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La comprensione e la scelta di un appropriato tratta-
mento nel diabete tipo 2 (DMT2) devono tener conto di
una serie di problematiche riguardanti in particolare il
costante marcato incremento della sua frequenza anche
nei nostri paesi, le sue peculiari caratteristiche patoge-
netiche e limportanza del raggiungimento di un buon
equilibrio metabolico (Tab. I).

Gia anni or sono U'International Diabetes Federation (IDF)
aveva previsto 'enorme incremento del numero dei dia-
betici, dai 175 milioni del 2000 a oltre i 300 milioni nel
2025 1. Dati del 2005, resi noti dal Center for Disease
Control and Prevention (CDC), segnalano negli USA un
incremento dei diabetici, noti e non, in soli due anni
(2003-2005) del 14%, dal 6,1 al 7% 2. La nostra realta
nazionale non é diversa. Una recente analisi farmaco-
epidemiologica esequita tra i circa 400 mila residenti
dell’'ULSS 16 di Padova evidenzia che dal 1995 al 2003 la
prevalenza del diabete noto é passata dal 3,6 al 4,3%,
con un incremento che, se la tendenza continuera, sara
del 35% nel 2015 3. Lincremento ha interessato anche
lincidenza che dai 6/10.000 casi del periodo 1996-1997
& aumentata ai 36/10.000 casi del periodo 1998-2000 e
ai 26 del 2001-2003 3. Tale incremento si verifica quasi
esclusivamente a carico delle classi di eta pil avanzate,
fenomeno che non pud essere trascurato allorquando si
imposta uno schema terapeutico.

Dal punto di vista della patogenesi, il curante deve tener
conto del fatto che liperglicemia del tipo 2 & motivata
da due difetti, la resistenza periferica all'insulina, deter-
minata geneticamente e potenziata dall'obesita addomi-
nale, che & causa di una difettosa utilizzazione tissutale
del glucosio, e il deficit di secrezione insulinica respon-
sabile di un’aumentata produzione epatica di glucosio “.
Sia lo studio SFIDA (Survey of risk Factor in Italian Dia-
betic subjects by AMD) ® sia il Metascreen ° evidenziano
come nei nostri pazienti Uobesita viscerale, causa di in-
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La terapia
del diabete tipo 2:
quale schema?

Tahella |. Presupposti da tener presenti per un’ap-

propriata scelta terapeutica nel diahete tipo 2.
Prevalenza (~7%) in costante incremento

Duplice difetto patogenetico

Obesita viscerale in oltre il 75% dei casi

Sindrome metabolica nel 70-90% dei casi

Progressivo deterioramento della secrezione insulinica
Rischio elevato di mortalita cardiovascolare

Importanza del controllo metabolico per la prevenzio-
ne delle complicanze

Elevato numero di diabetici in controllo glicemico in-
soddisfacente con gli attuali schemi e ritmi terapeutici
Goal glicemici quali consigliati dagli organismi inter-
nazionali

Peculiari caratteristiche dei farmaci disponibili rappor-
tate alle caratteristiche del paziente

