto miocar-
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dico non fatale (compreso l'infarto silente), ictus cerebri,
sindrome coronarica acuta, intervento endovascolare o
chirurgico sulle coronarie o le arterie degli arti inferiori,
amputazione al di sopra della caviglia.

Gli end point secondari sono stati i singoli componenti
dell’end point principale e la mortalita cardiovascolare.
Fra i possibili eventi avversi si é rivolta particolare at-
tenzione allipoglicemia, allo scompenso di circolo ed
all'edema in assenza di scompenso di circolo, in conside-
razione di quanto noto da studi precedenti e valutazioni
osservazionali.

Lo studio aveva la potenza del 91% di rilevare una ri-
duzione del rischio del 20%, con un errore di tipo 1 di
0,05. Per mantenere la potenza i pazienti dovevano es-
sere sequiti finché almeno 760 raggiungevano un end
point.

Lo studio e stato registrato nel registro internazionale
dei trias randomizzati controllati.

Risultati principali

Il tempo medio di osservazione & stato di 34,5 mesi, sol-
tanto due pazienti sono stati persi al follow-up; il codice
di trattamento é stato aperto solo per 3 pazienti (tutti
trattati con placebo). L'analisi & stata eseguita secondo
il criterio della intention-to-treat.

Il pioglitazone & stato ben tollerato ed il 93% dei pa-
zienti ha potuto essere trattato con la dose massimale.
Il pioglitazone ha ridotto in modo non significativo il
rischio dell’end point composito primario (mortalita per
qualunque causa, infarto miocardico non fatale, ictus ce-
rebri, sindrome coronarica acuta, intervento endovasco-
lare o chirurgico sulle coronarie o le arterie degli arti
inferiori, amputazione al di sopra della caviglia): Ha-
zard Ratio (HR) 0,90, Intervallo di confidenza (IC) 95%,
0,80-1,02, p = 0,095.

Il pioglitazone ha ridotto in modo significativo U'end
point secondario costituito da morte per qualunque
causa, infarto miocardio non fatale (escluso il silente),
ictus cerebri: HR 0,84 (IC 95% 0,72-0,98), p = 0,027)
(Tab. I).

Nel gruppo trattato con pioglitazone si sono ridotti in
modo significativo HbA, e trigliceridi. Il colesterolo LDL
& aumentato significativamente, cosi come il colestero-
lo HDL, ma il loro rapporto si € ridotto, con un risultato
complessivamente positivo. Anche la pressione arteriosa
sistolica si é ridotta lievemente ma significativamente.
Nel gruppo trattato con pioglitazone soltanto circa la
meta dei pazienti rispetto ai controlli ha avuto necessita

Terapia dell’iperglicemia e prevenzione delle complicanze cardiovascolari nel
diabete di tipo 2
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Osservazioni cliniche e metodologiche

m Lo studio ProActive indica che il trattamento con piogli-

tazone in aggiunta alla terapia antidiabetica gia in cor-

Tabella |. Risultati dello studio ProActive sugli end points solidi.
End point

Primario: mortalita per qualunque causa, infar-
to miocardico non fatale (compreso linfar-

to silente), ictus cerebri, sindrome coronarica
acuta, intervento endovascolare o chirurgico
sulle coronarie o le arterie degli arti inferiori,
amputazione al di sopra della caviglia

Secondario composito: morte per qualunque

causa, infarto miocardio non fatale (escluso il -16%

silente), ictus cerebri

di trattamento insulinico HR 0,47 (IC 95% 0,39-0,56),
p = 0,027).
I dati principali sono riassunti in Tabella II.

Globalmente si sono verificati meno eventi avversi se-
ri nel gruppo trattato con pioglitazone che nel gruppo
trattato con placebo.

Riguardo allo scompenso di circolo ed all'edema si é os-
servata nel gruppo trattato con pioglitazone una mag-
giore incidenza di scompenso di circolo di qualunque
entita e di scompenso che ha causato ospedalizzazione,
ma non di scompenso fatale (Tab. III).

Ledema senza scompenso di circolo si & manifestato mag-
giormente nei pazienti trattati con pioglitazone, che hanno
anche presentato un significativo incremento ponderale.

Riduzione
percentuale

-10%

HR IC 95% p NNT
0,90 0,80-1,02 0.095 NA
0,84 0,72-0,98 GaEy S0 EAEen

per 3 anni

so riduce lincidenza complessiva di mortalita per tutte
le cause, infarto miocardio non fatale ed ictus cerebri in
prevenzione secondaria in pazienti diabetici. La terapia
con pioglitazone migliora anche alcuni parametri meta-
bolici, riduce la pressione arteriosa, determina un lieve
incremento ponderale e determina un incremento signi-
ficativo del numero di pazienti che manifestano insuffi-
cienza cardiaca non fatale.

Queste considerazioni riassuntive meritano, per essere
comprese nel loro significato clinico e nell'impatto che
possono avere sui nostri atteggiamenti terapeutici, alcu-
ne considerazioni.

Da un punto di vista strettamente metodologico la con-
clusione si fonda su un end point secondario dello stu-
dio e non sull'end point principale per il quale lo Hazard
ratio (0,90; 95% IC 0,80-1,02) non raggiunge la signi-
ficativita statistica. Quindi esso costituisce una solida
indicazione ad un’ulteriore valutazione del problema, ma

Tabella Il. Cambiamenti in parametri metaholici e clinici nei due bracci dello studio.

Parametro

HbA,. % (variazione assoluta)
Trigliceridi (variazione %)
Colesterolo LDL (variazione %)
Colesterolo HDL (variazione %)

Pressione arteriosa sistolica
(mediana della variazione, mm Hg)

Peso corporeo (media della variazione, kg)

Pioglitazone
-0,8 (-1,6 a -0,1)
-11,4 (-34,4 a 18,3)
7,2 (-11,2 a 27,6)
19,0 (6,6 a 33,3)

3,6 (-30 a 29)

Placebo p
-0,3 (-1,1a0,4) <0,0001
1,8 (-23,7 a 33,9) <0,0001
4,9 (-13,9 a 23,8) 0,003
10,1 (-1,7 a 21,4) <0,0001
0 0,03
-0,4 (-36 a 33) <0,0001
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non una conclusione incontestatibile, per le note consi-
derazioni statistiche legate alla interpretazione dei ri-
sultati sugli end points secondari degli studi 2.

Tabella lll. Numero di pazienti che hanno presentato insufficienza cardiaca.

Pioglitazone Placebo p
Totali 281 (11%) 198 (8%) <0,0001
Insufficienza cardiaca senza ricovero 132 (5%) 90 (3%) 0,003
Ricovero ospedaliero per insufficienza cardiaca 149 (6%) 108 (4%) 0,007
Insufficienza cardiaca fatale 25 (1%) 22 (1%) 0,634
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Il risultato non totalmente positivo dell’end point prima-
rio pud avere alcune importanti motivazioni metodolo-
giche e cliniche:

e l'end point primario comprendeva variabili quali in-
terventi chirurgici, spesso dipendenti da una scelta
sufficientemente soggettiva del curante e dalla dispo-
nibilita locale di risorse, quindi meno specifici e meno
sensibili. In effetti l'end point secondario comprende
eventi clinicamente solidi e non soggetti ad interpre-
tazioni e scelte;

e il numero degli eventi & stato molto elevato e per-
tanto lo studio & stato chiuso in anticipo (dopo 34,5
mesi anziché 48). Cio pud aver ridotto la possibilita
di raggiungere un risultato positivo per Uend point
primario, poiché le curve degli eventi per i due brac-
ci continuano a divergere in funzione del tempo % e
pertanto la differenza € in progressivo aumento;

® i pazienti erano comunque in prevenzione secondaria,
tutti trattati in modo ottimizzato (antidislipidemici,
ipotensivi antiaggreganti) per la prevenzione secon-
daria. In tale situazione clinica lintervento sulla gli-
cemia puo avere meno valore rispetto all'intervento in
fasi pid precoci.

Altre riflessioni riguardano le motivazioni dell’effetto

positivo del pioglitazone e gli effetti avversi.

Leffetto positivo della terapia con pioglitazone puo es-

sere determinato dai benefici effetti metabolici - ridu-

zione significativa della HbA,. e dei trigliceridi, aumento
del colesterolo HDL - e sulla pressione arteriosa. Indi-
pendentemente dal significato sugli end points vascolari

é di rilievo clinico il fatto che ha avuto necessita di te-

rapia insulinica meno della meta dei pazienti trattati con

pioglitazone rispetto ai controlli.

Nei pazienti trattati con pioglitazone si & osservato in-

cremento ponderale: questo potrebbe avere un significa-

to negativo, soprattutto in relazione alla maggiore inci-
denza di insufficienza cardiaca.

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaholiche

Lincidenza di insufficienza cardiaca totale e di insuffi-
cienza cardiaca che ha determinato ricovero ospedaliero
é significativamente aumentata nel gruppo trattato con
pioglitazone, mentre non sono comunque aumentati i ca-
si di insufficienza cardiaca fatale. Certamente la scelta di
eseguire lo studio su pazienti che gia avevano avuto un
evento cardiovascolare ha determinato la selezione di pa-
zienti a maggior rischio di scompenso cardiaco rispetto
a pazienti in prevenzione primaria di patologia cardiova-
scolare. Lo studio non ci da indicazioni sull'individuazione
dei soggetti a maggior rischio di insufficienza cardiaca e
questo resta quindi un problema da affrontare nell'utilizzo
migliore di un farmaco che da altri vantaggi.

Riguardo comunque alla ritenzione idrosalina ricordiamo
che una parte dei pazienti in studio era trattata anche
con insulina. Questa associazione, capace di aumentare
la ritenzione, non & al momento ammessa dalla scheda
tecnica italiana del farmaco.

Lo studio PROactive indica che la terapia con pioglita-
zone riduce significativamente del 16% l'end point com-
posto da incidenza di mortalita per ogni causa, infarto
miocardio non fatale ed ictus cerebri in diabetici con
preesistente patologia cardiovascolare.

Il motivo dell'azione benefica del farmaco non & del tutto
chiarito, ma potrebbe essere collegato agli effetti positivi
sui parametri metabolici e sulla pressione arteriosa.

I soggetti trattati con pioglitazone possono presentare
piti frequentemente edema, incremento ponderale e in-
sufficienza cardiaca non fatale.

Resta da individuare quali siano i soggetti a maggior ri-
schio di sviluppare insufficienza cardiaca fra i candidati
al trattamento con pioglitazone e non é ancora del tutto
chiarita la sicurezza dell’associazione fra insulina e pio-
glitazone 22,

Terapia dell’iperglicemia e prevenzione delle complicanze cardiovascolari nel
diabete di tipo 2
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Quale percentuale dei decessi dei diabetici e dovuta a cardiopatia ischemica?

a. 10%
b. 20%
c. 40%
d. 60%

sempre
solo se ottenuto con insulina

nei soggetti magri trattati con sulfoniluree

. nei soggetti in sovrappeso trattati con metformina

oo o

Lo studio PROactive:

uno studio osservazionale di coorte

uno studio caso controllo

uno studio randomizzato controllato di prevenzione primaria delle complicanze cardiovascolari
uno studio randomizzato controllato di prevenzione secondaria delle complicanze cardiovascolari

oo
M’ M’ s

a0

Nei pazienti trattati con pioglitazone nello studio PROactive:

a. siriduce significativamente lincidenza di mortalita per cause vascolari.
si riduce significativamente lincidenza di insufficienza cardiaca

c. si riduce significativamente U'end point composto da morte per qualunque causa, infarto miocardico non fatale,
ictus cerebri

d. si riduce significativamente l'end point composto da morte per qualunque causa, intervento endovascolare o chi-
rurgico sulle coronarie o le arterie degli arti inferiori, amputazione al di sopra della caviglia

Nei pazienti trattati con pioglitazone nello studio PROactive la necessita di insulina per ottimizzare il compenso
glicemico:

a. raddoppia rispetto ai controlli

b. si riduce di un terzo rispetto ai controlli

c. si dimezza rispetto ai controlli

d. non & mai necessario somministrare insulina
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In questi ultimi anni numerose sono state le segnalazioni
di un costante incremento della calcolosi renale in parti-
colare nei paesi occidentali. Di recente il confronto tra il
NHANES (National Health and Nutrition Examination Sur-
vey) IIT (1988-1994) ed il NHANES II (1976-1980) ha evi-
denziato che la prevalenza della urolitiasi tra i soggetti
USA di eta compresa tra 20 e 74 anni é passata dal 3,8% al
5,2%, con un incremento pit sensibile nel sesso maschile
e nelle classi di eta pit avanzate . Allo stato attuale si puo
affermare che la calcolosi renale affligge tra il 5 ed il 10%
dei soggetti europei e statunitensi?. In Italia i dati del-
['ISTAT del 1993 segnalano una prevalenza del 17,2/1.000
abitanti ed una incidenza annua dell'1,7,/1.0003.

La composizione chimica dei calcoli renali (Fig. 1), an-
che se spesso molto variabile in rapporto al paese di
origine e al tipo di alimentazione, depone per una netta
prevalenza dei calcoli composti di misture di Ossalato di
calcio (CaOx) e fosfato di calcio (CaP), rispetto a quelli
di Ca0x, urato, cistina e da infezione?2.

In tema di prevenzione bisogna distinguere tra preven-
zione primaria, generalmente ristretta ai, fortunatamen-
te, non molti soggetti affetti da disordini genetici, quali
la cistinuria, liperossaluria primaria, l'acidosi tubulare
renale tipo 1 e la sindrome di Lesch-Nyhan, da quella
secondaria, che va invece attuata, al fine di evitare le
frequenti recidive, nei numerosi soggetti che accusano
il primo episodio di calcolosi. Entro i successivi 25 an-
ni dal primo episodio infatti quasi la totalita dei sog-
getti ha almeno un secondo episodio (Tab. I). In realta
piti del 50% dei soggetti che fanno calcoli hanno solo
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La prevenzione

della urolitiasi

un problema anche
metabolico?

Figura 1. Composizione chimica dei calcoliZ

Mixed ™ Uric acid
M Ca-0x M Cystine
Ca-P Infection

una recidiva nel corso della loro vita“4. In questi sog-
getti pertanto sono sufficienti, per una prevenzione ef-
ficace, unicamente una adeguata idratazione associata
eventualmente a consigli pratici sull'alimentazione. Se
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Tahella I. Frequenza delle recidive.

Recidiva Soggetti (%)
Entro 3 anni 40
Entro 10 anni 74
Entro 25 anni 98

invece la calcolosi & ricorrente e fastidiosa si impongono
misure preventive specifiche e, a volte, anche farmaco-
logiche. Secondo la First International Consultation on
Stone Disease® circa il 15% dei soggetti con litiasi rena-
le necessiterebbero di una prevenzione specificamente
rivolta alle disfunzioni metaboliche frequentemente as-
sociate alla litiasi.

Il rischio di formazione dei calcoli urinari € particolar-
mente legato ad alcune condizioni molto frequenti tra le
nostre popolazioni, spesso strettamente legate al nostro
attuale stile di vita. Il bere poco e poco frequentemen-
te, il consumare cibi particolarmente ricchi in calorie ed
in sale, ma poveri in fibre e sostanze alcalinizzanti, il
seguenza, da un lato, la formazione di urine sovrasature
di agenti litogeni e povere di sostanze con potere inibi-
torio sulla cristallizzazione e, dall’altro, 'aumento pro-
gressivo dell'incidenza di varie patologie metaboliche, in
particolare il sovrappeso/obesita ¢, la malattia diabetica
tipo 2, le dislipidemie e l'iperuricemia/gotta, forme mor-
bose caratterizzate tutte da una frequente incidenza di
urolitiasi. Tra l'altro obesita, diabete, dislipidemie, iperu-
ricemia ed ipertensione arteriosa si riscontrano frequen-
temente associate nella sindrome metabolica o da in-
sulino-resistenza, che colpisce una percentuale crescen-
te (dal 10 al 30%) della nostra popolazione’. Numerose
sono le segnalazioni che l'obesita si associa non solo
ad una aumentata escrezione urinaria di calcio, citrato,
solfato, fosfato, ossalato, urato e cistina® ma anche ad
una maggiore frequenza di recidive della calcolosi® e ad
una riduzione del pH urinario strettamente correlata al-
l'incremento del peso corporeo *°. Un‘indagine recente 1,
eseguita su 1.021 pazienti affetti da urolitiasi, dei quali
140 obesi (BMI > 30 kg/m?), ha documentato (Tab. II)
una maggiore frequenza negli obesi di diatesi gottosa
(54%), ipocitraturia (54%), iperuricosuria (43%), ipe-
rossaluria (31%). Inoltre ben il 50% dei soggetti affetti
da calcolosi CaOx sono in sovrappeso *?, mentre lindi-
ce di massa corporea (BMI) é stato dimostrato correlare
positivamente con l'escrezione urinaria di urato, sodio,
fosfato e ammonio *2 e negativamente con il pH urinario
(Fig. 2) 01, Pertanto nei soggetti in sovrappeso o obesi
il rischio relativo di calcolosi renale é significativamente
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Tabella Il. Prevalenza delle anomalie metaho-

liche in ohesi e controlli affetti da calcolosi™.
Pazienti (%)

Anomalie . ;
Controlli Obesi
Diatesi gottosa 18 54
Iperuricosuria 20 43
Ipercalciuria 48 59
Ipocitraturia 63 54
Iperossaluria 10 31
Solfaturia 24 70
Basso volume urinario 70 58

Figura 2. Correlazione inversa tra pH urinario

e peso corporeo in due studi di popolazione ™.
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elevato se confrontato con quello di soggetti in normo-
peso 13, per cui una delle prime misure da rendere in tali
soggetti sara la normalizzazione del peso.

Uno studio prospettico eseguito (Fig. 3), con un follow-
up di 46 anni, su tre coorti di soggetti, Health Profes-
sional Follow-up Study (45.988 uomini), Nurses” Health
Study I (93.758 donne anziane) e Nurses” Health Study
IT (101.877 donne giovani) ha recentemente conferma-
to che il rischio di formazione di calcoli renali é stretta-
mente correlato, dopo aggiustamento per tutti gli altri
fattori di rischio, al BMI, all'incremento ponderale e alla
circonferenza dell’addome .