sulino-resistenza 7, interessa oltre il 75% dei soggetti,
mentre la sindrome metabolica & presente in oltre il 70%
dei diabetici. Dallo studio UKPDS (United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study) ® emerge inoltre come gia al mo-
mento della diagnosi la secrezione insulinica sia ridotta
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del 50%, dimostrazione che fa chiaramente ipotizzare
che il deficit inizi molti anni prima, quando il soggetto &
in una situazione che possiamo definire “prediabetica”, e
che in seguito prosequira inesorabilmente e indipenden-
temente, fra l'altro, dal tipo di trattamento utilizzato.
Lelevata incidenza nel DMT2 delle complicanze vascolari ha
portato UAmerican Heart Association a considerare di fatto
il diabete come una vera malattia cardiovascolare °, non so-
lo, ma di recente il National Center for Disease Control and
Prevention ha documentato che dal 1980 al 2000, mentre
la mortalita per malattie cerebro e cardiovascolari si & ri-
dotta di oltre il 35% e quella per cancro é rimasta stazio-
naria, la mortalita per diabete, prevalentemente legata alle
complicanze cardiovascolari, € aumentata di oltre il 30% °.
Per tale motivo, ma anche a seguito delle numerose pole-
miche relative alla possibilita di riconoscere alla sindrome
metabolica dignita di sindrome 1, UAmerican Diabetes As-
sociation (ADA) ha di recente preso liniziativa di proporre
il “rischio cardiometabolico”, rischio globale che riassume
in sé tutti i ben noti fattori di rischio tra cui linsulinore-
sistenza, la genetica, il sovrappeso, le anomalie lipidiche,
l'iperglicemia ecc. 1213,

Sia l'UKPDS * sia lo studio Kumamoto * hanno documen-
tato come l'ottenimento di un controllo glicemico ottimale
nel diabetico tipo 2 sia in grado di ridurre in modo signi-
ficativo il rischio delle complicanze croniche, in partico-
lare quelle microvascolari. Infatti ogni riduzione dell'1%
dellemoglobina glicosilata (HbA,) comporta una ridu-
zione del rischio di complicanze di oltre il 25%. Piu re-
centemente la valutazione epidemiologica del DCCT/EDIC
(Diabetes Control and Complication Trial / Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications) ha dimostrato,
nel diabete tipo 1, che sia l'ispessimento intima-media S,
sia la stessa malattia cardiovascolare ¥’ trovano signifi-
cativo miglioramento a sequito di un trattamento insu-
linico intensivo anche pregresso, ma protratto a lungo
(memoria metabolica). Cio prova che l'obiettivo primario,
anche nel DMT2, deve necessariamente essere il raggiun-
gimento di un controllo glicemico ottimale, proprio al
fine di prevenire adeguatamente la comparsa delle com-
plicanze, che in tale forma di diabete, in considerazio-

ne dell'eta piuttosto avanzata e di una diagnosi tardiva,
si presentano dopo pochi anni e, non infrequentemente,
gia al momento della diagnosi. Sia 'ADA sia 'IDF hanno
proposto quali debbano essere i goal glicemici da rag-
giungere con uno schema terapeutico adeguato (Tab. II),
con valori che, bisogna aggiungere, devono tener conto
anche dell’'eta del paziente. In eta avanzata, in soggetti
cioé con spettanza di vita non elevata, infatti, l'obiettivo
principale non sara certo la prevenzione delle complican-
ze, ma piuttosto la qualita della vita e in particolare, se
presenti, la correzione dei sintomi.

Piti recentemente 'ADA ha tenuto a precisare che per
il singolo paziente il goal della HbA, deve essere un
valore il pid vicino possibile a quello normale (< 6%),
senza incorrere in ipoglicemie significative . Partendo
da queste indicazioni risulta chiaro come gran parte dei
nostri pazienti tipo 2, anche in multiterapia, sia ben al
di fuori di tali parametri. Secondo lo studio Metascreen,
ben il 54% dei diabetici tipo 2 presenta, nonostante il
trattamento, valori di HbA,. > 7 e il 13% addirittura va-
lori > 9% 6.

Non c’é dubbio alcuno che gli schemi di trattamento og-
gi disponibili dovrebbero garantire un controllo ottimale
proprio al fine di evitare o ridurre il rischio delle compli-
canze vascolari.

Attualmente viene in genere sequito uno schema di
trattamento che potremmo definire “a tappe” 2#2* per
il fatto che é prevista una sequenza quasi obbligata di
opzioni terapeutiche. La Tabella III riporta le tappe di
tale schema.