Non solo l'obesita & frequente nei soggetti con uroli-
tiasi, anche altre anomalie metaboliche sono state se-
gnalate essere associate a tale quadro morboso. Una re-
cente indagine ** di popolazione ha infatti evidenziato

La prevenzione della urolitiasi



Figura 3. Rischio relativo di urolitiasi in rapporto al peso corporeo in kg in tre studi: HPFS” (Health

zione che ha suggerito la possibilita che un’alterazione
dello stato lipidico possa facilitare una maggiore escre-
zione urinaria di sostanze litogene. Un maggior apporto

Professional Follow-up Study,1986), NHS (Nurses Health StudiA I (19176) e 11I° (1989] 1%,

[J68 [167-77 MWT7I-86 [N 86-100 [N >100

18

14

HPFS”

NHS I’

NHSIP°

una elevata frequenza, nei soggetti con calcoli renali,
non solo di obesita (89%), ma anche di ipercolesterole-
mia (44%), ipertensione arteriosa (32%), diabete (4%),
oltre che di ridotta attivita fisica (14%); tutte condi-
zioni caratteristiche della sindrome metabolica oltre che
dei ben documentati fattori di rischio di aterosclerosi e
mortalita cardiovascolare. La associazione di ipertensio-
ne e calcolosi € stata segnalata alcuni anni or sono da
uno studio ! che ha evidenziato, nelle urine dei soggetti
ipertesi, specie se associata ad obesita, livelli pit eleva-
ti di calcio, magnesio, urato e ossalato ed una maggio-
re sovrasaturazione sia di CaOx (8,1 vs. 6,1) che di CaP
(1,39 vs. 0,74). I determinanti pit importanti del rischio
litogeno erano lipercalciuria, liperossaluria e la sovra-
saturazione di CaOx e di urato, ma giocavano un ruolo
anche il sovrappeso ed il consumo sia di sale che di pro-
teine animali. Una conferma successiva sulla correlazio-
ne tra urolitiasi ed ipertensione é stata data dall'Olivetti
Prospective Heart Study '’ che ha segnalato come circa il
33% dei soggetti con urolitiasi sviluppino una iperten-
sione arteriosa. Sia lipercolesterolemia che lipertrigli-
ceridemia sono state associate alla urolitiasi **, associa-

alimentare di acido arachidonico ¢ stato correlato posi-
tivamente con lescrezione urinaria di ossalato, sugge-
rendo che l'acido arachidonico aumenti l'assorbimento
intestinale e la clearance renale di ossalato®?°. Sulla
base di tali dati é stata proposta una possibile preven-
zione mediante la supplementazione dietetica di grassi
polinsaturi 2, Infine, il diabete tipo 22! e la sindrome
metabolica, che comprende tutte le anomalie prima de-
scritte 22, sono associate frequentemente a calcolosi, in
particolare uratica, attraverso il meccanismo della insu-
lino-resistenza e iperinsulinismo 2. I soggetti affetti da
urolitiasi sono caratterizzati infatti da una ridotta insu-
lino-sensibilita 2 e da aumentati livelli di insulina. Nel
rene linsulina influenza 'ammoniogenesi e la secrezione
di protoni attraverso la NHE3 (Na*/H*exchanger 3), ridu-
cendo l'escrezione sia di ammonio che di citrato e abbas-
sando il pH %. La Figura 4 schematizza i vari fattori pa-
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togeneticamente importanti nella urolitiasi da urato. Sia
l'obesita che linsulino-resistenza riducono il pH urinario
favorendo in tal modo la precipitazione dei calcoli.

Figura 4. Meccanismi alla hase della urolitiasi da acido urico.

Ohesita — Insulino-resistenza

Misure preventive

Sebbene molte delle misure atte a prevenire la comparsa
o la recidiva dei calcoli urinari possono essere utili per
tutti i tipi di calcoli, & comunque importante, prima di
decidere il piano di intervento terapeutico, stabilire il
tipo di calcolo e la diagnosi della malattia di base. Per
far cio € indispensabile un esame completo delle urine,
oltre che, se possibile, un‘analisi della composizione del
calcolo. Tiselius consiglia di raccogliere due campioni di
urine, uno relativo alle 16 ore diurne per la valutazione

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaholiche

L

Dieta iperproteica

di calcio, ossalato, citrato, magnesio, fosfato, creatini-
na, urea e volume, il secondo relativo alle 8 ore notturne
per il pH ed il volume urinario della notte?. Vi & l'evi-
denza che la valutazione dei fattori di rischio urinari sia
riproducibile per cui sarebbe sufficiente un solo esame
delle urine per stabilire l'eventuale rischio 2.

L'Advisory Board of European Urolithiasis Research (ABEUR)
e UEAU Health Care Office Working Party for Lithiasis rac-
comandano # un programma analitico per i soggetti con
calcolosi distinti in non complicati e complicati (Tab.
III). Il gruppo dei complicati comprende i soggetti con
recidive frequenti, residui di calcoli nei reni, presenza di
fattori di rischio di calcoli.

Il piano di intervento, sia preventivo che terapeutico,
sara poi rivolto alla correzione di tutti i fattori di rischio

La prevenzione della urolitiasi



strato come una diuresi piti abbondante comporti una ri-
duzione del rischio di calcoli del 29% nei maschi32 e del
39% nelle femmine 34, Riguardo al tipo di acqua secondo
alcuni®® sarebbero da preferire acque minerali ricche in

Tabella lil. Analisi raccomandate nei soggetti con urolitiasi?.

Analisi Non complicati Complicati

Calcolo Dovrebbe essere analizzato almeno un calcolo Idem

Sangue Calcio, creatinina, acido urico Idem

Urine del pH, leucociti, batteri Idem + test per cistinuria + urine 24 ore per Ca,

mattino

litogeno. Le misure pertanto interesseranno lo stile di
vita, il trattamento delle anomalie metaboliche associa-
te, lapporto/die di liquidi, l'alimentazione ed eventual-
mente anche farmaci (Tab. IV).

Abbiamo gia accennato alla stretta relazione tra sovrap-
peso e formazione di calcoli. In presenza pertanto di
una obesita si impongono misure rivolte alla riduzione
del peso, riduzione che si puo ottenere unicamente abbi-
nando ad una dieta moderatamente ipocalorica (1.550-
L'attivita da consigliare & quella esclusivamente aerobica
come la passeggiata a passo svelto, il nuoto, la bici-
cletta ecc. E ben noto anche che 30-60 min/die di una
simile attivita sono in grado di prevenire molte delle
anomalie metaboliche causa spesso di calcolosi??°, Al-
tre misure generiche sono la correzione di eventuali per-
dite di liquidi con la sudorazione o la diarrea in grado
di provocare una ridotta diuresi con sovrasaturazione di
agenti litogeni.

In accordo ai risultati concordati nell'ambito dellABEUR
'aumentato apporto di liquidi rappresenta la misura pre-
ventiva che, in rapporto all’efficacia, evidenze, tollera-
bilita e compliance, pud annoverare il massimo punteg-
gio (score = 8,8) tra i vari interventi antilitogeni#. Una
idratazione abbondante, tra i 2,5 e 3 |/die, in grado di
garantire una diuresi di circa 2 l/die, causa un aumento
del volume urinario con conseguenti sia riduzione del-
la concentrazione di tutti i sali litogeni che aumento
della tolleranza di un carico di ossalati, senza peraltro
ridurre l'attivita delle macromolecole inibitorie 3°3. Va
consigliata una idratazione regolarmente distribuita nel-
le 24 ore (250 ml ogni 4 ore). Sono state riportate sia
una correlazione inversa tra apporto di liquidi e urolitia-
si Ca0Ox 32, sia una riduzione dal 27 al 12% delle recidive,
con una idratazione in grado di garantire un volume uri-
nario di 2 L*. Ampi studi di popolazione hanno dimo-

0x, citrato, urato, creatinina, Mg, P, urea, NaCl,
K, volume

Tahella IV. Misure di prevenzione primaria e

secondaria della urolitiasiZ
® Stile di vita
- (Calo ponderale (BMI 18-25 kg/m?)
- Regolare attivita fisica
- Limitazione dello stress
- Correzione di eventuale perdita di liquidi
(sudorazione, diarrea)

* Trattamento delle anomalie metaboliche associate
- Obesita
- Ipertensione
- Dislipidemia
- Diabete
- Iperuricemia
® Apporto di liquidi
- Quantita: 2,5-3 l/die
- Diuresi: 2,0-2,5 |/die
- PS urine: < 1.010
- pHtra6e?7
- Bevande a pH neutro
- Idratazione ad intervalli regolari

® Alimentazione “bilanciata”
- Ricca in fibre naturali
- Ricca in potassio alcalino
- Normale contenuto in Ca*: 1.000-1.200 mg/die
- Limitati contenuto in NaCl: 4-5 g/die
- Limitato contenuto in proteine animali: 0,8-1,0
g/kg/die
- Limitato contenuto in grassi e zuccheri semplici
- Limitato apporto in ossalati
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bicarbonato, che avrebbero un effetto simile a quello del
Na-K-citrato. Tali acque infatti aumenterebbero sia il pH
urinario che lescrezione di acido citrico, mentre ridur-
rebbero sia Uescrezione dell'acido ossalico che la sovra-
saturazione di ossalato e urato (Tab. V).

L'apporto di liquidi, oltre che dall'acqua, puo essere ga-
rantito anche da altre bevande. Anni or sono Curhan 3433
aveva segnalato che, mentre il succo di pompelmo au-
mentava il rischio di urolitiasi, bevande quali caffe, te,
birra e vino lo riducevano sia negli uomini34 che nelle
donne *. Studi pi recenti *¢ invece non confermerebbero
l'effetto negativo del succo di pompelmo, in particolare
se preparato con acqua minerale idrocarbonata’. Anche
altri succhi di agrumi, quali il limone 3 e 'arancia 3 sono
stati documentati avere un effetto antilitogeno attraver-
so un aumento dell’eliminazione urinaria di citrato, cosi
come il té verde, che avrebbe invece un effetto antiossi-
dativo *°, ed i succhi di mirtillo “, ribes e susine .

Le misure alimentari investono vari aspetti che vanno
dallintroduzione del Ca, K, Mg, P, all'apporto di proteine,
carboidrati, fibre ecc. Particolarmente importanti sono le
misure riguardanti l'apporto di calcio e di proteine.

Le misure restrittive riguardanti l‘apporto alimentare di
calcio allo scopo di limitare l'ipercalciuria sono state am-
piamente riviste dopo le dimostrazioni sia di Curhan“
sia, in particolare, di Borghi et al.* testimonianti non
solo la loro scarsa utilita, ma addirittura la correlazione
inversa tra introduzione dietetica di calcio e rischio li-
togeno. Curhan gia anni or sono aveva documentato co-
me un apporto alimentare elevato di calcio era in grado
di ridurre il rischio di calcoli di CaOx del 34% nel sesso
maschile 32 e del 35% in quello femminile 3. Il gruppo
dei colleghi di Parma confrontando due regimi dietetici,
uno a contenuto normale di calcio (30 mmol/die), ma ri-
dotto di proteine animali (52 g/kg/die) e sali (30 mmol
di NaCl/die), ed uno a contenuto tradizionale ridotto di
Ca (10 mmol/die), ha concluso affermando che, negli
uomini con ricorrenti episodi di calcolosi CaOx e iper-
calciuria, l'apporto ristretto di proteine animali e sali,

Tahella V. Effetti delle acque minerali ricche

in bicarbonato .

- Aumento del pH urinario

- Aumento dell’escrezione di acido citrico
- Riduzione dell’'escrezione di acido ossalico

- Riduzione della sovrasaturazione di ossalato e
urato
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combinato con un apporto normale di calcio, provvede
una protezione maggiore rispetto alle recidive se con-
frontato con una dieta tradizionalmente ristretta in cal-
cio“. Un ridotto apporto alimentare di calcio significa
un aumentato assorbimento intestinale di ossalato (ca
15%), mentre un apporto di circa 1.200 mg/die di Ca ri-
duce 'assorbimento di ossalato sino al 2,5% “*. Lapporto
dietetico di Ca causa a livello intestinale un legame tra il
Ca e ossalato, che viene in tal modo eliminato, riducen-
done pertanto l'eliminazione urinaria. D’altronde l'escre-
zione urinaria di calcio dipende pill dal carico acido con
la dieta che dall'apporto in sé di calcio. Il carico acido
é bilanciato dalle ossa attraverso il riassorbimento di Ca
dallo scheletro e lipercalciuria. Le diete moderne sono
ricche di proteine animali che aumentano di fatto, spe-
cie se associate ai grassi, il carico acido. La restrizione
alimentare di calcio, associata ad un elevato consumo
di proteine e grassi animali, comporterebbe in effetti
un‘accentuazione dell’ipercalciuria con conseguente de-
calcificazione ossea. Leffetto protettivo, legato all’au-
mentato apporto con la dieta di calcio, non é stato in-
vece dimostrato per l'apporto supplementare di calcio *2.
Secondo alcuni anzi la somministrazione supplementa-
re di calcio causerebbe un aumento del rischio litogeno
probabilmente per la perdita del potere di legame tra
calcio ed ossalato, possibile quando lossalato intesti-
nale sia stato gia ridotto dal normale apporto dietetico
di calcio *. Una conferma a cio viene dal Nurses’ Heal-
th Study 1146 che conclude che, mentre un alto apporto
dietetico di calcio riduce, in giovani donne, il rischio di
formazione di calcoli, 'apporto supplementare di calcio
invece non risulta associato a tale rischio. Inoltre altri
fattori alimentari (Tab. VI), quali in particolare i fitati e
lapporto di fluidi“®, sono in grado di ridurre il rischio
rispettivamente del 37% e 32%, mentre il saccarosio lo
aumenta (+ 31%). Infine sia il sodio che il potassio ed il
magnesio non risultano associati in modo indipendente
al rischio litogeno. Secondo alcuni leffetto antilitoge-
no del calcio dietetico potrebbe anche essere legato al
fatto che i soggetti con alto consumo di calcio intro-
ducono elevate quantita di liquidi, potassio, magnesio
e fosfato, che contribuirebbero all'effetto antilitogeno
controbilanciando leffetto negativo dellaumentato ap-
porto di calcio*’. Secondo una recente segnalazione la
associazione tra apporto dietetico di calcio e formazione
di calcoli varierebbe con l'eta, essendo favorevole, con
riduzione del rischio del 31%, solo nei soggetti pil gio-
vani (< 60 anni), mentre risulta assente nei soggetti con
eta superiore a 60 anni“®, Un elevato consumo di Vit C
(= 1 g/die), confrontato con un consumo ridotto (90
mg/die) si assocerebbe invece ad un aumento del rischio
del 41%. Secondo gli Autori anche un elevato apporto
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Tabella V1. Rischio relativo multivariato di incidenza di calcoli renali in rapporto con alcune varia-

hili alimentari“s.

Variabile 1 2
Calcio 1,00 0,85
Proteine animali 1,00 0,97
Saccarosio 1,00 1,01
Fitati 1,00 0,98
Fluidi 1,00 0,88

di magnesio (- 29%), potassio (- 46%) e fluidi (- 29%)
comporterebbe una riduzione del rischio “®.

Allo stato attuale vi & accordo nel consigliare, con la die-
ta normale di calcio, un apporto corrispondente a circa
1 g/die*.

Un elevato apporto in proteine animali € stato correlato
ad un aumentato rischio di calcolosi 445, in quanto
indurrebbe ipercalciuria, iperossaluria, iperuricuria e ipo-
citraturia con aumento del carico acido ed eccessiva acidi-
ficazione del pH urinario **. Tali evidenze giustificano oggi
la raccomandazione di ridurre il consumo di proteine ani-
mali onde prevenire la comparsa e le recidive di calcolosi
sia CaOx che uratica. Infatti recenti evidenze suggerisco-
no che un consumo elevato sia di carne che di pesce, cibi
ad alto contenuto in purine, si associa ad un aumentato
rischio di gotta, mentre un elevato apporto di prodot-
ti caseari ad alto contenuto in caseina e lattoalbumina
comporta un rischio ridotto®2. I colleghi dell'Universita
di Padova alcuni anni or sono hanno documentato che
in soggetti con ipercalciuria e calcolosi renale una dieta
moderatamente ristretta in proteine (0,8 g/kg/die) e con
normale contenuto di calcio (955 mg/die) & in grado di
ridurre l'escrezione urinaria di calcio, attraverso una ridu-
zione del riassorbimento osseo ed una caduta del calcio
renale. A loro volta entrambi questi effetti sono conse-
guenti al ridotto carico acido esogeno .

L'escrezione urinaria di ossalato dipende per 1'80% dal
suo assorbimento intestinale e, anche se meno del 15%
dell’'ossalato urinario dipende da quello derivato dalla
dieta, & suggerimento accettato da tutti ormai quello di
limitarne l'escrezione urinaria attraverso una limitazione
degli alimenti ricchi (Tab. VII) in ossalato (rabarbaro,
spinaci, cioccolato, barbabietola, noci, té nero). Tra l'al-
tro abbiamo gia ricordato come l'eliminazione urinaria
di ossalato dipenda da molti altri fattori tra cui l'appor-
to di calcio. La Tabella VII riporta un elenco di alimenti
suddivisi in base al loro contenuto (alto, medio, basso)
in ossalato.

Apporto (Quintili)

3 4 5
0,85 0,87 0,73*
0,85 0,84 0,84
1,25* 1,00 1,31*
0,80* 0,73* 0,63*
0,79* 0,72* 0,68*

Un elevato introito di carboidrati, in particolare sem-
plici (mono- e disaccaridi), essendo responsabili di ipe-
rinsulismo, provoca da un lato una riduzione del rias-
sorbimento tubulare renale di calcio con ipercalciuria e
dallaltro un‘aumentata sintesi di ossalato con iperos-
saluria, in quanto precursori della sintesi endogena di
ossalato *3. Bisogna inoltre aggiungere che anche una
dieta a contenuto ridotto in carboidrati, pertanto iper-
proteica e iperlipidica, causando un aumento del carico
acido a livello del rene, puo considerarsi ad alto rischio
litogeno in quanto riduce il pH e Uescrezione di citrato
urinari e aumenta la calciuria®4. La correzione di tale
carico acido con potassio citrato, in grado di aumenta-
re il pH e il citrato urinari, pud prevenire sia il rischio
litogeno sia la decalcificazione conseguente allipercal-
ciuria®. La dieta dovra pertanto essere a contenuto
normale di carboidrati (50-55%) prevalentemente com-
plessi, la limitazione dovendo riguardare esclusivamen-
te gli zuccheri semplici.

Anche un eccessivo apporto con la dieta di grassi au-
menta il rischio litogeno sia per il loro effetto acidifican-
te sia soprattutto in quanto aumentano il riassorbimento
intestinale di ossalato e l'ossaluria®2. Tale rischio puo
essere corretto mediante la supplementazione di cibi ad
alto contenuto in w-3 o di olio di pesce. Cio & possibile
in quanto 'aumentato apporto di acidi grassi polinsatu-
ri, quali l'eicosapentaenoico e il docosaesaenoico, ridu-
cono la quota di acido arachidonico e di PGE2 e quindi
l'ossaluria e la calciuria ?°.

Lincidenza della calcolosi renale & stata anche correlata
inversamente all'apporto, con la dieta, di fibre. La giusti-
ficazione di cid va ricercata nell'alto contenuto in fitati
nei cereali e nella crusca in particolare *¢. Tali sostanze
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sarebbero in grado infatti di legare a livello dellintesti-
no molti minerali tra cui il calcio, di ridurre il tempo del
transito intestinale, ed anche di ridurre lintroito calorico;
l'effetto finale sarebbe una ridotta escrezione di ossalato,

Tabella Vil. Contenuto approssimativo di ossalato di alcuni alimenti.

Alto Medio
birra scura, té, miscele liofilizzate caffe
cacao, cioccolata, marmellata sardine

fagioli, cardi, cavoli, cetrioli
melanzane, porri, peperoni verdi
senape, patate dolci, prezzemolo
scarola, sedano, spinaci, zucca
mirtilli, more, fragole, lamponi

mandarino, arance, rabarbaro,
uva nera

scorze di agrumi, succhi di frutta
crackers di soia, germi di grano
germi di crusca, mais bianco
noci, mandorle, carrube

minestra di verdure

calcio ed acido urico, oltre ad una inibizione della cristal-
lizzazione nelle urine dei sali di calcio. In considerazione
dei molti dubbi esistenti ancora su tale aspetto, la racco-
mandazione unica # che si puo dare ai pazienti & quella di
evitare il consumo di sostanze particolarmente ricche sia
di fibre che di ossalato (frumento, crusca).

Un aumento nell'apporto con la dieta di Cloruro di Sodio
comporta inevitabilmente un incremento dell’escrezione
urinaria del calcio e una riduzione del citrato®. La con-
seguenza dell'eccessivo consumo di sale & un aumentato
rischio litogeno legato alla ipercalciuria ed alla ipoci-
traturia. Nei soggetti formatori di calcoli CaOx sarebbe
pertanto consigliabile ridurre il consumo di sale dagli
usuali 10-12 g/die a meno di 6 g/die. Il che & possibile
limitando in particolare i cibi preconfezionati, quelli in
scatola ed i salumi, oltre che riducendo la quota di sale
che si aggiunge agli alimenti in fase di cottura.