In genere si consiglia, in presenza di una HbA, < 7%,
di instaurare una terapia medica nutrizionale (TMN) as-
nere un calo ponderale. E ben noto infatti che un calo
anche modesto di peso (4-9 kg) & in grado di migliorare
anche sensibilmente non solo i valori glicemici ma an-

Tahella Il. Goal glicemici secondo I' American Diabetes Association (ADR), I’ International Diabetes Federation

(IDF) e I’ American Association of Glinical Endocrinologists (RRGE).
Indici

HbA,, (%)
F/preP/PG (mg/dl)
PPPG (mg/dLl)
Bedtime PG (mg/dl)
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ADA ® IDF ¥ AACE 2°
<7 <7 <6,5
90-130 >110 <110
< 180 EASD < 160 <140
110-150
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Tahella lll. Tappe nel trattamento del diabete tipo 2.

Tappe Trattamento
I Modifiche dello stile di vita:

.....

II Monoterapia ipoglicemizzante orale:
insulino-sensibilizzante o insulino-secretagogo

111 Terapia orale combinata
v Associazione con insulina
V Terapia insulinica

che quelli lipidici e tensivi. A tale scopo dovrebbe esse-
re raccomandata un’educazione terapeutica continua as-
sociata ad autocontrollo domiciliare della glicemia. Con
valori di HbA, compresi tra 7 e 8%, oppure se la TMN
non da i risultati sperati, si dovrebbe aggiungere un far-
maco che potrebbe essere indifferentemente o un insuli-
no-sensibilizzante o un insulino-secretagogo. In genere,
se & presente obesita viscerale, la norma in oltre '80%
dei pazienti, si dovrebbe preferire l'insulino-sensibiliz-
zante. In presenza di HbA, > 8%, o se la monotera-
pia fallisce, si dovrebbe aggiungere un secondo farmaco,
l'insulino-secretagogo, all'insulino-sensibilizzante o vi-
ceversa. Linsulina andra aggiunta nel caso che anche la
terapia ipoglicemizzante orale combinata non sia in gra-
do di farci raggiungere i goal glicemici, dapprima come
monosomministrazione serale di NPH (Neutral Protamine
Hagedorn) o di analogo a lunga durata d'azione (glargi-
ne o detemir). In realta il trattamento insulinico sarebbe
consigliabile anche alla diagnosi in presenza di segni di
grave scompenso.

Il problema piti importante nell’applicazione di tale pro-
tocollo € “l'inerzia terapeutica”, cioé lintervallo troppo
lungo di tempo che intercorre fra il riscontro di un com-
penso glicemico inadeguato e la decisione di corregge-
re o cambiare la terapia # 26, Gia la diagnosi di diabete
viene in genere fatta dopo alcuni anni dalla sua reale
comparsa, per cui liniziale intervento terapeutico é di
fatto piuttosto tardivo. Laggiunta di un farmaco vie-
ne eseguita in media dopo altri tre anni, mentre se ne
aspettano altrettanti per passare all'associazione farma-
cologica e almeno altri sei per consigliare linsulina. In
questo lungo periodo di tempo, grazie alla persisten-
za di livelli glicemici elevati, il paziente va incontro a
quelle complicanze che invece lo schema terapeutico
dovrebbe prevenire. Secondo alcuni autori sono neces-
sari, in diabetici con HbA,, > 8%, 14 mesi prima di mo-
dificare un trattamento con metformina e ben 20 mesi
per una terapia con sulfoniluree 2728, QOltre a cio & stato
documentato dall'UKPDS 49 come la monoterapia con

ipo-orali, gia dopo pochi anni, non & pil in grado di
garantire valori accettabili di HbA, #. Infatti, la per-
centuale di diabetici che dopo tre anni di terapia con
sulfoniluree ha valori di HbA,. < 7% & solo del 45%, ci-
fra che si riduce al 28% dopo sei anni e al 21% dopo
9 anni. Con la metformina si hanno percentuali perfet-
tamente sovrapponibili (45%, 34%, 13%). LUKPDS 57
ha confermato ulteriormente tali dati, segnalando una
percentuale del 20% di diabetici con HbA,. < 7% dopo
sei anni di terapia con ipo-orali, e una percentuale del
53%, sempre dopo sei anni, di diabetici che necessitano
di terapia insulinica *. Dal NHANES III (National Health
and Nutrition Examination Survey) * emerge inoltre che
solo il 38% dei diabetici trattati con ipo-orali € in com-
penso metabolico soddisfacente (HbA,. < 7%), mentre
il 20% ha valori compresi tra 7 e 8% e ben il 27% una
HbA,. > 9%. Gli studi nazionali SFIDA “ e Metascreen 6
confermano di fatto tale situazione, testimoniando la
consapevolezza che anche nel nostro paese i diabeti-
ci tipo 2 non raggiungono frequentemente gli obiettivi
glicemici ottimali.

Le motivazioni di una tale situazione sono molteplici.
Tra queste, la resistenza al cambiamento sia dei pazienti
sia degli stessi medici, i tempi dei controlli troppo di-
stanziati, ma anche schemi di terapia spesso inadeguati,
in particolare se rapportati al tipo di diabete, alla sua
lunga durata e al deficit marcato di secrezione insuli-
nica. Sia lo SFIDA “ sia il Metascreen ¢ evidenziano che
gran parte dei nostri diabetici (31 e 32%) é in tratta-
mento con sulfoniluree, in associazione con metformina
0 in monoterapia (16 e 14%), mentre in monoterapia
con metformina sono rispettivamente il 18 e il 14% e
in insulina il 10 e il 13%. Tra l'altro, come testimonia
una recente indagine della Regione Veneto 3, la situa-
zione in questi ultimi anni non é cambiata di molto, dal
momento che dal 1998 al 2002 la percentuale dei dia-
betici trattati solo con sulfoniluree € passata dal 49 al
41%, quella dei trattati con metformina é salita dall's
al 19%, mentre sostanzialmente invariate sono rimaste
le percentuali sia dell'associazione (29 e 26%), sia del-
linsulina (11 e 10%). Trascurabile la quota dei diabetici
trattati sia con rosi sia con pioglitazone.

Sulla base di queste considerazioni bisogna ammettere
che qualcosa deve cambiare sia nelle strategie, sia negli
schemi terapeutici, sia in particolare nei tempi d‘inter-
vento. Circa le strategie bisogna convincersi, e convin-
cere i pazienti, che gli obiettivi concordati devono esse-
re raggiunti in ogni modo, in quanto da essi dipendera
la loro stessa sopravvivenza. Per far cio si rende pertanto
indispensabile intervento educativo, continuo e in pro-
fondita, del “team” diabetologico, intervento mirato sia
all’educazione alimentare sia all’autocontrollo domicilia-
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re della glicemia sia, infine, a una certa autogestione.
Circa lo schema terapeutico il medico dovra scegliere il
farmaco o i farmaci pili appropriati al tipo di pazien-
te da trattare, in rapporto all’'entita dell'iperglicemia, al
sovrappeso e all'eventuale presenza di altre alterazioni
metaboliche, tenendo sempre presente che il diabete &
una malattia inesorabilmente evolutiva e che il patrimo-
nio insulare é destinato a esaurirsi col tempo. Un'ulte-
riore nota da prendere in considerazione & che per poter
effettuare modifiche dello schema terapeutico in tem-
pi solleciti € assolutamente indispensabile prevedere un
follow-up molto ravvicinato.

E importante pertanto avere ben presenti le caratteri-
stiche peculiari degli interventi che decideremo di con-
sigliare, al fine di fare la scelta giusta al momento op-
portuno.