Uno dei metodi pii utilizzati per ridurre il rischio lito-
geno é il tentativo di elevare il pH urinario attraverso la
somministrazione di sostanze alcalinizzanti, contenenti
in particolare il citrato. Per incrementare la citraturia ed
il pH sono stati utilizzati principalmente il citrato di po-
tassio *® ed il sodio-potassio citrato >°. Un recente studio
ha evidenziato che la combinazione di KNa-Cit e Ossido
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asparagi, broccoli, carote, lattuga
piselli verdi, pomodori, rape
albicocche, ribes, ciliege

pere, pesche, susine, prugne

pan di spagna, pane di mais

Basso

alcool, birra chiara, vino

latte, yogurt

formaggio, manzo, agnello, maiale
pesce, molluschi, crostacei
pollame, uova

cavolfiori, cipolle, funghi

banane, ciliegie, mela

avocado, meloni, pesca, uva bianca

cereali, pane, pasta, riso
tagliatelle, pancetta
maionese, oli vegetali, burro

di Magnesio é piu efficace del singolo supplemento del-
le due sostanze nell’inibire la cristallizzazione di calcoli
di Ca0x, essendo in grado di aumentare l'escrezione di
citrato, magnesio e potassio rispettivamente del 70%,
44% e 50%°°. Un aumento significativo dell’escrezio-
ne urinaria di citrato, senza tra l'altro influenzare quel-
la dell'ossalato, pud essere ottenuta nei nostri pazienti
supplementando la loro dieta con frutta e verdura. Tale
accorgimento & in grado di ridurre anche la saturazione
relativa di CaOx e di acido urico ®. In tale lavoro gli Au-
tori arricchivano la dieta dei loro pazienti ipocitraturici
con 100 g/die di succo d'arancia, 400 g di frutta e 300
g di verdure fresche.

La conversione dell'ascorbato in ossalato giustifichereb-
be la limitazione, nei soggetti con calcolosi CaOx, del-
'apporto di eccessive quantita di Vit C%. Sembra ci sia
un consenso sul fatto che sia possibile assumere sino a
circa 4 g/die di Vit. C senza conseguenze %.

Per riassumere quali possono essere le principali misure
dietetiche (Tab. VIII) da consigliare ai soggetti per una
corretta prevenzione della urolitiasi, possiamo far pro-
prie le dieci regole “d’oro” proposte da Meschi et al. *.
Sulla base di tali indicazioni il gruppo di colleghi di Par-
ma *° suggerisce una dieta tipo da consigliare ai pazienti
con urolitiasi (Tab. IX). Una considerazione da fare é che
2.540 kcal sono probabilmente eccessive nella maggior
parte dei soggetti che facciano una normale attivita la-
vorativa spesso non integrata da una regolare attivita fi-
sica. Il che potrebbe portare ad un incremento ponderale
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Tabella Viil. Dieci regole per una dieta antili-
togena?’,

Aumenta l'apporto idrico 2,5-3 l/die
Mantieni il peso sotto controllo BMI < 25
Limita le proteine animali < 1 g/kg/die
Limita il consumo di zuccheri semplici < 10%
Limita il consumo di grassi < 30%
Mantieni normale l'apporto di calcio 1-1,2 g/die
Limita l'apporto di ossalato < 200 mg/die
Riduci il consumo di sale <5 g/die
Aumenta l'apporto di potassio alcalino

Aumenta l'apporto di fibre vegetali 35-40 g/die

Tabella IX. Dieta da raccomandare nei sog-

getti formatori di calcoli®.

Calorie totali 2.540 kcal
Proteine totali (g) 93 (15% delle
calorie)
- proteine da carni o pesce 21
- proteine da latte e latticini 31
- proteine da pane, pasta e vegetali 41
Grassi totali 93 (33%
delle calorie)
Carboidrati totali 333 (52%
delle calorie)
Fibre (g) 40
Cloruro di Na (mmol) 50
(= 3.000 mg)
Potassio (mmol) 120
(= 4.788 mg)
Calcio (mmol) 29,9
(= 1.200 mg)
Fosforo (mmol) 48,7
(= 1.508 mg)
Magnesio (mmol) 14,5
(= 353 mg)
Ossalato (mmol) 2,2
(= 200 mg)
Acqua nei cibi (ml) 1.550
Acqua e liquidi (ml) 2.000

che invece va assolutamente evitato. Sara bene pertanto
calcolare il fabbisogno calorico, sulla base in media delle

25-30 kcal/kg di peso corporeo ideale, tenendo ben pre-
senti non solo il peso attuale, l'altezza ed il sesso del pa-

Una metanalisi eseguita su 20 sostanze confrontate con
placebo in 14 trials ha evidenziato un significativo bene-
ficio, a sequito di trattamento farmacologico, con una ri-
duzione del rischio di circa il 23%. Tra i vari medicamenti
analizzati pero, tiazidici, diuretici, allopurinolo, fosfato,
magnesio e citrato alcalino, la riduzione del rischio ri-
sultava significativa unicamente a sequito di trattamen-
to con tiazidici ®. Alcuni trattamenti vanno scoraggiati,
quali ad esempio l'ossido di magnesio e l'idrossido di ma-
gnesio se utilizzati in monoterapia, mentre il magnesio
puo risultare utile se associato ai tiazidici %. Lazione dei
tiazidici e attribuibile al fatto che essi, a livello del tu-
bulo distale renale, inibiscono il riassorbimento del sodio
mentre aumentano quello del calcio. Per tale motivo essi
trovano particolare indicazione nel trattamento dell'iper-
calciuria renale che si accompagna ad iperparatiroidismo
secondario. Leventuale ipokaliemia secondaria, causa di
acidosi intracellulare e conseguente ipocitraturia, puo
essere corretta mediane la associata somministrazione di
potassio (circa 40 meq/die), sotto forma di K-Na-Cit che
aumenta il pH urinario e mantiene i livelli urinari di ci-
trato ¢6. Anche il K-Mg-Citr & stato dimostrato essere in
grado di prevenire l'ipokaliemia indotta dai tiazidici at-
traverso l'aumento urinario di pH, citrato e magnesio .
Si sono dimostrati efficaci nel potenziare l'ipocalciuria da
tiazidici sia il bicarbonato che il cloruro di potassio ®. I
tiazidici non sono considerati trattamento selettivo per
l'ipercalciuria assorbitiva in quanto non sono in grado
di influenzare l'assorbimento intestinale di calcio. Nono-
stante cido vengono utilizzati ugualmente sia per la loro
azione ipocalciurica sia perché le terapie alternative (so-
dio-cellulosa fosfato) sono ad alto costo e poco conve-
nienti %,

L'allopurinolo, al dosaggio di 300 mg/die 0 meno in pre-
senza di insufficienza renale, trova indicazione nei sog-
getti con iperuricosuria (> 1.000 mg/die) associata o
meno a iperuricemia .

Il trattamento volto a ridurre la cistinuria al di sotto del
suo limite di solubilita (200-250 mg/l) consiste essen-
zialmente nella idratazione e nell'alcalinizzazione del-
le urine in grado di mantenere il pH urinario attorno a
6,5-7,9. Se tali misure non sono sufficienti si pud som-
ministrare d-penicillamina o a-mercaptopropionilglicina
(1.000-2.000 mg/die), farmaci in grado di aumentare la
solubilita della cistina. Pesanti pero gli effetti collaterali
in particolare con la d-penicillamina: nefrosi, dermatiti
e pancitopenia .
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Per i calcoli da infezione il trattamento piu efficace é la
loro rimozione chirurgica associata a terapia antibiotica.
In caso di controindicazioni si pud usare un inibitore

Tabella K. Misure farmacologiche raccomandate dal’ABEUR .

Indicazione

Ipercalciuria
Iperossaluria Citrato alcalino
Iperossaluria enterica
Iperossaluria primaria
Ipocitraturia Citrato alcalino
Acidosi tubulare renale Citrato alcalino
Ca0x + Iperuricosuria

Ridotta attivita inibitoria

Nessuna anomalia

Allopurinolo
Citrato alcalino
Citrato alcalino

dell’'ureasi capace di ridurre la saturazione della struvite,
'acido acetoidrossamico °¢.
Nella Tabella X sono riassunte le misure farmacologiche
raccomandate dallABEUR 7.

In conclusione le misure pil efficaci per una prevenzione
della urolitiasi sono la normalizzazione del peso corpo-
e regolarmente distribuito durante le 24 ore di liquidi ed
una alimentazione ben bilanciata. Tali misure possono
essere sufficienti in circa '85% dei pazienti per preveni-
re le eventuali recidive. Tra le misure dietetiche da con-
sigliare le pit importanti sono sicuramente la restrizione
dell’apporto sia delle proteine che del sale e l'incremen-
to dellapporto di sostanze alcalinizzanti e di potassio.
La restrizione invece del calcio e attualmente non rac-
comandata ad eccezione per i pazienti con ipercalciuria
assorbitiva. Lutilizzo dei farmaci va invece riservato ai
pazienti complicati.
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L'obesita & una malattia cronica, ad elevato rischio di

morbilita e mortalita, socialmente stigmatizzata e molto

costosa: &, inoltre, difficilmente curabile e questo favo-

risce il chiaro aumento della sua prevalenza in tutto il

mondo.

L'argomento & di forte interesse e pertinenza per il Medi-

co di Medicina Generale (MMG) per molteplici ragioni:

® |‘obesita & un problema oramai epidemico nei Paesi
industrializzati. In Italia la rilevazione ISTAT (2000)
indica che la prevalenza del sovrappeso é passata al
33,1% (41% negli uomini e 25,7% nelle donne), men-
tre quella dell'obesita al 9,7% (9,5% negli uomini e
9,9% nelle donne). E da rilevare che questi dati pos-
sono sottostimare la reale prevalenza dell’'obesita in
Ttalia, in quanto il peso e l'altezza dei partecipanti al-
lo studio non sono stati misurati, ma riferiti dai sog-
getti. Si sa che con questo metodo si pud avere una
sottostima del 50% della prevalenza dell’'obesita per-
ché le persone tendono a riferire un’altezza piu eleva-
ta ed un peso pil basso. Dati della Medicina Generale
(MG) (Data Base Health Search al 30-10-2002, base
line di 216.050 soggetti) indicano prevalenze netta-
mente superiori per quanto riguarda 'obesita (intorno
al 19%), mentre i soggetti soprappeso sono circa il
35% (Tab. I). Pertanto, in media, un MMG con 1.500
pazienti assiste circa 160 soggetti obesi e almeno il
doppio in soprappeso;
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La terapia
farmacologica
dell’obesita: nuove
e possibili strategie
di intervento in
Medicina Generale

Tabella 1. Prevalenza ohesita/sovrappeso

Health Search2002 (hase 216.050 soggetti).

BMI Femmine Maschi
19-25 48,6% 37,2%
Sovrappeso 25,1-29,9 31,8% 44,2%
Obesita = 30 19,6% 18,6%

¢ [‘obesita & un problema cronico (come lipertensione,
il diabete e l'artrosi ...) e come tale necessita di con-
tinuita assistenziale e di un approccio olistico. Essa,
inoltre, si accompagna a molteplici effetti metabolici
e cardiovascolari negativi (insulinoresistenza, diabe-
te tipo 2, dislipidemia, ipertensione) e gravi compli-
canze, che non risparmiano quasi nessun organo ed
apparato. Lassistenza ad un paziente obeso ha bi-
sogno, pertanto, dellintervento integrato di diverse
figure sanitarie. Questo modello di cura é tipico del
setting della MG;

® in un certo numero di soggetti, infine, l'obesita puo es-
sere prevenuta con modificazioni positive dello stile di
possono giocare, com’é noto, un ruolo prioritario.

Ma se da un lato si sono compiuti importanti progressi

circa la conoscenza di alcuni dei complessi meccanismi

fisiopatologici implicati nella comparsa dell'obesita (co-

me lidentificazione della leptina), dall'altro la terapia

non puo vantare altrettanti successi.

La motivazione dei fallimenti terapeutici & materia di
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gran discussione, ma pud essere contenuta nella con-
siderazione che l'obesita coinvolge il paziente in ogni
possibile sua dimensione, e cosi il trattamento deve con-
siderare tutti i fattori eziopatogenetici ed articolarsi su
livelli multidimensionali. In particolare non bisogna mai
dimenticare che il paziente obeso & in genere portato-
re di numerosi altri disturbi metabolici e quindi & molto
spesso ad alto rischio di sviluppare un diabete mellito ti-
po 2 ed eventi cardiovascolari acuti. Non é infrequente,
pertanto, che questi pazienti richiedano politerapie far-
macologiche, con gli inevitabili problemi di compliance,
effetti collaterali, interazioni farmacologiche e costi.

Quali farmaci per I'ohesita e per quali
pazienti

L'uso (e lefficacia) dei farmaci nella terapia dell'obesita
é tuttora oggetto di controversie, ma non vi sono dubbi
che un loro impiego accorto ed appropriato puo essere
di grande utilita nei programmi di trattamento multidi-
sciplinare dell'obesita.

Infatti:

¢ bisogna abbandonare l'errata credenza che l'obesita
sia “solo e sempre” la conseguenza di cattive abitudi-
ni alimentari e dell’'ottuso comportamento del pazien-
te e che, quindi, sia sufficiente mettersi a dieta per
risolvere il problema;

e ['obesita & uno stato morboso a forte componente ge-
netica che deve essere curato (con o senza farmaci)
per tutta la vita. La necessita del controllo a lungo
termine del peso, piuttosto che la sua drastica dimi-
nuzione, sconfessa l'uso di farmaci a solo scopo dima-
grante. Poiché il peso & usualmente recuperato quan-
do il farmaco viene sospeso, ha poco senso adoperare
farmaci per l'obesita nel breve termine. Come il trat-
tamento dell'ipertensione, del diabete e delle dislipi-
demie deve continuare per tempi indefiniti, cosi, per
i pazienti obesi il trattamento dovrebbe essere cro-
nico. Si puo, in definitiva, affermare che il farmaco,
da solo, puo dare risultati limitati al tempo della sua
somministrazione. Se esso €, pero, inserito nel conte-
sto di un modello integrato, che associ i programmi
finalita educative, allora esso pud costituire uno stru-
mento di grande utilita e dare buoni risultati;

e recenti dati di letteratura dimostrano che alcuni far-
maci hanno effetti positivi non solo sul calo di peso,
ma anche su molti parametri metabolici e cardiova-
scolari (alcuni dei quali rientrano tra i criteri diagno-
stici della sindrome metabolica), con una netta ridu-
zione del rischio cardiovascolare.
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Un quesito molto intrigante per i MMG (e non solo) € al-
lora “se sia possibile identificare in mezzo all’enorme nu-
mero di soggetti obesi, un sottogruppo di pazienti eleggi-
bile ad una terapia cronica con farmaci antiobesita”, con
l'obiettivo di ridurre non solo il peso corporeo in modo
significativo e mantenerlo stabile nel tempo, per evitare
'aumento che caratteristicamente si verifica alla sospen-
sione del trattamento, ma anche per ridurre:

¢ lincidenza del diabete mellito tipo 2 (patologia nota
per il suo forte impatto negativo sulla salute e per i
suoi alti costi, diretti ed indiretti);

¢ il rischio cardiovascolare (e quindi la comorbilita as-
sociata all'obesita) attraverso gli effetti positivi su al-
cuni parametri metabolici e cardiovascolari (glicemia,
assetto lipidico, pressione arteriosa) permettendo di
ridurre il numero e/o i dosaggi dei farmaci cardiova-
scolari necessari per raggiungere i goal terapeutici.

Sono stati pubblicati di recente in letteratura molti la-

vori scientifici, i quali dimostrano che alcuni farmaci, in

grado di ridurre il peso corporeo (come effetto principale
= orlistat o secondario = acarbose, metformina), possie-
dono tutte (o in parte) queste caratteristiche.

Ecco una breve review delle piti importanti e recenti evi-

denze.

1. Nello STOP-NIDDM trial 1.429 partecipanti - eta me-
dia 55 anni, indice di massa corporea (BMI) medio 31
kg/mq - con intolleranza glucidica (IGT) sono stati
randomizzati in doppio cieco a ricevere acarbose (un
inibitore dell'alfa glucosidasi intestinale in grado di
ridurre l'assorbimento di glucosio) o un placebo. Do-
po un follow-up medio di 3,3 anni é stata rilevata una
riduzione del rischio relativo (RR) della progressione
a diabete di tipo 2 del 25% nel gruppo trattato con
Acarbose rispetto a quello con Placebo. La riduzione
assoluta del rischio nel gruppo trattato con Acarbose
é stata del 9%. Leffetto e stato indipendente rispetto
all'eta, il BMI e il sesso. Importanti risultati si sono
osservati anche a proposito degli end point secondari.
Nel gruppo trattato con Acarbose rispetto al gruppo
placebo si & osservata una riduzione del 91%, del RR
d'Infarto del miocardio, una minore incidenza della
comparsa d’ipertensione, ed in generale una riduzione
di tutti gli eventi cardiovascolari 2.

2. Nel Diabetes Prevention Program (DPP) *® i 3.234 sog-
getti arruolati (eta media 51 anni, BMI medio 34)
non diabetici ma con IGT, sono stati randomizzati ad
uno dei tre bracci di intervento, che comprendevano
un gruppo di intensiva azione di “counseling” sul-
trattamento farmacologico, di cui il primo con Metfor-
mina ed il secondo con Placebo. In questi ultimi due
il farmaco era associato a raccomandazioni generiche

La terapia farmacologica dell'obesita



Tabella ll. Risultati UKPDS 34.

Mortalita complessiva -36% p=0,011
)
O, L —J
. . o M.ortahta connessa al 42% b= 0,017
sull'alimentazione e sull'attivita fisica. Dopo un pe- diabete
riodo di follow-up medio di 2,8 anni é stata osserva- Ogni evento connesso al

ta una riduzione del RR nella progressione a diabete diabete
del 58% nel gruppo “lifestyle” (incidenza assoluta del Complicanze I
4,8%), e del 31% nel gruppo “metformina (inciden- microvascolari -27% p=0,19 .
za assoluta del 7,8%) rispetto al gruppo di controllo . .

Infarto del miocardio -39% p=0,01

(incidenza assoluta del 11,0%). In media circa il 50%
del gruppo lifestyle ha raggiunto l'obiettivo del 7% o
pil di calo ponderale. Nel gruppo trattato con metfor-
mina il calo di peso é stato in media di 2,1 kg (0,1 kg
nel gruppo placebo, p < 0,001).

. Nello studio UKPDS 34 ¢ il controllo glicemico inten-
sivo con metformina nei soggetti diabetici tipo 2 so-
vrappeso-obesi ha ridotto in modo rilevante il rischio
per tutti gli eventi correlati al diabete, la morte per
tutte le cause e linfarto del miocardio (Tab. II).

Per inciso, bisogna ricordare che luso di acarbose e
metformina sia per la prevenzione primaria del diabete
sia per la terapia dell'obesita non é ancora autorizzato.

-32% p =0,002

- nei soggetti con IGT - dellincidenza del diabete
mellito tipo 2 (RR -37%) - contrariamente a quanto
emerso dallo studio DPP, dove lo stile di vita é risulta-
to piu efficace della metformina - sia nel calo di peso
(-11,4 kg vs. -7,5 kg ad un anno e -5,8 kg vs. -3,0 kg
dopo 4 anni, p < 0,001) sia nel miglioramento degli
altri fattori di rischio cardiovascolare. In particolare,
i risultati dopo 4 anni di trattamento sono stati i se-
guenti (gruppo sperimentale vs. gruppo placebo):

® variazione percentuale del colesterolo totale: -

7,9% vs. -2,3%, p < 0,01;

Sibutramina (Ectiva, Reductil)

Agisce a livello centrale inibendo il reuptake della serotonina e noradrenalina, esaltando il senso di sazieta e a li-
vello periferico (sul tessuto adiposo bruno) aumentando in modo lieve il dispendio energetico per incremento della
termogenesi.