Le modifiche dietetiche, quali consigliate dallADA 3, as-
sociate a un‘attivita fisica regolare, consentono una ri-
duzione di peso migliorando conseguentemente la sensi-
bilita insulinica, il controllo glicemico, i livelli dei lipidi
plasmatici e anche quelli tensivi 3. Un calo ponderale
anche modesto (4 kg) é sufficiente a indurre in tempi
brevi significativi miglioramenti dei livelli glicemici. Ci
si puo attendere, se le modifiche dello stile di vita sono
costanti e durature, una riduzione dellHbA,, dell'1-2%.
Linconveniente, importante e limitante, & rappresentato
dal fatto che, in assenza di un intervento educativo vol-
to alle modifiche comportamentali, ben pochi pazienti
sono in grado di sequire terapia dietetica e attivita fisica
a lungo, per cui gia dopo pochi mesi tale intervento ha
bisogno di essere coadiuvato dall’aggiunta di un farma-
co. Laggiunta di farmaci specifici per l'obesita comporta
spesso un elevato drop-out, soprattutto in relazione ai
frequenti effetti collaterali. Tali farmaci non sono racco-
mandati come terapia iniziale in questa fase 3.

Sulfoniluree (SFU)

La scelta deve ormai cadere sui prodotti di seconda ge-
nerazione, quali in particolare la glibenclamide o glibu-
ride, la glipizide, la glimepiride e la repaglinide. La loro
azione comune consiste nello stimolare la secrezione in-
sulinica da parte del pancreas. E pertanto indispensabile
che il pancreas da stimolare sia in grado di rispondere
allo stimolo, cosa molto difficile, se non impossibile, nei
soggetti in fallimento sia secondario, cioé con lunga du-
rata di malattia, sia primario (non responders). Lo stimo-
lo alla secrezione d‘insulina avviene attraverso il legame
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con recettori specifici, presenti a livello delle B-cellule
ma anche di altri organi tra cui il cuore. Tale legame pro-
voca la chiusura dei canali di K* con depolarizzazione,
aumento del flusso di calcio, esocitosi e rilascio d'insu-
lina 3. Il problema, sollevato da alcuni, & che la chiusu-
ra dei canali di K* anche a livello dei cardiomiociti pud
annullare il “precondizionamento ischemico” garantito
proprio dallapertura di K-ATP (ATP-sensitive K*), feno-
meno importante nell’alleviare [ischemia miocardica *.
Tale fenomeno, dimostrato per le sulfoniluree di prima
generazione, & perd meno evidente con quelle di secon-
da, e in particolare con la glimepiride e le glinidi. Il po-
tere ipoglicemizzante di tali farmaci é discreto, potendo
ridurre 'HbA,. di circa I'1,5% 3¢%’. Un altro vantaggio &
il loro basso costo. Gli svantaggi sono rappresentati dal-
l'aumento di peso e dalla possibilita di ipoglicemie non
molto frequenti ma spesso molto severe, in particolare
negli anziani. Va inoltre tenuto presente che lo stimolo
continuo delle B-cellule prodotto da tali sostanze, se da
un lato consente di migliorare il compenso glicemico,
dall'altro contribuisce ad accelerare l'esaurimento delle
riserve pancreatiche d’insulina. L'indicazione specifica di
tali farmaci dovrebbero essere i diabetici tipo 2 non in
sovrappeso, nei quali & presumibile prevalga il difetto
insulare sulla insulino-resistenza. Nel loro utilizzo si de-
vono tener presenti le specifiche caratteristiche farma-
cocinetiche, in particolare la durata d’azione, dando la
preferenza al farmaco, quale ad esempio la repaglinide,
con pill breve durata, negli anziani o nei soggetti a pre-
valente iperglicemia postprandiale. Da tenere presente,
inoltre, che le SFU non hanno alcun effetto sui lipidi
plasmatici.