La Sibutramina (10-20 mg al di) aumenta gli effetti positivi sul calo di peso corporeo di una dieta a basso contenuto
calorico fino ad un anno di trattamento ’ riducendolo di circa il 5-10% rispetto a quello di partenza.

La Sibutramina, entrata in commercio in Italia nell’aprile del 2001, ¢ stata ritirata dopo 11 mesi per la segnalazione
di 50 reazioni avverse di cui 2 fatali. Nell'agosto 2002 la Sibutramina & stata riammessa in commercio, ma la sua
prescrizione (ricetta non ripetibile) é riservata solo agli specialisti in Cardiologia, Diabetologia, Endocrinologia, Me-
dicina interna e Scienza dell’alimentazione.

L'uso della Sibutramina e stato, infatti, collegato ad un aumento medio della pressione arteriosa sistolica e dia-
stolica di 2-3 mmHg e della frequenza cardiaca di 3-7 batt/min (scheda tecnica) e per questo, secondo quanto co-
municato dal Ministero della Salute, non é stata esclusa la possibilita che la sibutramina si associ ad un rilevante
aumento del rischio cardiovascolare, sebbene molte delle reazioni avverse sembrano insorte in pazienti che non
dovevano assumere la sostanza®.

Orlistat (Xenical)

E Uunico farmaco ora prescrivibile dai MMG (con ricetta medica ripetibile). Inibisce le lipasi pancreatiche, ostaco-
lando lidrolisi dei grassi introdotti con la dieta e la loro trasformazione in trigliceridi. Pertanto Orlistat & in grado
di ridurre del 30% l'assorbimento dei trigliceridi introdotti con la dieta che sono eliminati con le feci, mentre non
ha effetti sul sistema nervoso centrale e sulla riduzione dell'appetito.

4. Nello studio XENDOS ° randomizzato, in doppio cieco, e variazione percentuale del colesterolo LDL: -12,8%
controllato con placebo, della durata di 4 anni, 3.304 vs. -5,1%, p < 0,01;
pazienti obesi (BMI = 30) con normale (79%) o ridot- e variazione percentuale del rapporto LDL/HDL -0,6%
ta (21%) tolleranza al glucosio, sono stati randomiz- vs. -0,4%, p < 0,01;

zati a ricevere Orlistat 120 mg o placebo 3 volte al di,

in associazione ad interventi sullo stile di vita.

Orlistat si & dimostrato pil efficace, rispetto alla sola

modificazione dello stile di vita, sia nella riduzione Rggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche




e PA sistolica: -4,9 mmHg vs. -3,4 mmHg, p < 0,01;
e PA diastolica: -2,6 mmHg vs. -1,9 mmHg, p <
0,01;

e circonferenza vita: -6,4 cm vs. -4,4 cm, p < 0,01.

I livelli di HDL hanno subito un incremento inferiore
nei pazienti trattati con Orlistat. Tali risultati sono
molto probabilmente legati all'effetto combinato del-
la dieta, del calo di peso e dell’esercizio fisico.

5. Lo studio tedesco di sorveglianza post-marketing
XXL 0 é stato condotto in condizioni naturalistiche di
“vita reale”. 15.549 pazienti obesi (BMI medio 34,7),
seguiti prevalentemente dai MMG, sono stati trattati
(per una media di 7,1 mesi) con Orlistat 120 mg tid,
in associazione ad una dieta moderatamente ipoca-
lorica (nel 73% della popolazione globale) e/o atti-
vita fisica nel 53% dei pazienti. Il 12% dei sogget-
ti ha usato Orlistat senza alcuna misura aggiuntiva.
La maggior parte dei pazienti presentava comorbilita.
L'87% dei pazienti trattati ha perso almeno il 5% di
peso e la meta di loro almeno il 10%. Contempora-
neamente si & ottenuto un marcato miglioramento di
tutti i fattori di rischio cardiovascolare (Tab. III).
Tali effetti hanno consentito linterruzione della tera-
pia nel 31% dei casi trattati con farmaci ipolipemiz-
zanti, del 18% di quelli con antipertensivi e del 16%
con antidiabetici orali, e una riduzione del dosaggio
rispettivamente nel 15%, 8% e 18% dei casi.

6. Nello studio Olicardia® prospettico, multicentrico,
randomizzato, in aperto, 126 pazienti non affetti da
patologia cardiovascolare sono stati trattati con Or-
listat 120 tid in associazione ad una dieta moderata-
mente ipocalorica o con sola dieta. Lobiettivo dello
studio era di valutare l'effetto del farmaco sul rischio
cardiovascolare in pazienti con sindrome metabolica
(secondo i criteri del NCEP ATP III) e diabete tipo 2.
Al termine dei 6 mesi di trattamento la percentuale di
pazienti con Sindrome Metabolica é risultata signifi-

Tabella IV. Risultati studio Olicardia.

Variazione % rispetto al basale

Orlistat® + dieta

Peso corporeo -6,0%
Circonferenza vita -8,0%
Glicemia a digiuno -25,0%0
HbA,, -20,0%
Colesterolo totale -10,5%
Colesterolo LDL -13,8%
Pressione sistolica -5,6%
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Tahella lll. Risultati studio KXL sui fattori di

rischio cardiovascolare.

e \Variazione percentuale del colesterolo totale:
-11,1% (-8,8% pazienti senza dislipidemia,
-13,4% pazienti con dislipidemia)

e \Variazione percentuale del colesterolo LDL
-11,6% (-8,1% pazienti senza dislipidemia,
-14,4% pazienti con dislipidemia)

e \Variazione percentuale del colesterolo HDL:
+11,1% (+9,4% pazienti senza dislipidemia,
+12,6% pazienti con dislipidemia)

e Variazione percentuale dei trigliceridi: -14,4%
(-10,6% pazienti senza dislipidemia, -18,3%
pazienti con dislipidemia)

e PA sistolica: -8,7 mmHg (-5,9 mmHg pazienti
senza ipertensione, -12,9 mmHg pazienti con
ipertensione)

e PA diastolica: -5,1 mmHg (-3,3 mmHg pazienti
senza ipertensione, -7,6 mmHg pazienti con
ipertensione)

e Variazione percentuale glicemia: -7,5% (-5,1%
pazienti senza diabete, -15% pazienti con
diabete)

cativamente inferiore nel gruppo trattato col Orlistat
(65% vs. 91%; p < 0,0001) con una significativa ridu-
zione del rischio cardiovascolare, calcolato mediante
il calcolatore di rischio del motore UKPDS (-50% vs.
-4,5%; p < 0,0001) (Tab. IV e Fig. 1).

p vs. sola dieta
Solo dieta

-4,5% 0,0001
-2,9% < 0,0001
-1,0% < 0,0001
-10,1% < 0,0001
-1,7 < 0,0001
-2,6% 0,0345
-2,2% 0,024

7. In un recente studio '? randomizzato, in doppio cieco,
placebo controllato con Orlistat, il controllo metaboli-
co, la sensibilita insulina, la distribuzione del grasso
periviscerale e il contenuto lipidico epatico e muscolare

La terapia farmacologica dell'obesita



I soggetti ad alto rischio cardiovascolare e/o per diabete
mellito tipo 2 sono molto spesso obesi.

Orlistat® + dieta

10 -
20 -
30 -
40 -
50 —

-90%

Variazione % rispetto al hasale

Solo dieta

-1,9%

p<0,0001

sono stati valutati in 39 volontari con diabete tipo 2,
nei quali il trattamento con qualsiasi farmaco antidia-
betico é stato sospeso un mese prima della randomiz-
zazione. Alla fine del trattamento, durato 6 mesi, com-
prendente interventi comportamentali pit placebo od
Orlistat, nel gruppo trattato si & verificato un significa-
tivo miglioramento dell’emoglobina glicata (p < 0,001)
e, a parita di calo ponderale, dei livelli di acidi grassi
liberi (FFA, free fatty acid) e dellinsulinoresistenza.

In tutti gli studi con Orlistat, la tollerabilita del farmaco
é stata buona. Gli effetti collaterali pit frequenti sono
stati quelli gastrointestinali (steatorrea, perdite oleose,
urgenza defecatoria, flatulenza, aumento numero scari-
che), che rimangono una delle principali limitazioni al-
'uso della molecola e si presentano abbastanza frequen-
temente soprattutto nei pazienti che non seguono una
corretta alimentazione.

Questi effetti collaterali sono stati la causa probabil-
mente di una parte dei casi di drop-out osservati (1,1%
nell'olicardia, 8% nello xendos controllare).

Questi eventi compaiono soprattutto nelle prime fasi del
trattamento e sono in genere transitori. La prevalenza e
l'entita dei disturbi é direttamente proporzionale al con-
tenuto in lipidi della dieta.

In questi pazienti la politerapia, quasi sempre neces-
saria, rappresenta un serio dilemma medico a causa dei
problemi di compliance, degli effetti collaterali, delle
possibili interazioni farmacologiche e degli alti costi per
il Sistema Sanitario Nazionale.

In questi casi, ci sembra affascinante lipotesi di utiliz-
zare un farmaco capace di ottenere oltre ad un calo di
peso anche un miglioramento dei fattori di rischio car-
diovascolare (glicemia, pressione arteriosa e dislipide-
mia) e dell'incidenza di diabete mellito tipo 2.

I soggetti che, alla luce delle evidenze descritte, meglio
si potrebbero avvantaggiare di tale trattamento sono gli
obesi (BMI = 30) con IGT e/o sindrome metabolica (ma
senza diabete mellito).

Se altre solide evidenze confermeranno questa supposi-
zione, anche soprattutto in relazione agli end-point pri-
mari (eventi cardiovascolari e mortalita), questo approc-
cio terapeutico & interessante per i MMG, che si trovano
sempre pill spesso a gestire complesse politerapie farma-
cologiche. Innegabili, infatti, potrebbero essere le con-
seguenze positive sulla compliance, sulla riduzione degli
effetti collaterali e delle spese per farmaci.
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Riassunto

Evidenze sempre crescenti suggeriscono che lo stato me-
tabolico postprandiale sia un fattore rilevante per lo svi-
luppo dell’aterosclerosi. Nel diabete, la fase postprandia-
le € caratterizzata da un rapido e notevole incremento dei
livelli glicemici, e la possibilita che i picchi iperglicemici
postprandiali possano essere importanti per linsorgenza
di complicanze cardiovascolari ha recentemente ricevuto
una grande attenzione. Sia studi di tipo epidemiologico
che studi preliminari di intervento hanno mostrato che
l'iperglicemia postprandiale € un fattore di rischio diret-
to ed indipendente per la malattia cardiovascolare. La
maggior parte di fattori di rischio cardiovascolari sono
alterati durante la fase postprandiale del paziente dia-
betico, ed influenzati direttamente da un picco acuto di
incremento glicemico.

Nel presente articolo gli Autori ripercorrono le tappe del-
la ricerca epidemiologica, fisiopatologica e di intervento
clinico che supportano tale condizione, e i possibili stru-
menti farmacologici di maggiore efficacia, riportando an-
che i risultati di recenti studi di sorveglianza farmacolo-
gica postmarketing sugli inibitori dell'alfa-glucosidasi.

Type 2 diabetes is characterized by the presence of both
fasting and postmeal hyperglycemia. It is widely accepted
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that hyperglycemia in type 2 diabetes arises as a result of
several key metabolic abnormalities. Inadequate insulin
secretion and impaired insulin responsiveness (insulin re-
sistance) are considered major pathophysiologic defects.
The latter are key defects that contribute significantly to
postmeal hyperglycemia in diabetes.

Although fasting hyperglycemia is used commonly to di-
agnose type 2 diabetes, there is increasing interest in the
role of postprandial blood glucose for both the diagnosis
and management of type 2 diabetes. Postprandial hyper-
glycemia develops early in the course of type 2 diabetes
and is often evident even before fasting plasma glucose
elevations are seen. In addition, postprandial blood glu-
cose is a marker of glycemic burden and is as predictive or
more predictive of the risk for complications of diabetes
when compared with fasting plasma glucose. In this re-
view, we detail the postulated role of postprandial blood
glucose in type 2 diabetes — emphasizing the role of post-
prandial blood glucose control as a means to improve the
management of type 2 diabetes. A review of the therapeu-
tic options is included, even by postmarketing surveillance
studies about alpha glucosidase inhibitors.

La relazione esistente tra la macroangiopatia e la glice-
mia basale & molto pil debole di quella che si osserva
con la microangiopatia ®. Cio & stato riscontrato sia in
studi trasversali che longitudinali, e tali dati sostengono
lipotesi che la sola glicemia basale e U'HbA,. non sono
in grado di descrivere a sufficienza il disordine glicemico
presente nel diabete ed il suo impatto sulla malattia car-

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche




diovascolare. In aggiunta a tali fattori, & stata recente-
mente valutata con attenzione la relazione esistente tra
la glicemia postprandiale e gli eventi riconducibili alla
patologia cardiovascolare.

Da un punto di vista epidemiologico lo studio Hoorn 2,
U'Honolulu Heart Study 3, il Chicago Heart Study *, ed, in-
fine, lo studio DECODE (Diabetes Epidemiology Collabo-
rative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) ® hanno
chiaramente dimostrato che il livello di glicemia 2 ore
dopo un carico orale di glucosio & un predittore molto
sensibile e potente di rischio cardiovascolare. Tale evi-
denza e stata succesivamente anche confermata da due
importanti metanalisi. La prima, di Coutinho et al. ¢ ha
preso in esame studi su un totale di quasi 96.000 sog-
getti. La seconda, che coinvolgeva piu di 20.000 sog-
getti, ha raccolto i dati dello studio Whitehall, del Paris
Prospective Study, e dello studio finlandese sui poliziot-
ti 7. Il probabile ruolo delliperglicemia postprandiale
come fattore di rischio indipendente € stato anche so-
stenuto dal Diabetes Intervention Study, che ha mostra-
to come l'iperglicemia postprandiale sia un predittore di
infarto del miocardio in soggetti con diabete di tipo 2 8
e da un altro studio, che rileva l'associazione tra l'iper-
glicemia postprandiale e l'ispessimento medio intimale
carotideo °. Una prova interessante viene anche da uno
studio che dimostra come lispessimento mediointima-
le carotideo non sia solo correlato ai livelli di glicemia
postprandiale, ma pitl in particolare con i picchi ipergli-
cemici durante una prova da carico orale di glucosio °.
In questo studio i picchi iperglicemici venivano definiti
come la differenza tra il livello massimo di glicemia rag-
giunto durante il test, indipendentemente dal momento
in cui era stato raggiunto, ed i valori della glicemia ba-
sale a digiuno. Tutti gli studi di tipo epidemiologico su
questo argomento sono riassunti nella Tabella I.

Tabellal. Stud

il rischio cardiovascolare e la mortalita.

Hoorn Study
to alla HbA,.

Honolulu Heart Program
Chicago Heart Study
DECODE

Uno dei pit importanti problemi riguardo al ruolo del-
l'iperglicemia postprandiale nella malattia cardiovascolare
é stato, finora, quello dell’assenza di studi di intervento,
ma le evidenze stanno ora iniziando ad arrivare. Lo STOP-
NIDDM ha presentato interessanti dati che rilevano come
il trattamento di soggetti con alterata tolleranza agli idra-
ti di carbonio con linibitore dell'alfa glucosidasi acarbose,
una molecola che riduce in modo specifico liperglicemia
postprandiale, sia associato non solo con una riduzione
del 36% del rischio relativo (RR) di progressione verso il
diabete manifesto, ma anche con una riduzione del 34%
del RR di sviluppare nuovi casi di ipertensione e del 49%
di andare incontro ad eventi cardiovascolari maggiori ** 2,
Inoltre, in un sottogruppo di pazienti, lispessimento me-
diointimale della carotide venne valutato prima della ran-
domizzazione, ed al termine dello studio 3. La terapia con
acarbose era associata con una riduzione significativa nel-
la progressione dellispessimento della parete carotidea,
un marker surrogato, comunemente accettato come indice
di aterosclerosi. Infine, in una recente metanalisi di pa-
zienti diabetici di tipo 2, la terapia con acarbose era asso-
ciata con una significativa riduzione del numero di eventi
cardiovascolari, anche dopo aver aggiustato l'analisi sta-
tistica per gli altri fattori di rischio *. Il gruppo italiano
di Napoli ha, infine, pubblicato su Circulation nel 2004 un
importante esperienza in cui si dimostra come un tratta-
mento mirato al controllo dell'iperglicemia postprandiale
sia in grado di ridurre senishilmente e significativamen-
te la progressione dellispessimento mediointimale caro-
tideo . Un'ulteriore prova del ruolo della iperglicemia

pidemiologici che mostrano un'associazione tra I'iperglicemia postprandiale con

Glicemia a 2 ore dal carico miglior predittore della mortalita rispet- 2

La glicemia ad unora dal pasto predice la malattia coronarica
Glicemia a 2 ore dal carico predice la mortalita per ogni causa 4
L'elevata glicemia dopo 2 ore dal carico € associata con un aumenta-

to rischio di morte, in modo indipendente dalla glicemia a digiuno

Coutinho et al.

Glicemia a 2 ore dal carico associata con Cardiopatia Ischemica 6

Whitehall Study, Paris Prospective Study Glicemia a 2 ore dal carico predice la mortalita per ogni causa e per 7

and Helsinki Policemen Study
Diabetes Intervention Study

cardiopatia ischemica

La glicemia dopo un pasto e non quella a digiuno € associata con 8

cardiopatia ischemica
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postprandiale nella genesi delle complicanze diabetiche,
anche microangiopatiche, & venuto dalla recente presen-
tazione di dati del Diabetes Prevention Program americano
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al Congresso dellAmerican Diabetes Association a S. Diego
nel giugno di quest'anno, che ha rilevato la presenza di
retinopatia nel 12% della casistica dello studio, rappre-
sentata esclusivamente da soggetti non ancora diabetici,
ma semplicmente affetti da ridotta tolleranza agli idra-
ti di carbonio (dati non ancora pubblicati). Sempre a S.
Diego, il rilievo, nello studio EDIC (Epidemiology of Diabe-
tes Interventions and Complications), che il buon controllo
ottenuto molti anni prima dai diabetici di tipo 1 seguiti
durante il DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
correlava con una minore incidenza di eventi cardiova-
scolari rispetto al gruppo di controllo, ha posto definiti-
vamente l'accento sull'importanza del controllo glicemico
come prevenzione della patologia cardiovascolare 6.

Lacquisizione che liperglicemia postprandiale abbia un ef-
fetto diretto e dannoso sul sistema cardiovascolare, richie-
de, come minimo, un legame tra liperglicemia acuta e uno

soggetti diabetici e vengono modificati nella fase postpran-
diale. Lossidazione delle lipoproteine a bassa densita (LDL)
é correlata al controllo metabolico 78, ed é stato dimostra-
to come nei diabetici di tipo 2 dopo un pasto l'ossidazione
delle LDL aumenti » e che tale fenomeno € in strettissima
correlazione con il grado dell’iperglicemia 2°.

La funzione endoteliale & precocemente alterata nel dia-
betico, ed é stato dimostrato che nei soggetti diabetici
la risposta vasodilatatoria agli stimoli & diminuita e che
tale anomalia é correlata al controllo della glicemia 2.
Studi in vivo hanno dimostrato che i picchi iperglicemi-
ci inducono una disfunzione endoteliale sia nei sogget-
ti diabetici che in soggetti normali %%, Questo effetto
delliperglicemia e probabilmente legato ad una ridotta
produzione o biodisponibilita di ossido nitrico (NO), dal
momento che la disfunzione indotta dall'iperglicemia &
controbilanciata dall’arginina 2. Inoltre appare di gran-
de interesse il fatto che una rapida riduzione della va-
sodilatazione flusso-mediata sia stata dimostrata nella
fase postprandiale di diabetici di tipo 2 e che tale ridu-
zione correlava in maniera inversa con la grandezza della
iperglicemia postprandiale 5.

Figura 1. Meccanismo d'azione tei farmaci ipoglicemizzanti orali.
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o piu fattori di rischio per la malattia cardiovascolare. La
maggior parte dei fattori di rischio infatti sono influenza-
ti direttamente da un incremento acuto della glicemia nei
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I livelli della glicemia postprandiale (PPG) contribui-
scono in larga misura a determinare il valore della
HbA,., ed esistono differenze nel grado con il quale la
PPG puo influenzare la HbA,. per pasti specifici 2. Al-
cune prove indicano che i livelli di glucosio un dopo
pasto siano indicatori migliori del controllo metabo-
lico rispetto alla glicemia basale: un buon numero di
studi suggeriscono che la glicemia postprandium possa
rappresentare un indice del controllo glicemico netta-
mente migliore della glicemia a digiuno o prima di un
pasto. Avignon e collaboratori hanno valutato il valo-
re relativo delle concentrazioni di glucosio a differenti
ore del giorno, nella stessa giornata, nella predizione
del controllo glucidico (come stabilito dalla HbA,.) in
pazienti con diabete di tipo 2 . I livelli plasmatici del
glucosio furono misurati prima di colazione, prima di
pranzo, dopo pranzo e diverse ore dopo pranzo. Tutte le
misure correlavano in modo significativo con la HbA,;
tuttavia le due misurazioni postprandiali mostravano
una migliore sensibilita e specificita, ed un miglior va-
lore predittivo per 'HbA,. di quanto non potessero fa-
re i valori al digiuno o nel preprandium. Anche dati
da studi trasversali ed epidemiologici prospettici dimo-
strano una correlazione tra la glicemia postprandiale
e I'HbA,. . In questo studio, che esaminava l'effetto
della concentrazione della PPG sui livelli di HbA,, in pa-
zienti diabetici di tipo 2, liperglicemia postprandiale,
indicata come valore maggiore alle due ore dall'inizio
del pasto, era associata con concentrazioni di HbA,,
maggiori in soggetti che pure mostravano glicemie ba-
sali normali o quasi normali. I livelli di PPG correla-
vano meglio con lo stato di controllo metabolico di
questi soggetti della glicemia a digiuno, sottolineando
'importanza di monitorare entrambi i parametri per un
controllo clinico pitl accurato. Inoltre 'HbA,. in alcune
tipologie di pazienti (quelli con variazioni significati-
ve della glicemia, affetti da anemia di varia origine, o
altre discrasie ematiche) potrebbe non essere un indi-
catore totalmente attendibile: in questi casi il medico
clinico deve hasarsi sulla PPG e sulla glicmia a digiuno
per una migliore cura diretta al paziente.

Data la fortissima correlazione dimostrata tra i livelli di
PPG, il controllo metabolico, e 'emergenza di complican-
ze cardiovascolari nei pazienti con diabete di tipo 2, ap-
pare molto ragionevole suggerire che i livelli di PPG en-
trino a far parte del monitoraggio che convenzionalmente
ha sempre compreso la glicemia basale e 'HbA,.. Le Linee
Guida dellAmerican College of Endocrinologists raccoman-
dano come obiettivo della cura un valore di PPG a due ore
dal pasto < 140 mg/dl (7,8 mmol/l) 2, come mostrato
nella Tabella I. Linclusione della misurazione della PPG
in un paziente in monitoraggio domiciliare potra fornire
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Tabella . Linee Guida ADA e ACE.

Linee guida ADA Linee guida ACE
HbA,. < 7% < 6,5%
FPG 90-130 mg/dl < 110 mg/dl
(5-7,2 mmol/l) (< 6,1 mmol/L)
PPG < 180 mg/dl < 140 mg/dl

(< 10 mmol/L) (< 7,8 mmol/L)

HbA,. = Emoglobina Glicata; FPG = Glicemia a digiuno;
PPG = Glicemia postprandiale.

un‘informazione piti completa sullo stato del compenso
metabolico del paziente, utile quale base di intervento per
la modificazione del regime dietetico al fine di ridurre le
escursioni postprandiali. E importante sapere che lo stato
metabolico postprandiale puo aumentare il rischio cardio-
vascolare grazie al simultaneo incremento dei lipidi, in
particolare dei trigliceridi 26-283031,

Nuove prospettive nella gestione del diabete di tipo 2
La crescente consapevolezza dellimportanza della PPG
nel controllo globale del compenso metabolico ha con-
dotto alla raccomandazione che il monitoraggio della
PPG debba essere parte integrante della cura routinaria
del diabete, dal momento che la malattia dei pazienti
potrebbe non essere adegutamente controllata se il mo-
nitoraggio fosse limitato alla sola HbA,. ed alla glicemia
basale. Modificazioni del comportamento di vita quoti-
diano, incluso il monitoraggio della glicemia capillare,
ed un’alimentazione appropriata, oltre all'esercizio fisi-
co, sono le componenti essenziali per raggiungere un
soddisfacente controllo glicemico. Il bilanciamento del-
'apporto dei carboidrati nell'arco dell‘intera giornata é
infatti una strategia importante per controllare l'ipergli-
cemia postprandiale. Tuttavia la gestione del diabete di
tipo 2 si fonda ancora in larga misura sull'uso di farmaci
antidiabetici orali. La definizione di regimi farmacologi-
ci individualizzati allinterno di piani di cura globali do-
vrebbe permetterci di ridurre anche la crescente epide-
mia della patologia, oltre che le complicanze croniche.
Del tutto recentemente sono stati studiati e sviluppa-
ti nella cura del diabete di tipo 2, agenti che mimano
gli effetti clinici dell'ormone incretinico GLP-1. Tali nuo-
vi agenti rappresentano uno strumento efficace nel mi-
glioramento del controllo glicemico ed in particolare in
quello della glicemia postprandiale 32. Prima dellintrodu-
zione di queste terapie, e comunque ancora in larga mi-
sura oggi nella pratica clinica quotidiana, per il controllo
della PPG, laddove le restrizioni dietetiche non riusciva-
no a raggiungere il target, vengono usati agenti orali ed
insulina. I secretagoghi, sia le vecchie sulfoniluree, sia
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le glinidi, a pili rapida azione, incrementano la secrezio-
ne beta-cellulare sia in fase basale che dopo lo stimolo
alimentare. Sebbene teoricamente essi siano indirizza-
ti prevalentemente al controllo dei valori postprandiali,
numerosi trials indicano che questi farmaci migliorano
in grado maggiore la glicemia basale **. Comunque non
& mai stato chiaramente dimostrato un reale vantaggio
degli agenti short-acting. Oltre a questi secretagoghi ra-
pidi, per migliorare specificatamente la PPG sono stati
usati con successo gli inibitori dell’assorbimento dei car-
boidrati, come gli inibitori dell'alfa glucosidasi acarbo-
se e miglitolo. Tali farmaci rallentano l'assorbimento dei
carboidrati e, in tal modo, abbassano il picco postpran-
diale glicemico. Il miglitolo non & in commercio in Ita-
lia, e l'acarbose non gode di un regime di rimborsabilita,
per motivazioni legate a presunti effetti collaterali, in
realta modesti ed evitabili. In mercati diversi (Europa
del nord, Asia, Oceania) acarbose é uno degli agenti ora-
li pit utilizzati, in monoterapia, o, pill spesso, in asso-
ciazione con altri ipoglicemizzanti orali. Gli effetti dei
diversi agenti orali sui parametri glicemici sono riassunti
nella Tabella IT 3441,

L'inibitore dell'alfa-glucosidasi
acarhose

L'acarbose (Glucobay, Prandase, Precose) é disponibile
per il trattamento dei diabetici di tipo 2 da pil di una
decade. Numerosi trial clinici controllati condotti un po’
in tutto il mondo e pubblicati su riviste internazionali #2
hanno dimostrato lUefficacia e la tollerabilita del farma-
co. Inoltre in numerosi Paesi sono stati condotti studi di
Post Marketing Surveillance “-°.

I risultati degli studi di post marketing forniscono in-
formazioni relative al fatto se i risultati dei trials clinici
possano o meno essere confermati nelle condizioni cli-
niche della routine quotidiana, e sono percio pill rappre-
sentativi per la popolazione totale dei soggetti trattati.
Lo svantaggio di ampie variazioni nelle caratteristiche
dei pazienti e nei regimi di cura instaurati osservabili
negli studi di post marketing, pud essere compensato
dall'osservazione di un grandissimo numero di sogget-
ti e dalla possibilita di analisi per stratificazioni “post
hoc”. Lo studio tedesco che qui si riassume venne piani-
ficato per 10.000 pazienti “*“, ed i risultati finali sono
in realta ricavati da 27.803 soggetti, con il contributo
di 5220 medici. La tollerabilita dell'acarbose fu buona:
'83% dei pazienti non hanno riportato effetti avversi,
e ci0o ha condotto ad una bassa percentuale di sospen-
sioni, pari solo al 2,1%. I principali disturbi, come era

Tabella ll. Effetti dei diversi AHO sui parametri di controllo glicemico.

Agente | FPG (mg/dl)* | PPG (mgy/dl)” | HbA ¢ (%)
Sulfoniluree

Glimepiride 43,2-73,8 63,0-93,6 1,0-2,0

Glipizide 40,0-61,0 49,0 1,0-2,0

Gliburide 37,0 56 1,0-2,0
Meglitinidi

Repaglinide 30,6-48,6 21,6-99,0 1,1

Nateglinide 18,0 30,0 1,1
Biguanidi

Metformina 53,0 NE 1,4
Tiazolidindioni

Rosiglitazone 25,0-55,0 NE 0,3-0,9

Pioglitazone 20,-55,0 NE 0,5-1,0
Inibitori alfa-glucosidasi

Miglitolo 20,0-30,0 39,0-59,0 0,5-1,0

Acarbose 20,0-30,0 48,6-61,2 0,5-1,0

* =1 mg/dl e equivalente a 18 mmol/l; NE = Senza effetti.
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logico attendersi, furono sintomi di tipo intestinale. La
tollerabilita risulta indipendente dall'eta dei pazienti.
Nella Tabella III vengono riassunti gli esiti registrati da

Tahella lil. Valutazione dei medici sulla terapia (hase 4209 pazientil.

Percentuale di pazienti

Giudizio Efficacia Tollerabilita Compliance
Molto buono 35,7 28,0 37,2
Buono 47,6 51,4 42,1
Moderato 11,8 17,8 13,8
Insufficiente 4,9 2,7 6,8

un gruppo di 845 medici per un totale di 4209 soggetti
trattati. Questi risultati corrispondono ai miglioramenti
metabolici ed alla buona tollerabilita registrata nel cam-
pione totale.

Questo studio di sorveglianza post marketing, come gia
detto in precedenza, € stato condotto da 5220 medi-
ci che hanno prescritto acarbose a 27.803 pazienti. La
maggior parte di questi pazienti aveva un diabete di lun-
ga durata, ed era stata trattata con terapia antidiabetica
per molti anni, prima dell'aggiunta dell’acarbose. Tra i
soggetti affetti da diabete mellito di tipo 2 il 37,6% era
in trattamento solo dietetico, il 44% anche con sulfoni-
luree, il 4% con metformina, il 2,3% con un’associazio-
ne di SU e metformina, il 7,2% con insulina, ed infine
il 4,4% con un’associazione di insulina ed altri ipogli-
cemizzanti orali, oltre alla dieta. Laggiunta di acarbose
in dosi basse o moderate, sempre comunque inferiori ai
300 mg/die, condusse ad una significativa riduzione del-
le concentrazioni di glucosio sia a digiuno che postpran-
diali: U'HbA,. si ridusse in media di 1,3 punti percentua-
li. Nello studio, la percentuale di pazienti con valori di
HbA,. < 6,5% (basso rischio) aumento di 4,1 volte, e
quella dei pazienti con HbA, > 7,5% (alto rischio), si
ridusse del 46%. Quindi, non solo i soggetti con valori
prossimi alla normalita, ma anche quelli con cattivo con-
trollo ebbero beneficio dalla terapia con acarbose. Que-
sti risultati concordano perfettamente con le attuali co-
noscenze relative alla terapia con acarbose nel diabete
mellito, e sono stati confermati da una metanalisi della
Cochrane Collaborations che ha riscontrato una riduzione
media di 0,8 punti percentuali della HbA,. con l'acarbo-
se. In questa stessa metanalisi, la dose indicata come
efficace dell'acarbose viene definita in 150 mg/die °°.
Non é stata rilevata differenza nell’efficacia di acarbose
in gruppi di pazienti che assumevano regimi terapeutici
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diversi, e cio indica che il farmaco é attivo quando ag-
giunto a qualsiasi terapia preesistente; inoltre, la mar-
cata riduzione di HbA,, ottenuta nei soggetti in monote-
rapia con acarbose ne sottolinea l'utilita come farmaco
di prima linea nel paziente non piu rispondente alla sola
restrizione alimentare.

Il vasto numero di soggetti anziani con polipatologie
con diabete mellito si riflette anche nella composizione
della coorte studiata: infatti la proporzione dei pazienti
> 70 anni era del 28% ed il 46% della popolazione totale
soffriva di una o due patologie concomitanti. I risultati
di questo studio non hanno mostrato alcuna perdita di
efficacia del farmaco in questi sottogruppi.

Le Tabelle successive riassumono i principali risultati
dello studio (Tabb. IV-VI).

In conclusione, sia le premesse epidemiologiche e fisio-
patologiche relative allimportanza del controllo della
glicemia postprandiale, sia i trials di intervento, sia infi-
ne importanti studi di post marketing surveillance, han-
no chiarito in modo convincente l'utilita dell'uso, in vari
regimi terapeutici antidiabetici, degli inibitori dell'alfa

Tabella IU. Parametri di efficacia per i pazien-
ti con diahete mellito di tipo 2; dati statistici

relativi alle modificazioni della glicemia do-
po 12 mesi di terapia con acarhose.

Media 95% (I SD

Digiuno -49,99 -50,63, 49,40
-49,35

1 ora pp -59,52 -60,34, 52,73
-58,71

2 ore pp -55,70 -56,51, 51,43
-54,90

HbA,. (%) -1,28 Sl 1,33
-1,26

Peso corporeo (kg)  -1,51 -1,55, 2,56
-1,48

p < 0,00001.
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Tahella \l. Modificazione media della emoglobina glicata (HbA,.) in Soggetti trattati con acarhose
in rapporto al regime di terapia ed alla dose di acarhose.

Acarbose dose (mg/die)

< 100 > 100 to < 250 = 250 Tutti i dosaggi
Tutti i pazienti -1,0 -1,3 -1,3 -1,3
Monoterapia -0,9 -1,2 -1,4 -1,3
Trattamento combinato con
Sulfonilurea -1,1 -1,4 -1,4 -1,4
Metformina -1,1 -1,3 -1,2 -1,2
Insulina -1,5 -1,2 -1,2 -1,2

Tahella V1. Frequenza di eventi avversi e dropouts [% di pazientil.

Popolazione totale

Eta < 70 anni Eta = 70 anni

(n=27,803) (n=19,694) (n=7694)

Evento avverso

Nessuno 83,0 83,4 82,1
Flatulenza 13,7 13,7 13,9
Diarrea 2,2 2,1 2,3
Ipoglicemia 0,07 0,06 0,09
Alterazioni epatiche 0,01 0,02 0,00
Dropouts

Totali 3,3

Dovuti ad eventi avversi 2,1
glucosidasi ed in particolare dell'acarbose. La futura di- Bih'iograﬁa

sponibilita sul mercato farmacologico internazionale, e
soprattutto italiano degli incretino mimetici potra sicu-
ramente offrire un’ulteriore approccio alle problematiche
del controllo intensivo del compenso metabolico, ma
gia oggi disponiamo di strumenti validissimi ed effica-
ci. Spiace constatare come le Autorita Regolatorie della
Sanita Pubblica Italiana non abbiano preso in seria con-
siderazione la rimborsabilita del farmaco nel Prontua-
rio Nazionale, limitandone cosi fortemente ['uso da parte
dei medici italiani a fronte dei loro colleghi di Paesi an-
che dell'area Europea.
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Giovanna non fu contentissima di sapere che tutti i

COIIIC la. Slg.l’a suoi dati erano schedati nel computer del dottore, ma

si disse che tutto sommato questo poteva essere un

Giovanna Si ACCOrsc bene; in fondo era per la tutela della sua salute. Spie-

go al dottore i suoi sintomi e concluse dicendo che se-

imprOVVisamentC di condo lei era una banale indigestione, e chiedendogli

un certificato di malattia per il giorno di assenza dal
CSS€f€ uIla malata lavoro. Il dottore, sempre molto attento, scriveva al
computer, e quando ebbe finito, le chiese cosa avesse
mangiato, per avere quellindigestione. Giovanna spie-
go che la sera prima, domenica, il marito aveva invita-
to a cena a casa sua i colleghi del lavoro, e lei si era
superata in cucina per preparare una cena con i fiocchi,
dal momento che ci sarebbe stato anche il Direttore del
marito. Tutto era andato molto bene: le pietanze erano
state molto apprezzate, ma ... ahimé, anche lei si era
lasciata andare ed aveva partecipato con entusiasmo
all'abboffata generale. Antipasti misti di vario tipo, ta-
gliatelle con i funghi porcini e agnolotti al burro fuso,
fritto misto all'italiana, arrosto di maiale con le pata-
tine fritte, formaggi assortiti, macedonia di frutta col
gelato, una fettina di tiramisu.

La sig.ra Giovanna, prosperosa signora di 49 anni, se-
gretaria amministrativa in un‘importante azienda della
citta, ex tennista dilettante, ma ormai assolutamente
sedentaria, sposata con Giovanni, da cui ha avuto due
ragazze molto carine, anche se leggermente cicciottelle,
un lunedi mattina di un mese di novembre non se la sen-
ti di andare al lavoro. Infatti aveva un terribile mal di
testa, con nausea, bocca impastata, ma soprattutto nella
nottata di domenica aveva sofferto per diverse scariche
di diarrea. Decise di rimanere a letto e di recarsi dal suo
Medico di famiglia nel primo pomeriggio. Sarebbe stata
la prima volta che andava dal medico: era il suo Medico Marco Comaschi
di Medicina Generale e lo aveva scelto presso gli uffici
della ASL gia da un anno, cioé da quando si era trasferi-
ta in quella citta per il lavoro. La scelta era stata fatta
sulla base di un‘indicazione di un collega, che gli ave-
va detto che era molto bravo e disponibile, giovane ed
aggiornato. Per un intero anno Giovanna non aveva mai _
avuto bisogno del dottore ed ora era arrivato il momen-
to di conoscerlo. In fondo, pensava Giovanna, si trattava
solo di un’indigestione, e non era certo un caso difficile. -
Arrivo il suo turno di entrare nell'ambulatorio del dottor Obiettivi
M., che la fece accomodare con molta cortesia. 1. Fornire al lettore gli elementi essenziali per

riconoscere la sindrome metabolica

Dipartimento di Medicina Interna P.O.
di Genova Ponente - Ospedale “La
Colletta”, ASL 3 - Genova

e Bene, signora Giovanna, € la prima volta che la vedo
da me, anche se i suoi dati sono tutti scritti qui sul
mio computer. Mi fa piacere conoscerla di persona. Mi
dica: che le succede?

2. Motivare i Medici di famiglia e i diabetologi
all’”ascolto” del paziente con problemi metabolici

3. Evidenziare I'importanza della Personalizzazione
degli interventi diagnostici e terapeutici

4. Migliorare la comunicazione tra Medici di Medicina

Generale e Specialisti diabetologi

m.comaschi.usl3@libero.it Corrispondenza
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Il tutto con dodici bottiglie di Dolcetto in dieci, caffe
e grappini vari. Mentre raccontava il menu la nausea gli
saliva in gola. Il medico si alzo, prese il fonendoscopio
e disse:

e Si accomodi signora, si tolga i vestiti e si metta sul
lettino

® Ma ... dottore ... mi visita?

e Certo: & il mio mestiere. E anche lei una di quelle per-
sone che credono che i Medici di famiglia non visitino
mai i clienti?

® No di certo, ma pensavo che la cosa fosse ... come
dire ... chiara.

® la gastroenterite alimentare & chiarissima, e non
avrei certo bisogno di visitarla per quella, ma la sua
... diciamo conformazione fisica, invece, merita un
sacco di attenzioni.

e Vuole dirmi che sono troppo grassa, vero. Beh, lo so
da sola. Sapesse le fatiche che faccio ...

Comunque la signora si dispose per farsi visitare. Il dot-
tore le ausculto il torace, il cuore, gli palpo il fegato, gli
controllo i riflessi alle gambe e gli guardo anche i piedi.
Poi la peso, le misuro l'altezza e persino i fianchi, con un
metro di quelli da sartoria. Infine gli prese la pressione
da tutte e due le braccia. Perbacco, proprio una visita
accurata. Mentre la signora si rivestiva, il dottor M era
tornato alla scrivania e batteva freneticamente sui tasti
del suo computer.

¢ Allora, dottore, sopravvivero allindigestione?

e (ara signora, lei ha pochissimo da scherzare. Ha un
BMI di 31, una circonferenza vita di 92 cm, una pres-
sione arteriosa di 155/95 mm Hg. E fuma, anche, pil
di 10 sigarette al giorno. Adesso le faccio la prescri-
zione per una serie di controlli di laboratorio, che do-
vra fare al pit presto e poi tornare da me con i risul-
tati. Nel frattempo deve smettere di fumare, seguire
scrupolosamente la dieta che il computer sta stam-
pando per lei, fare tutti i giorni una passeggiata di
corsa di almeno cinque chilometri. Per la diarrea non
ha bisogno di nulla.

® Scusi, ma cosa vuol dire tutto quello che ha detto?
Non ho capito niente.

e la sua diagnosi é: “Sindrome metabolica”. Significa
un’alterazione del metabolismo per cui lei ha un alto
rischio di diventare diabetica e di avere un infarto.

e 0ddio, e quando mi & venuta? E grave? Ma linfarto
non viene solo agli uomini ... voglio dire ai maschi?

e Non le e venuta: ce 'ha. Non si preoccupi: se fara
tutto quello che le ordinero, & probabile che non le
succeda niente. E per quanto riguarda linfarto, dopo

la menopausa e con tutti questi fattori di rischio, uo-
mini e donne non hanno pia alcuna differenza.

¢ 0Oh, grazie dottore. Grazie. Fard subito gli esami. Ma
... dovro prendere l'appuntamento ... ci sara da aspet-
tare ...

e Beh, lei veda un po’ che lista di attesa c’é. Casomai
mi chiami, che la mando da un mio amico che ha un
buon laboratorio. Ah, aspetti. Le faccio una glicemia
sul dito.

® (Cosa?

e Si, niente paura, una punturina sul dito per prendere
una goccia di sangue. Ecco, vede che non ha sentito
niente

¢ \eramente fa un male cane. Che cosa mi fa?

¢ la prova del diabete.

e Ho anche il diabete? Si puo diventare ciechi col dia-
bete

e laglicemia & 137 mg/dl. Tenuto conto che sono le 14
ed avra mangiato qualcosa, & appena un po’ troppo
alta, ma non si pud ancora dire diabete.

e Ho preso solo un po’ di riso e delle patate ... sa ... la
diarrea

® Ah, ecco, riso e patate: cibi con alto indice glicemico

e Ah. Capisco. No: non ho capito. Che cosa significa?

e Che non deve mangiare farinacei. Comunque nello
schema di dieta c'é scritto tutto

e Ma qui c'é scritto 30 g di pasta: quanti sono 30 g di
pasta?

® Li pesi e vedra. Adesso mi scusi, ma ho un sacco di
pazienti da visitare. Ci vediamo quando ha i risultati
degli esami. Arrivederci, e ... mi raccomando.

® Grazie, arrivederci dottore.

La signora Giovanna, uscendo dallo studio del dottor M.,
si sentiva distrutta. Ma come? Lei stava benissimo, ave-
va solo avuto una banalissima indigestione perché ave-
va esagerato nella cena con i colleghi ed il Direttore
del marito. E ora era una povera disgraziata che stava
per avere un infarto e poteva anche essere diabetica. Ce
l'aveva avuto suo nonno, il diabete, e lei se lo ricordava
bene, il nonno: cieco, senza una gamba e costretto a far-
si tutti i giorni due iniezioni di insulina. Madonna mia.
Ando a casa con la coda tra le gambe ed una gran voglia
di piangere. Arrivata, racconto tutto per bene al marito.
0 almeno gli racconto quello che aveva capito. Il mari-
to, che stava avidamente leggendo il giornale, la guardo
di sbieco, e poi sentenzid: “stupidaggini, mi sembra che
tu stia benissimo. Smetti di fumare. Cosa si mangia?”. Le
venne da piangere di nuovo. Si prospettava proprio una
bella vita. Giovanna guardo sconsolata il pacchetto delle
sigarette, fece per accartocciarlo e gettarlo via, poi ci ri-
penso, ne estrasse una e disse tra sé: é l'ultima.
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Dopo dieci giorni, abbastanza infernali, in cui aveva
mangiato solo verdure lessate, fettine di carne traspa-
renti e sogliole prive di gusto, e durante i quali aveva
corso, sbuffando come un mantice, per i sentieri delle al-
ture tutte le sere dopo l'orario dell'ufficio, Giovanna ave-
va perso otto chili di peso, e si sentiva fiacca da morire.
Pero era contenta, perché era riuscita a fare tutto quello
che gli aveva ordinato il dottore. Quel pomeriggio si re-
¢6 di nuovo allo studio del medico, con i risultati degli
esami: aveva cercato di capirci qualcosa, ma l'unica cosa
che l'aveva colpita erano i numerosi asterischi vicino ai
numerini degli esami. Aveva un po’ di timore, ma anche
tanto orgoglio per i rislutati raggiunti, e soprattutto una
grande speranza che il dottore le avrebbe detto che era
totalmente guarita.

e Salve signora Giovanna, ma che brava: la vedo molto
smagrita.

e (Qtto chili giusti giusti dottore. Ho fatto come mi ha
detto lei. Ora sono a posto.

® Ha gli esami? Sa, li devo trascrivere nella cartella del
computer.

¢ Certo, eccoli.

e \ediamo: Glicemia basale 92 mg/dl ... bene. Coleste-
rolo totale 212 mg/dl, HDL 40 ahi, ahi ... trigliceridi
180 mg, eh ... lo sapevo; LDL 136 eh ... proprio appe-
na sopra ai limiti. Creatinina 1,1 ... bene ... transami-
nasi un po’ alte ... eh il dolcetto ... anche le gammagt
... lei bevicchia. L'emoglobina glicosilata & anche lei
ai limiti: 5,9% . Ha controllato la pressione?

e No. Aspettavo di venire qui da lei. Ma come vanno
questi esami?

¢ (Confermano la diagnosi di sindrome metabolica

Ancora? Ma ho perso un sacco di chili. Non é passa-

ta?

Mica va via. Se ce 'ha, se la tiene.

E ... allora che cosa mi curo a fare?

Per prevenire i danni vascolari.

Ah. E certo. La prevenzione é importante.

Venga, vediamo la pressione

Aspetti che mi tolgo la maglia

Non si preoccupi, la prendiamo sulla maglia: & lo stes-

so. Allora: 137/88 mm Hg. Alta. Dobbiamo farla scen-

dere sotto i 130/80. Aspetti che scrivo sul computer.

Bene: allora le faccio una prescrizione.

® Mi da delle medicine? Per cosa?

® Per la pressione, il colesterolo, per la prevenzione del-
la trombosi. Allora: facciamo la ricetta al computer.
Atenololo 50 mg/die; Rosuvastatina 10 mg alla sera;
ASA 100 mg dopo pranzo. Mi raccomando: deve conti-

i benefici. Ripeteremo gli esami tra sei mesi.
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e E per sei mesi devo andare avanti cosi, senza mangia-
re e prendendo tre pillole al giorno?

e Vedremo se basteranno. Per ora si. A presto, cara si-
gnora Giovanna.

® Arrivederci.

Giovanna si armo di tutta la pazienza che aveva; conti-
nuava a ripetersi che tutto quello che faceva l'avrebbe
fatto definitivamente guarire da questa diavolo di sinto-
ma metabolica, ma nei successivi trenta giorni, dopo la
seconda visita del dottore, aveva cominciato a litigare
con il marito, aveva dato due sberle ad una delle ragazze
che voleva uscire con il fidanzato, dormiva male di not-
te. In pil sentiva dei fastidiosi crampi muscolari dapper-
tutto. Il peso, dopo un ulteriore calo di altri due chili, si
era bloccato, nonostante lei continuasse a seguire con
attenzione la dieta. Oddio, qualche volta, di notte, infi-
lava la testa nel frigorifero e si shafava qualche bel pa-
nino al salame, ed un paio di volte si era anche fatta due
uova con la pancetta. Seguite immancabilmente da un
paio di sigarette. Dopo altri venti giorni, non ce la fece
piti. Di fronte alla milionesima fettina ai ferri con le ca-
rote lesse, butto il piatto per terra, usci, e si infilo nella
prima trattoria che trovo, dove ordind un pranzo per sei,
finendo tutto fino all'ultimo boccone. Ebbe nuovamente
una gastroenterite coi fiocchi, e si decise a sentire un
altro medico. Il marito ormai era preoccupato, ed aveva
deciso di occuparsi personalmente della cosa. Cosi, di
propria iniziativa, prenotd una visita presso il Servizio
delle malattie del metabolismo dell’'Ospedale della zona.
Ebbe l'appuntamento dopo tre mesi. In quei tre mesi,
Giovanna buttd via le medicine, mangio come prima e si
stravacco davanti alla televisione tutte le sere di ritorno
dal lavoro. Quando arrivo il giorno della visita aveva ri-
preso sei degli otto chili perduti.

La mattina della visita arrivo puntuale, e l'infermiera che
la accolse con molta gentilezza prese tutti i suoi dati e li
trascrisse sul computer, poi le chiese di togliersi gli abi-
ti, la peso, le misurd l'altezza e la circonferenza dell’ad-
dome e le fece di nuovo quel dolorosissimo buco nel dito
per la glicemia. Poi le misurd la pressione. Tutto ven-
ne trascritto sul computer. Quando ebbe finito, le disse
di attendere qualche minuto l'arrivo dello specialista, e,
con un cenno di complicita disse:

e E proprio una bella sindrome metabolica!

Arrivo il dottor C., specialista diabetologo e metabolista.
La ascoltdo mentre gli raccontava tutta la sua storia, ed
intanto guardava il computer. Quando Giovanna ebbe fi-
nito di raccontare, il dottor C. disse:

Come la sig.ra Giovanna si accorse improvvisamente di essere una malata



Lei era gia stata vista dal dottor M., che & il suo Me-
dico di famiglia. Il dottor M. ci aveva segnalato il suo
caso ed i suoi dati sono gia tutti qui nel nostro com-
puter. Visto che efficienza?

Sara anche efficienza, ma io ero andata dal dottor M.
sana, e da allora sono diventata malata.

No, cara signora, lei credeva di essere sana perché
non aveva disturbi, ma in realta aveva gia da tempo
questa condizione. Tuttavia vorrei tranquillizzarla: la
sindrome metabolica non & una malattia. E solo la
predisposizione ad avere un maggior rischio di ma-
lattie cardiovascolari, per il semplice fatto che rac-
coglie nella stessa persona diversi fattori di rischio.
Il nostro compito, e quando dico nostro intendo so-
prattutto suo, & quello di cercare di correggere il pil
possibile tutti i fattori di rischio, in modo che lei
abbia meno probabilita di incorrere in un problema
cardiovascolare.

Comincio a capire qualcosa di pit. E allora che dovrei
fare?

Senta, io non le ordino nulla: le dico solo quali sono
le condizioni pericolose e come pud fare a corregger-
le. Poi stara a lei, se & d'accordo, seguire alcune rego-
le.

® Ma ... insomma ... & colpa mia? Riuscird a guarire?
® La risposta € no in entrambi i casi: non & colpa sua

perché queste alterazioni del metabolismo sono in
buona parte genetiche e costituzionali. E non guarira
per lo stesso motivo, ma potra migliorare nettamente
e ridurre il rischio. Vediamo di stabilire insieme quali
sono gli obiettivi che possiamo concordare.

Li concordiamo? Io non ne so niente

Vediamo: la prima cosa da fare & perdere peso, non
troppo di colpo, lentamente, in modo poi da poterlo
mantenere. Se la sente di riuscire a perdere diciamo
cinque chili nei prossimi tre mesi?

Dottore: ne ho persi otto in meno di un mese!!!

E ha shagliato, tanto & vero che ne ha ripresi sei. Per
perdere peso gradatamente € meglio agire sull'attivita
fisica: non giocava a tennis lei?

Uh ... dieci anni fa.

E non se la sentirebbe di riprendere: magari solo un
paio di ore alla settimana. E poi una passeggiata ...

e Di corsa di cinque chilometri al giorno ...
® No ... no: diciamo che se parcheggia l'auto a un chi-

lometro di distanza dall'ufficio dovrebbe bastare ... e
non deve correre.

Beh ... potrei prendere l'autobus ... per arrivare alla
fermata pid vicina a casa ci sono circa cinquecento
metri, e lo stesso dalla fermata all'ufficio.

Perfetto. La pasta le manca molto?

Da morire.

Bene: almeno una volta al giorno se la mangi, e smet-
ta di pesarla. Ormai lo sa quanta ce ne sta in un piat-
to fondo. Poi pesce, verdure, legumi, frutta, carni
magre. Cerchi solo di evitare i dolci, la prego.

E ... le pillole?

Vede, per qualcuno dei suoi fattori di rischio le cu-
re non farmacologiche non bastano. Per esempio,
la pressione arteriosa, se & troppo alta, non riesce
a rientrare del tutto nei limiti. Oggi lei ha 160/100
mm Hg. Ha assolutamente bisogno di una medicina
per tenerla controllata. Anzi, spesso ce ne vuole pil
di una. Nel suo caso le medicine antiipertensive che
hanno dimostrato la migliore efficacia, anche nella
prevenzione, sono gli ACE inibitori, associati a piccole
dosi di diuretico. Le suggerirei il Lisinopril da 20 mg.
ne basta una al mattino. Per ora mi limiterei a questo
e ad una piccola dose di aspirina, che rende piu diffi-
cile la trombosi. Che ne dice, ce la fara?

Ci proverd.

Ancora una cosa: visto che il vero medico ¢ lei, € lei
stessa che si deve controllare. Si misuri regolarmente
la pressione, almeno una volta alla settimana. Si pesi,
al mattino un paio di volte alla settimana, e, infine,
si misuri la pancia con un metro da sartoria. Il nostro
obiettivo ¢ arrivare gradatamente sotto gli 85 centi-
metri, e poi anche oltre, ma a questo ci penseremo
dopo. Le faccio ridare un appuntamento dall'infermie-
ra tra quattro mesi: in quell'occasione faremo anche
alcuni esami del sangue e soprattutto una valutazione
del cardiologo. Che ne dice?

D’accordo dottore. Mi sento gia meglio. Il suo collega
M mi aveva distrutto.

Non voglio difendere a tutti i costi il collega: pero
le assicuro che & uno dei medici pili competenti che
ci siano in giro. Lavora in strettissima collaborazio-
ne con il nostro Centro. Purtroppo non sempre si ha
il tempo per chiacchierare un po’. Ah ... a proposito:
le andrebbe di seguire uno dei corsi che fa la nostra
dietista? E solo un paio d’ore alla settimana per tre
settimane, alla sera.

Posso venire con mio marito? Cosi anche lui si met-
tera finalmente a regime, ed io non dovrd cucinargli
manicaretti tutte le sere senza nemmeno poterli as-
saggiare

Scommetto che i fa anche bene.

Urca ... quasi quasi la invito, dottore.

Un’altra volta grazie. Si ricordi: lei non & una malata.
Tutto quello che fara da ora in poi lo fara per non di-
ventarlo.

Sono passati quasi due anni dal primo impatto della si-
gnora Giovanna con la sindrome metabolica. Oggi il suo
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BMI e di 26,7, la circonferenza della vita € 82 cm; gli
ultimi esami che ha eseguito dimostrano un colesterolo
totale di 164 mg/dl, con HDL 54, e trigliceridi 80 e quin-
di le LDL calcolate sono 96 mg/dLl. La pressione arteriosa
si mantiene regolarmente al di sotto dei 135/85 mm Hg.
Ha eseguito un ecocardiogramma che non ha evidenzia-
to IVS, né alterazioni della motilita. La prova da sforzo
e l'ecostress sono negativi per ischemia inducibile. Al-
l'ecocolordoppler dei TSA si € evidenziata una placca fi-
brosa alla CCD prima della biforcazione, con stenosi non
significativa. Giovanna gioca ancora a tennis due volte
alla settimana, e sta pensando di iscriversi ad un torneo
estivo. Ha smesso di fumare completamente. E la cosa
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pill divertente & che ha fatto amicizia con il dottor M.,
che ora la segue con molta attenzione, e dialoga con
lei almeno una volta al mese. Infatti Giovanna si reca al
Centro soltanto una volta all’anno. Pero il dottor M. non
sempre scrive tutto sul computer. La signora Giovanna
assume regolarmente, tutti i giorni una compressa di Li-
sinopril, 100 mg di ASA, 40 mg di simvastatina, 4 mg di
manidipina.

Come la sig.ra Giovanna si accorse improvvisamente di essere una malata



presenta un validissimo supporto ai trattamenti terapeu-
tici; aiuta a prevenire la malattia nei soggetti predispo-
sti per familiarita e pud comportare una riduzione sia
della terapia orale, sia di quella a base di insulina.
Proprio su questo argomento il prof. Maurizio Di Mau-
ro, presidente del Centro Studi e Ricerche sull’Attivita
Motoria nel Diabete, ha organizzato un congresso in-
ternazionale che ha visto la partecipazione di numero-
si relatori internazionali.

Il Centro Studi sta svolgendo un intenso lavoro in stret-
ta collaborazione sia con il Corso di Laurea in Scienze
Motorie dell’'Universita di Catania, sia con il CUS (Cen-
tro Universitario Sportivo), che mette a disposizione i
modernissimi impianti sportivi, gli ambulatori e i la-
boratori per tutti i diabetici che attraverso le struttu-
re specialistiche ne facciano richiesta. Il Preside della
Facolta di Medicina dell’'Universita di Catania ha rice-
vuto i relatori stranieri e una larga rappresentativa di
congressisti mettendo in risalto il ruolo che riveste sia
il Centro Studi, sia il CUS, nel poter implementare ['at-
della provincia di Catania. La delegazione ha quindi
visitato gli splendidi impianti del CUS.

Il prof. N. Ruderman di Boston ha tenuto la lettura
inaugurale trattando del passato, presente e soprat-
tutto futuro dell’attivita fisica, centrando la sua rela-
zione soprattutto sui meccanismi molecolari e biochi-
Il prof. J. Tuomilehto, illustre epidemiologo finlandese
ha trattato sul ruolo dell’attivita fisica nella preven-
zione del diabete nei soggetti a rischio, dimostrando
trattamento farmacologico.

Notevole spazio é stato dato al ruolo della motivazio-
ne all’attivita fisica. Il paziente diabetico deve essere
fortemente motivato a praticare attivita fisica. E qui

Vito Borzi

I Divisione di Medicina

Azienda Ospedaliera Universitaria
Vittorio Emanuele - Ferrarotto -

S. Bambino, Catania

Corrispondenza vitoborzi@interfree.it
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entrano in gioco delle tecniche motivazionali singole
o di gruppo, che solo personale esperto nell’educazio-
ne puod avere. Il team diabetologico deve essere cosi
costituito da un insieme di figure professionali (dia-
betologo, infermiere professionale, psicologo, esperto
in Scienze Motorie ecc.) che in sinergia pianifichino
un approccio completo ed integrato alla gestione del-
la malattia. Contributi altamente scientifici sono sta-
ti dati a questa Tavola rotonda dalla dott.ssa Trento
di Torino, dal dott. Maldonato di Roma, dalla dott.ssa
Amati di Ginevra e dallo stesso prof. Di Mauro.

La maggior parte dei pazienti diabetici presenta pa-
tologie cardiovascolari associate; quindi in questi pa-
zienti va esequita una attenta valutazione cardiova-
scolare. Questo é stato il tema di una Tavola rotonda
che ha visto la partecipazione di autorevoli relatori,
tra cui i prof.ri Perciavalle, Avogaro e il danese Galbo.
Ma lattivita fisica non deve essere appannaggio so-
lamente dei giovani. Anche gli anziani, seppur con le
dovute cautele, possono e devono praticarla. Su que-
ca nello stress ossidativo hanno parlato i prof.ri Radak
di Budapest, Paolisso di Napoli e Solerte di Pavia.

Il prof. P. Kurtzhals di Copenhagen ha svolto una inte-
ressante lettura sulle novita nel trattamento del dia-
bete, il prof. P.H. Groop di Helsinki ha presentato i
risultati del FinnDiane Study, nel diabete di tipo 1,
mentre in una Tavola rotonda con Perriello, Ghirlanda
e Di Bartolo é stata centrata la problematica della te-
rapia insulinica, con ipoglicemizzanti orali e microin-

.....
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La dimostrazione che anche lo sport estremo non &
proibito al diabetico, purché allenato, € data dalle an-
nuali spedizioni alpinistiche di diabetici insulino-di-
pendenti. E nel corso del Simposio, il prof. De Feo
ha presentato la spedizione internazionale ISLET 2005

(International Snow Leopard Expedition Type 1) che A co.nclusione fjel Congresso.é st:.:\to ﬁrmaFo un p.rotocol-
partira il 16 luglio e diretta sul Pamir in Kirgikistan, lo d'intesa fra il Centro Studi e Ricerche di Catania (prof.
tra IIndia e UAfganistan, ad oltre 7.000 metri di al- Di Mauro) e U'Universita di Istanbul (prof. Jumuk) per una
tezza. collaborazione di ricerca nel campo dell’attivita fisica.
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Dopo lo studio HPS (Heart Protection Study), un altro Nuove eVidenZe Ssu

importante capitolo si aggiunge al gia lungo elenco di

evidenze relative al beneficio del trattamento con stati- CfﬁCElCia e SicureZZa

ne nei soggetti ad alto rischio per patologie cardiova-

scolari delle statine nella
Com’é noto, lo studio HPS * (uno dei pid importanti al prevenZione

mondo riguardo l'uso delle statine in prevenzione prima-

ria/secondaria) ha dimostrato che l'assunzione di 40 mg Cardiovascolare dei

di simvastatina al giorno per pil di cinque anni riduce

(rispetto al placebo) gli infarti miocardici e lictus di circa SOggCtti ad alto fiSChiO

un terzo fra i pazienti di eta uguale o superiore a 40 an-

ni, considerati ad alto rischio cardiovascolare, ma ai quali e
non era stata prescritta in precedenza una statina. Amerlcar.l He_art
La terapia con simvastatina ha ridotto anche il rischio ASSOClatlon SClentlﬁC
di ospedalizzazione per aggravamento dell’angina e la o
necessita di chirurgia vascolare, angioplastica e ampu- SCSSIOHS 2005

tazioni. Lo studio, inoltre, ha prodotto la prima sicura
evidenza del vantaggio di questo trattamento:
® nei pazienti diabetici (la maggior parte dei quali, non

era fino ad allora presa in considerazione per la tera- . .
pia con statine perché la loro colesterolemia non ¢, in Tabella |. Valori dei lipidi nlasmatici al basale

b encre, molto elovata); dei pazienti arruolati nello studio IDEAL.

¢ nelle donne; Mean baseline Total C 196 mg/dL

® negli anziani; .
® nei soggetti con valori di colesterolo LDL (C-CLD) < szt Letialine 100G L2 /Bl

100 mg\dl ed indipendentemente da essi. Mean baseline HDL-C 46 mg/dL

Un’ulteriore conferma di questi risultati deriva dallo stu-
dio IDEAL recentemente pubblicato su JAMA da Peder-
sen et al. 2.

Lobiettivo dello studio era di confrontare gli effetti di
due diverse terapie ipocolesterolemizzanti sul rischio di
malattia coronarica in pazienti con pregresso infarto del
miocardio. Lo studio multicentrico (190 centri di car-
diologia in Nord Europa), randomizzato, prospettico, in
aperto, ha arruolato 8888 pazienti di eta uguale o infe-
riore ad 80 anni (media 61,7 + 9,5 anni), il 12% dei qua-
li diabetici (i valori medi dei lipidi plasmatici al basale
sono elencati in Tabella I).

I pazienti sono stati assegnati in modo random a rice-
vere atorvastatina ad alto dosaggio (80 mg; n = 4439)
0 simvastatina a dosaggio standard (20 mg/die; n =
4449). Dopo 24 settimane, il 21% (n = 900) di pazienti
del braccio simvastatina che non avevano ancora rag-
giunto l'obiettivo terapeutico di C-LDL (< 100 mg\dl)
ha subito il raddoppio del dosaggio della simvastatina
(40 mg) sino al termine dello studio (come nel disegno
del 4S 3).

Lend-point primario dello studio era costituito dalla
combinazione dei sequenti gravi eventi coronarici: mor-
te coronarica, infarto miocardico non fatale, arresto car-
diaco con resuscitazione. Gli end-point secondari erano,
invece, i seguenti:

® tutti gli eventi coronarici;

® rivascolarizzazione coronaria;

e ospedalizzazione per angina instabile;

® jctus fatale e non fatale;

Gerardo Medea
Area Metabolica, SIMG

Corrispondenza medeagerry@numerica. it
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e ospedalizzazione per scompenso cardiaco congestizio
non fatale;

arteriopatia periferica;

eventi cardiovascolari maggiori;

tutti gli eventi cardiovascolari;

il periodo medio di follow-up é stato di 4,8 anni.

Dopo 5 anni di terapia, tutti i pazienti dello studio han-
no raggiunto l'obiettivo LDL < 100 mg/dl considerato ef-
ficace per questi soggetti ad elevato rischio cardiovasco-
lare (Fig. 1), con una riduzione media di 23 mg\dL.

Per quanto riguarda l'end-point combinato primario (Fig.
2), un evento cardiaco maggiore si & presentato nel 10,4%
(n=463) dei pazienti trattati con simvastatina e nel 9,3%
(n = 411) di quelli del gruppo Atorvastatina [hazard ratio
(HR) = 0,89; p = 0,07], senza dunque nessuna differenza
significativa tra le due molecole in studio.

Linfarto miocardico non fatale si & presentato, invece,

IR AT et v eane

A

nel 7,2% (n = 321) e nel 6% (n = 267), rispettivamen-
te (HR = 0,83; p = 0,02). Nessun‘altra differenza é stata
osservata negli altri due componenti dell'end-point pri-
mario (Tab. II).

Eventi cardiovascolari maggiori sono stati osservati in
608 pazienti del gruppo simvastatina ed in 533 pazien-
ti del gruppo atorvastatina (HR = 0,87; p = 0,02) (Tab.
III). In 1059 pazienti trattati con simvastatina si & avu-
to un evento coronarico contro 898 pazienti trattati con
atovastatina (HR = 0,84; p < 0,001).

Per quanto riguarda gli end-point di mortalita, non si &
dimostrata nessuna differenza significativa tra simvasta-
tina 20-40 mg e atorvastatina 80 mg (Tab. IV).

Dopo 5 anni di terapia, tutti i pazienti dello studio hanno raggiunto l'obiettivo LDL < 100 mg/dl valido per questa
categoria di pazienti ad elevato rischio cardiovascolare

130 -
120 -
10 -
Simva 20-40
100 - ~ 100 mg/dl
99,8 mg/dl
90 -
Atorva 80
80 -
80 mg/dl
10 r r r r r
Basale 3 mesi 1anno 2 anni 3 anni 4anni 5 anni

Tahella Il. Risultato sui singoli end-pointdel primario combinato dello studio - Studio IDEAL

(da Pedersen et al., 2009) 2

End-point Simvastatina
20-40
Mortalita coronarica 178
Infarto miocardico non fatale 321
Rianimazione dopo arresto cardiaco 7
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Atorvastatina Rischio p
80 relativo
175 -1% 0,9
NS
267 -17% 0,02
10 = =

Lincidenza di morte non cardiovascolare é stata, infatti, pari
al 3,5% (n =156 ) (HR = 0,92; p = 0,47) nel gruppo simva-
statina e 3,2% (n = 113) nel gruppo atorvastatina, mentre la

Nuove evidenze su efficacia e sicurezza delle statine nella prevenzione



lare dallo studio IDEAL sono molto chiari:
® nei soggetti ad alto rischio cardiovascolare (malattia
coronarica, diabete) & importante trattare il rischio e

Cumulative Hazard, %
(- -]

HR, 0.89; 95% Cl, 0.78-1.01; P=.07

0 1 2 3 4 5
Years Since Randomization

Evento Coronarico Maggiore: -11% | p=0.07
- Mortalita coronarica

- IM non fatale N S
- Rianimazione dopo arresto cardiaco

Tabella lll. Risultato sugli altri end-point dello studio - Studio IDEAL (da Pedersen et al., 2005) 2.

End-point Simvastatina Atorvastatina Rischio p
20-40 80 relativo

Tutti gli eventi coronarici 1059 898 -16% <0,01
Rivascolarizzazioni coronariche 743 579 -23% < 0,01
Ospedalizzazioni per scompenso cardiaco 235 196 -17% 0,06

NS

Ictus fatale e non fatale 174 151 -13% 0,2

NS
Eventi cardiovascolari maggiori 608 533 -13% 0,02
Tutti gli eventi cardiovascolari 1370 1176 -16% <0,01

percentuale di morte generale € stata, rispettivamente, 8,4%
(n=374) ed 8,2% (n = 366;HR = 0,98; p = 0,81).

I pazienti trattati con atorvastatina hanno presentato
una piu alta incidenza di interruzione del trattamento a
causa di eventi avversi non gravi.

Un aumento delle transaminasi ha comportato la so-
spensione del trattamento nell'1% (n = 43) dei pazienti
trattati con atorvastatina contro lo 0,1% (n = 5) di quel-
li trattati con simvastatina (p < 0,001).

Gravi casi di miopatia e di rabdomiolisi sono risultati rari
in entrambi i gruppi (Tab. V).

I messaggi che derivano dagli studi citati, ed in partico- Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaholiche

non il livello di colesterolo (come gia era evidente dal-
'HPS) e molto probabilmente per questi pazienti, in
futuro, non sara pitl necessario misurare il colesterolo
per decidere se instaurare un trattamento con statine;

e i pazienti diabetici beneficiano del trattamento con
statine non solo in prevenzione secondaria, ma anche
in prevenzione primaria;




e per i pazienti ad alto rischio cardiovascolare bisogna
puntare a livelli di C-LDL particolarmente bassi (an-
che se tali limiti non sono stati ancora identificati);

Tahella IV. Risultato sugli endpoint di mortalita - Studio IDEAL (da Pedersen et al., 2005) 2

Endpoint Simvastatina 20-40  Atorvastatina 80 Rischio relativo p
Mortalita coronarica 178 175 -1% 0,9
NS
Mortalita cardiovascolare 218 223 +3% 0,78
NS
Mortalita non cardiovascolare 156 143 -8% 0,47
NS
Mortalita totale 374 366 -2% 0,81
NS

Ta

hella V. Effetti collaterali e safety - Studio IDEAL.

Frequency of adverse events and most relevant  Simvastatin, No. (%)  Atorvastatin, No. (%) P
liver enzyme elevations (n = 4449) (n = 4439) Value®
Any adverse event 4202 (94.4) 4204 (94.7) .62
Any serlous adverse event 2108 (47.4) 2064 (46.5) 42
Any adverse event resulting in permanent
yd1'scontinuat1'on of studi drupg e () 8 ([8) <001
Adverse events resulting in permanent
discontinuation of study drug with
incidence = 0.5% in either treatment group
Myalga 51 (1.1) 97 (2.2) <.001
Diarrhea 9 (0.2) 38 (0.0) < .001
Abdominal pain 10 (0.2) 37 (0.8) < .001
Nausea 6 (0.1) 22 (0.5) .004
Investigator-reported myopathy 11 (0.25) 6 (0.14) .33
Investigator-reported rhebdomyolysis 3 (0.07) 2 (0.05) >.99
(subset of coded myopathy)
AST > 3 x ULN at 2 consecutive measurements 2 (0.04) 18 (0.41) < .001
ALI < 3 x ULN at 2 consecutive measurements 5 (0.11) 43 (0.97) .001
Myopathy defined as CPK > 1 x ULN at 0 0
2 consecutive measurements
with muscle symptoms
e ¢ necessario, decidendo di iniziare una terapia con Bih'ingraﬁa

statine scegliere un dosaggio adeguato. Nello studio
IDEAL il dosaggio standard di simvastatina (20-40
mg) si & dimostrato di pari efficacia (ma meglio tolle-
rato) rispetto all’atorvastatina ad alto dosaggio.
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1 Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/BHF Heart
Protection Study of cholesterol lowering with simvastatin in
20536 high-risk individuals: a randomised placebo controlled
trial. Lancet 2002;360:7-22.

2 Pedersen TR, Faergeman O, Kastelein JJP, et al. High-dose
atorvastatin versus usual-dose simvastatin for secondary pre-
vention after myocardial infarction: the IDEAL study: a rand-
omized controlled trial. JAMA 2005;294:2437-45.

3 Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Randomised
trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary
heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study
(4S). Lancet 1994;344:1383-9.
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Negli ultimi 10 anni si & fortemente diffusa la convin-
zione che una regolare pratica fisica possa prevenire e
contribuire alla cura di molte malattie metaboliche fra
i quali il diabete mellito e l'obesita. Anche lo sport at-
tivo viene sempre pil largamente praticato da persone
giovani, in particolare diabetici insulinodipendenti ed
utilizzato come “palestra” d’educazione terapeutica e di
autocontrollo glicemico oltre che come mezzo per mi-
gliorare l'autostima e la qualita della vita. Benché nu-
merosi siti di diabetologia presentino sezioni dedicate
a quest’aspetto si presenta in questa breve rassegna un
commento sui principali siti, che si occupano interamen-
te o con ampie e certificate sezioni specifiche dell'argo-
mento distinti fra siti ad uso prevalente dei diabetici ed
uso prevalente dei diabetologi benché elementi d’inte-
resse comune siano presenti in entrambe le categorie.

Cliccando sullicona “exercise” della home page si rag-
giunge la sezione dedicata all'esercizio fisico del sito
dell’Associazione Americana del Diabete. Gli articoli su
come affrontare un’attivita fisica, i tipi di attivita da
preparare, la nutrizione etc. sono accessibili tanto dal
medico quanto dal paziente che vuole sapere di pid.
Vari ed interessanti links alle riviste specializzate in lin-
gua inglese.

American College of Sport Medicine

Dalla home page definendo “diabetes end exercise” sul
motore di ricerca del sito si ottiene un’ampia e aggior-
nata bibliografia sul tema in esame.

Gerardo Corigliano

Corrispondenza gerardocorigliano@libero.it

MeDia 2005;5:283-284

Attivita fisica, sport
e diabete mellito

Associazione Nazionale Italiana Atleti
Diabetici

E il primo sito italiano su “Diabete e Attivita Fisica”. Ol-
tre l'informazione generale sull'argomento rivolta tanto
ai medici quanto ai pazienti, il sito si caratterizza per
l'ampio spazio dedicato alle varie attivita (corsi, mani-
festazioni, gare etc.) che si svolgono in Italia. Vi é inol-
tre una sezione, unica nel suo genere, in cui gli sporti-
vi diabetici prendono la parola raccontando le proprie
esperienze.

Interessante sito con una completa “slide library” di vari
argomenti sul binomio Diabete-Sport.

Vi si possono trovare le cronache delle pit importanti
manifestazioni con le discussioni delle imprese di dia-
betici sportivi. Comprende anche una sezione di aggior-
namento bibliografico. E la versione online dell'omonima
rivista.
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Alpinisti Diabetici in Quota

www.adiq.org

Quattro alpinisti diabetici sono gli Autori di questo sim-
patico sito in cui la montagna & protagonista.

Utile per chi desidera nonostante il diabete, vedere il
mondo “dall’alto”.

DESA Diahetes Exercise Sport
Association

www.diabetes-exercise.org

E il sito della Diabetes Exercise and Sport Association,
un organismo che per primo negli USA ha iniziato a dif-
fondere l'attivita fisica come mezzo terapeutico nel dia-
bete. Oltre alle descrizioni degli eventi e dei congressi
interessanti, specie per i pazienti, vi sono le informazio-
ni riguardanti la prevenzione delle complicanze tramite

.....
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Nell'alimentazione moderna i dolcificanti sono sempre
pil diffusi ed utilizzati al fine di migliorare la qualita di
vita delle persone che soffrono di disturbi del metaboli-
smo (diabete, obesita, dislipidemia, ecc.). Il saccarosio
(zucchero comune) é stato, per svariati secoli, lunico
dolcificante utilizzato. Negli ultimi decenni, con lo svi-
luppo dellindustria chimica, si sono resi disponibili una
grande quantita di nuovi dolcificanti.

In base al potere calorico i dolcificanti possono essere
suddivisi in energetici ed intensivi.

Dolcificanti

Energetici Intensivi
Zuccheri Polioli Aspartame
Saccarosio Sorbitolo Acesulfame
Fruttosio Mannitolo Ciclammato
Altri zuccheri Xilitolo Saccarina
Per chi sono utili

Parlando di dolcificanti si potrebbe subito pensare alle
persone affette da diabete, data la falsa credenza che
chi ha la glicemia elevata deve evitare di assumere lo
zucchero (Saccarosio). Numerosi studi hanno invece di-
mostrato che una moderata assunzione di zucchero (fino
a 50 mg/die) puo far parte della dieta dei pazienti con
diabete di tipo 1 e 2.

Sicuramente 'uso dei “Dolcificanti Intensivi” pud essere
utile quando € necessario ridurre l'apporto energetico,
sfruttando il loro potere dolcificante in assenza di po-
tere calorico.

I polioli (Sorbitolo, Xilitolo) sono invece sfruttati dal-
lindustria alimentare nella preparazione di caramelle li-
ght, gomme da masticare, prodotti per ligiene orale per
loro capacita di avere un effetto protettivo sullo svilup-
po di carie.

Antonino Cimino

Unita Operativa Diabetologia Spedali
Civili Brescia, Brescia

Corrispondenza  cimino@spedalicivili.brescia.it
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Dolcificanti

Sono sicuri?

Come in passato per la Saccarina, per la quale era stato
ipotizzato un legame con i tumori della vescica, dimo-
stratosi poi infondato, recentemente é stato segnala-
to che UAspartame aumenterebbe, in alcuni animali da
esperimento (topi femmine), lincidenza di linfomi e
leucemie. Secondo 'INRAN (Istituto Nazionale di Ricer-
ca per gli Alimenti e la Nutrizione) l'uso di dolcificanti
intensivi deve essere sconsigliato nei bambini sotto i
tre anni e nelle donne gravide o durante l'allattamento,
ma negli adulti il loro consumo, se rimane al di sotto
della dose giornaliera ammissibile, non & controindi-
cato.

Scelta del dolcificante

La scelta del dolcificante andra fatta in base: al potere
dolcificante, al contenuto calorico, all'uso ed alla sta-
bilita al calore; prestando particolare attenzione a non
superare la dose giornaliera ammissibile e ad evitare gli
eventuali effetti collaterali.
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lente

Dolcificanti

Sostanza

Aspartame

Acesulfame

Ciclammato

Saccarina

Sostanza

Fruttosio

Polioli
(sorbitolo,
mannitolo,
xilitolo, ecc.)

PD
200

130-200

25-50

300-500

PD

0,5-0,9

DGA
40 mg/kg

9 mg/kg

11 mg/kg

2,5 mg/kg

DGA
Non stabilita

Non stabilita

Intensivi

Cottura

Solo
formulazioni
granulari

Si

Si

Si

Energetici
Cottura
Si

Si

Note

L'uso di aspartame é controindicato nei pazien-
ti con fenilchetonuria. 1 cpr contiene 18 mg di
aspartame (per una persona di 70 kg la DGA &
raggiunta con il consumo di 150 cpr)

Una bibita dietetica contiene mediamente 230
mg di aspartame (per una persona di 70 kg la
DGA e raggiunta con il consumo di 12 lattine)

Per la sua stabilita al calore ed alla conserva-
zione € uno dei dolcificanti pit utilizzati nella
preparazione degli alimenti destinati alla cot-
tura e nelle bevande

E presente in compresse ed in soluzione acquosa.
E sconsigliato nei regimi iposodici

Dispone di un retrogusto amaro che puo rap-
presentare un fattore limitante il consumo. In
commercio si trova spesso associato ad altri
dolcificanti come il fruttosio

Note

Ha un potere calorico di 3,75 kcal/g. Un elevato
consumo (> 30 g/die) puo determinare ipertri-
gliceridemia. In commercio si trova spesso as-
sociato ad altri dolcificanti come la saccarina

Hanno potere calorico simile al saccarosio (3,75
kcal/g), ma ne viene assorbito solo il 20% del-
la quantita ingerita, quindi il potere calorico
é inferiore a quello teorico. Vengono utilizzati
per le loro proprieta acariogene. Hanno effetto
lassativo

PD = Potere dolcificante rispetto al Saccarosio, che ha PD = 1; DGA = Dose Giornaliera Ammissibile
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Risposte ai precedenti
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Articolo 1

Sindrome dell’'ovaio policistico: inquadramento e gestione in Medicina Generale - Giorgio Tresoldi

1. Indica tra le seguenti scelte, quale sia la percentuale stimata di PCOS nelle donne in eta riproduttiva:

a. 0,5-2,5%
b. 2,5-4,0%
¢. 5,0-10%
d. 8,0-15%
e. 10-18%

2. Indica quale tra i seguenti segni riscontrabili in pazienti affette da PCOS é espressione diretta dello stato di
inerinsulinismo:

perdita di capelli
irsutismo

acne

acanthosis nigricans
apnee notturne

o Q0 T o
Hall -

3. lldosaggio del 170H progesterone risulta utile nella diagnostica differenziale della PCOS per escludere una delle
seguenti condizioni. Indica quale

ipogonadismo ipogonadotropo
menopausa precoce

sindrome di Cushing

tumore virilizzante di origine ovarica
iperplasia surrenalica

a0 T

4. Indica quali tra le seguenti affermazioni riguardanti la metformina sono vere:

a. é controindicata in caso di scompenso cardiaco

b. & assolutamente controindicata in gravidanza

c. da spesso ipoglicemie gravi

d. pud dare acidosi lattica

e. Nelle pazienti affette da PCOS pur aumentando la secrezione di insulina, non migliora la fertilita
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5. Indica trale seguenti quali siano le affermazioni vere riguardanti l'utilizzo dello spironolattone nelle pazienti
affette da PCOS:

a. puo essere prescritto contemporaneamente ai contraccettivi orali
b. non va mai utilizzato contemporaneamente ai contraccettivi orali

c. diminuisce gli effetti dei contraccettivi orali

d. potenzia gli effetti dei contraccettivi orali

e. il suo dosaggio nel trattamento della PCOS é di 25-50 mg/die

d. valori basali di C-peptide > 1,5 ng/ml
e. eta > 65 anni

Articolo 2

Appropriatezza prescrittiva delle statine in Medicina Generale - Alessandro Filippi

1. Inhase all'attuale nota 13 AIFA, quali pazienti non hanno indicazione all'uso di statine:

soggetti con dislipidemie familiari

soggetti con diabete mellito di tipo 2

soggetti con patologia cardiovascolare aterosclerotica gia diagnosticata

soggetti con ipertrofia ventricolare sinistra e familiarita per patologia cardiovascolare precoce

soggetti con probabilita = 20% di eventi cardiovascolari in dieci anni in base all'algoritmo del Progetto Cuore

o Q0 T o
om0

2. la prescrizione di statine in Italia in pazienti con patologia cardiovascolare yia nota e:

a. superiore a quanto indicato dalle linee guida

b. corrisponde a quanto indicato dalle linee guida

c. lievemente inferiore a quanto indicato dalle linee guida

d. nettamente inferiore a quanto indicato dalle linee guida

3. La prescrizione dell'80% della dose teorica puo essere considerata un equivalente di accettabile persistenza nella
terapia. In hase a questa definizione gquale/i delle seguenti affermazioni &/sono vera/e?

a. attualmente, in Italia, puo essere definito come persistente nell’'assumere la terapia nel corso degli anni meno
del 15% dei pazienti

la persistenza in terapia & migliore nei soggetti pill anziani e/o con patologie cardiovascolari note

in Medicina Generale € possibile raggiungere percentuali di pazienti persistenti nella terapia superiori all'80%
tutte le precedenti

nessuna delle precedenti

Paon o

4. Attualmente solo una minoranza di pazienti raggiunge il target terapeutico indicato dalle linee guida. Quali cause
possono essere responsabili di questo fenomeno?

scarsa compliance dei pazienti

ridotta abitudine a registrare i livelli di colesterolo LDL
uso di dosaggi insufficienti

tutte le precedenti

nessuna delle precedenti

o an o v
D R
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9. Unmiglior utilizzo del computer potrebhe essere di aiuto nel migliorare I'uso delle statine. Quali delle seguenti
affermazioni é falsa?®

il computer agevola la consegna di materiale scritto al paziente

il computer consente una verifica grossolana, ma rapida della compliance del singolo paziente

il computer consente in pochi minuti una verifica di qualita della propria pratica clinica

la registrazione sistematica dei valori di colesterolo totale, HDL, LDL e trigliceridi nei pazienti in terapia
con statine comporta un aggravio di lavoro incompatibile con la normale attivita

e. il computer facilita le attivita di audit interno alle medicine di gruppo

QN oo
b h h
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Dalla formazione
alla performance:
una strategia
multifattoriale per
il miglioramento
dell’assistenza in
diabetologia

La formazione rappresenta un momento fondamentale del-
'aggiornamento e dell’'evoluzione dei professionisti. La ri-
caduta degli eventi formativi sul paziente non appare suf-
ficientemente documentata, se & facilmente misurabile il
livello delle informazioni acquisite, cosi non & per quan-
to riguarda l'acquisizione di abilita e capacita relazionali
fondamentali nella gestione di una patologia cronica co-
me il diabete. La letteratura documenta che le strategie
pil efficaci per incidere sui comportamenti degli operatori
sanitari siano quelle multi fattoriali che prevedono luso
di diverse tecniche e strumenti. UltraDiario, prodotto nei
corsi per Equipe di AMD, con il contributo non condizio-
nante di LifeScan, attraverso i comandi Educazione, Qua-
lita della Vita, Indica-

tori ed Autogestione

permette di program- UltraDiario

mare un percorso in- 3 mo schsrm parondl
formativo sulla ge- delf Al tioces
stione del diabete, di
monitorare 'aderenza
all'autocontrollo, ol-
tre che a ricordare il
ruolo centrale della
comunicazione.

arrtrully

Valutare se ['utilizzo di UltraDiario, dopo il percorso for-
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mativo per team diabetologici, sia in grado di migliorare
il livello di soddisfazione dei pazienti sul tipo di presa
in carico ricevuta.

Obiettivi secondari dello studio

Raccogliere informazioni sulla semplicita d'utilizzo e
sulla preferenza di alcune caratteristiche del diario che
potranno poi essere utilizzate per il miglioramento del-
lo strumento stesso. Definito un obiettivo informativo
educazionale, valutare il miglioramento delle conoscen-
ze del paziente.

Trial multicentrico nazionale randomizzato e controllato
(1:1). I pazienti eleggibili saranno randomizzati ad uno
dei due bracci dello

studio: 1) uso di Ul-

traDiario e 2) uso del UltraDiario permette di
diario standard pre- Proyrammars

stampato. La rando- ]
mizzazione avverra
tramite la metodolo-
gia delle buste chiu-
se e sara stratificata
per tipo di tratta-
mento (trattamento
insulinico e tratta-
mento combinato) e
per centro.

Firma consenso informato, Diagnosi diabete tipo 2, Entram-
bi i sessi, Eta: 18-65 anni, Trattamento con terapia insulini-
ca o mista, Esecuzione di automontoraggio glicemico.

Paziente con problemi di gestione, HbA, > 11%, Gravi-
danza, Malattie severe concomitanti, Paziente in tratta-

A.Sergi, A.Arcangeli, L. Ianni,
S. Fratini,A. Nicolucci’

U.O. Diabetologia Azienda USL 4 Prato,
" Istituto Mario Negri Sud

Poster presentato al Congresso Nazionale AMD, Genova
18-21 maggio 2005




TESTATINA Autore

mento insulinico da
meno di 3 mesi.

Attlvars

un processo di valutazione

End Point
primario
Differenza dei pun-
teggi ottenuti al
questionario ABIM14
~lxl tra fine dello studio
e baseline. Il que-
stionario dell’Ameri-
can Board of Internal
Medicine (ABIM14), gia validato in italiano esplora la
soddisfazione del paziente legata alla relazione con il
medico.

| B v e o s i & Cont el s
B Coroe ir vt e g e s e e

End Point secondario

Soddisfazione del paziente nei confronti dello strumen-
to, (% di pazienti che intendono continuare l'uso). Valu-
tazione del miglioramento delle conoscenze del paziente
valutando la differenza di punteggio con i questionari
GISED, tra la fine dello studio e il baseline, aderenza alla
terapia, numero di ipoglicemie.

Stima dimensione del campione

Nello studio italiano che ha portato alla validazione del
questionario ABIM14, il punteggio medio nei pazienti
in trattamento insulinico era di 68 + 21. L'arruolamento
di 200 pazienti per braccio consentira di documentare,

con una potenza sta-
tistica del 90%, una
differenza fra i grup-
pi pari a un terzo di
una deviazione stan-
dard (7 punti), assu-
mendo un tasso di
drop-out del 15%. Il
campione totale sara
pertanto formato da
400 pazienti prove-
nienti da 28 Centri di
Diabetologia omoge-
neamente distribuiti sul territorio nazionale.

Stmnolurs

Facllitare |o ralazions oo

| = [

Analisi dei dati

I confronti fra i punteggi dei questionari nei due gruppi
verranno effettuati utilizzando il test di Mann-Whitney.
Il confronto fra variabili categoriche avverra utilizzando
il test del chi,. Il confronto fra i valori medi di HbA, _av-
verra utilizzando il t-test per dati non appaiati. In caso
di sbilanciamento fra i due gruppi nella distribuzione
di variabili importanti, verranno utilizzate tecniche di
analisi multi-variata (regressione multipla, regressione
logistica).

I ricercatori che aderiranno allo studio saranno coauto-
ri di ogni pubblicazione attinente a questo progetto. Le
pubblicazioni saranno inviate in visione preventiva 15
giorni prima dell'invio, verra considerato come criterio
di accettazione il silenzio assenso.
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Accu-Chek Aviva.
Altrimenti a cosa
servirebbe la
tecnologia?

Affidabilita con la “A” maiuscola non significa solo forni-
re dati sovrapponibili con quelli di laboratorio, significa
individuare e rimuovere uno dopo l‘altro tutti gli ostacoli
che nella vita quotidiana del paziente possono impedire
o falsare la lettura della glicemia. Accu-Chek Aviva ci rie-
sce perché é stato progettato dagli stessi utilizzatori.
Proprio perché tutto & - o afferma di essere - “tecnolo-
gicamente avanzato”, vale la pena di chiedersi: “a cosa
serve la tecnologia”? Lhi-tech’ fine a se stesso interes-
sa poco e pochi. Soprattutto in campo sanitario, dalla
tecnologia ci attendiamo soluzioni semplici, che rispon-
dano esattamente alle nostre esigenze, rendendo la vita
pili comoda e senza costringere a compromessi.

Il caso dei lettori della glicemia € illuminante: negli ul-
timi anni sono stati proposti sistemi con tempi di lettu-
ra brevi, che richiedono campioni di sangue minimi, di
dimensioni ridotte, con design elegante e pratico, con la
possibilita di utilizzare siti diversi dal polpastrello e me-
morie che ricordano centinaia di test e forniscono medie
dei valori ...

Disegnato dal paziente

Ciascun modello vanta il suo record, il proprio virtuosi-
smo. Sta al Team diabetologico e al paziente scegliere
quale esigenza privilegiare. Roche Diagnostics ha optato
per un approccio diverso. Invece che dalla tecnologia é
partita dall’'utente finale. In tutto il mondo & stata svol-
ta un'ampia ricerca di mercato tesa a individuare quali
caratteristiche erano richieste dai pazienti. Solo a quel
punto sono stati chiamati in causa i ‘tecnologi’, con il
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mandato di progettare un lettore che le offrisse tutte al
meglio fermo restando la priorita numero uno, ovvero la
massima affidabilita dei risultati in condizioni limite di
altitudine, calore, freddo o in particolari situazioni di
salute.

Nasce cosi Accu-Chek Aviva, un sistema per il control-
lo della glicemia che risulta il migliore nel mondo o ai
massimi livelli considerando ciascun parametro. Veloci-
ta? Bastano cinque secondi per ottenere il dato; memo-
ria? Cinquecento dati che possono essere consultati uno
per uno o riassunti in una media su 7, 14 e 30 giorni. Il
tutto scaricabile su PC attraverso una porta a infraros-
si. Dimensioni? Accu-Chek Aviva & uno dei piu leggeri e
sottili ...

La prima volta é facile

Potremmo continuare ma l'aspetto principale non é rias-
sumibile in un numero, si tratta della facilita d'uso. Negli
Stati Uniti Roche Diagnostics ha proposto un esperimen-
to ad alcuni Centri di Diabetologia: limitarsi a consegna-
re Accu-Chek Aviva senza dare nessuna indicazione a un
campione casuale di pazienti che non avevano mai usato
un lettore per la glicemia. Ebbene il 97% dei pazienti
ha compreso subito il funzionamento di Aviva e fin dal
primo test ha ottenuto una misurazione senza intoppi e
senza dover ripetere il test. Larea reattiva delle strisce
usate da Aviva aspira e utilizza al meglio microgocce di
0,6 microlitri (anche questo & un record). Questo rende
possibile utilizzare siti meno ben irrorati del polpastrel-
lo come 'avambraccio, il braccio o il palmo della mano
(sempre che questo sia previsto dallo schema terapeu-
tico). Con un grande schermo nel quale i caratteri sono
ben visibili e due soli pulsanti, Accu-Chek Aviva ha le
dimensioni di una carta da gioco, ma una forma molto
pit elegante e comoda.

Si dice spesso che “ormai tutti i lettori della glicemia
sono affidabili”. Posto che sia vero, l'affidabilita & qui in-
tesa in senso stretto come sovrapponibilita del dato re-
gistrato dal lettore in condizioni probabilmente ottimali,
con quello di laboratorio. Ma il luogo della terapia é la
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vita di ogni giorno del paziente, a fare l'autocontrollo
sono persone spesso anziane o stanche, con scarsa ma-
nualita o pil giovani ma con poco tempo a disposizione.
Sono persone che possono avere condizioni concomitan-
ti che alterano ad esempio 'ematocrito, o si trovano in
condizioni climatiche (umidita, temperatura) particolari.
L'affidabilita che il medico desidera & assoluta. Il lettore
ideale deve restituire un valore affidabile al freddo come
al caldo, (e Aviva funziona a 6 come a 44 gradi) in alta
quota (é garantito fino a 3 mila metri ma & stato speri-
mentato recentemente sui 7 mila metri del Picco Lenin

dabili per tutti i valori di ematocrito compresi fra 20 e
70 (lo standard precedente era un range di 30-55) e pud
quindi essere utilizzato con tranquillita in tutte queste
situazioni.

Un percorso di qualita

Basta? No, non basta; perché un percorso di qualita ri-
chiede di prendere in considerazione tutto quanto avvie-
ne ‘prima’ e ‘intorno” alla misurazione. Accu-Chek Aviva
effettua oltre 150 controlli sulla striscia e sul campione
in modo da garantire la massima affidabilita del dato
(evidenziando eventuali alterazioni della striscia). La co-
difica avviene grazie allo Smart Code inserito nella con-
fezione di strisce. Affidabilita significa anche un’ampia
area di aspirazione della goccia di sangue e un display

nel Pamir) come a fondo valle, in una paziente in gravi-
danza o in un paziente anemico, con bronchite cronica
o enfisema, con apnea notturna. Stiamo citando alcune
condizioni non rare che provocano una alterazione del
valore di ematocrito. Le strisce Accu-Chek Aviva utiliz-
zano una tecnologia che consente di dare risultati affi-

leggibile anche in cattive condizioni di luce (o di acuita
visiva). Insomma la tecnologia ha dato il suo meglio in
Accu-Chek Aviva, un lettore della glicemia che permet-
te alla persona con diabete di effettuare l'autocontrollo
con serenita.
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Solo Aviva é affidabile in alta quota

Quando si sale a 6 mila, a 7 mila metri di quota, non c’é spazio per l'errore e ['approssimazione. Laffidabilita degli
strumenti deve essere massima, soprattutto se si sta scalando una montagna, il Picco Lenin 7134 metri, in una delle
zone pil prive di strutture sanitarie del pianeta: laltopiano del Pamir nel Kirghizistan.

Promossa dalla Associazione nazionale italiana atleti diabetici (Aniad) e da Alpinisti diabetici in quota (Adiq) con la
collaborazione di centri di ricerca universitari italiani e stranieri, la spedizione Islet 2005 composta da 21 persone
tra medici e alpinisti diabetici e non, ha impiegato quasi un mese per raggiungere e attraversare questo altopiano
dell’Asia centrale. Tra gli arrivati in vetta, tre sono persone con diabete di tipo 1.

La spedizione - che ha condotto diversi esperimenti scientifici sul dispendio energetico, la forma fisica e l'equilibrio
glicemico in condizioni limite di altitudine - era equipaggiata con il sistema di lettura della glicemia Accu-Chek Avi-

va. Solo Accu-Chek Aviva infatti garantisce risultati affidabili in condizioni climatiche (funziona gia a 4 gradi sopra
zero) e soprattutto di altitudine estreme. Sopra i 5 mila metri infatti l'organisno reagisce alla mancanza di ossigeno
aumentando il numero di globuli rossi. E Accu-Chek Aviva - grazie alla particolare tecnologia delle sue strisce - € il

lettore che garantisce affidabilita del dato con valori di ematocrito che vanno da 20 a 70.
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