Unica biguanide disponibile in commercio, esercita la
sua azione inibendo la gluconeogenesi epatica e, se-
condariamente, aumentando la sensibilita allinsulina
a livello del muscolo *. Tale azione giustifica l'effetto
prevalente del farmaco sulliperglicemia a digiuno. La
metformina dovrebbe rappresentare il farmaco di prima
scelta nei diabetici in sovrappeso o obesi, in pratica in
oltre 1'80% dei diabetici tipo 2. Il suo potere ipoglice-
mizzante & paragonabile a quello delle sulfoniluree, es-
sendo in grado di ridurre U'HbA,, di circa I'1,5% 3. Il suo
utilizzo nei soggetti con sindrome da insulino-resistenza
é consigliato, oltre che per il suo effetto insulino-sen-
sibilizzante, anche perché € in grado di favorire un mo-
desto calo ponderale, di ridurre sia i trigliceridi * sia le
lipoproteine a bassa densita (LDL) e di aumentare lie-
vemente quelle ad alta densita (HDL) 3° 40, Altri aspetti
positivi sono l'assenza di ipoglicemie e il basso costo.
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Gli effetti indesiderati sono, oltre al sapore metallico, i
non rari sintomi gastrointestinali (nausea, diarrea), a
causa dei quali é consigliabile iniziare la terapia con dosi
basse (500 mg x 2) per poi incrementarle sino a 2500-
3000 mg/die. La tanto temuta acidosi lattica & in realta
un evento eccezionale, che tra laltro si puo facilmente
evitare se si tengono presenti le controindicazioni %
insufficienza renale, acidosi metabolica acuta o cronica,
insufficienza respiratoria.

Tiazolidinedioni (TZDs)

Assieme alla metformina sono farmaci insulino-sensibi-
lizzanti in quanto attraverso il loro legame ai PPARY (Pe-
roxisome Proliferator-Activated Receptor-y) sono in grado
di aumentare la sensibilita insulinica a livello del mu-
scolo e di ridurre la gluconeogenesi epatica. I TZDs ridu-
cono il numero degli adipociti peritoneali aumentando
quelli del sottocutaneo #?, con il risultato di ridurre i
livelli circolanti di acidi grassi liberi (FFA) e di esercita-
re, in particolare il pioglitazone, un effetto positivo an-
che sui lipidi plasmatici. Il loro effetto ipoglicemizzante
& minore se confrontato con quello delle sulfoniluree e
della metformina, la riduzione della HbA,, oscillando tra
lo 0,5 e I'1,4% “3. A tale classe di farmaci, al momento
rappresentati da rosiglitazone e pioglitazone, sono sta-
ti attribuiti, oltre a quelli gia descritti, numerosi effetti
positivi tra cui quello antinfiammatorio, antiproliferati-
vo, antiaterosclerotico . Laspetto perd pil interessan-
te della terapia con TZDs € la loro abilita a preservare
e migliorare la funzione B-cellulare #*. Lo studio PIPOD
(Pioglitazone in Prevention of Diabetes), eseguito su 89
donne con precedente diabete gestazionale che aveva-
no concluso lo studio TRIPOD (Troglitazone in Prevention
of Diabetes) con troglitazone “6, ha confermato, in un
follow-up di tre anni, che il trattamento con pioglita-
zone era in grado di ridurre il rischio di comparsa di
diabete e di ridurre la richiesta d'insulina, preservando
nel contempo la funzione B-cellulare #7. Gli effetti ne-
gativi sono la ritenzione idrica, lincremento ponderale
e il costo piuttosto elevato. Circa il tessuto adiposo, la
terapia con i glitazoni provoca una sua ridistribuzione
con un aumento dell'adiposita in gran parte a livello
del sottocutaneo. La ritenzione idrica & causa di edemi
periferici ma anche, in pazienti con patologie facilitan-
ti, di scompenso cardiaco congestizio. Non sono ancora
chiarite le motivazioni di tale ritenzione idrica, anche se
la riduzione dell'insulino-resistenza indotta dai TZDs pud
essere causa di un aumento della dilatazione e della per-
meabilita capillare “6. Non si pud escludere inoltre che
tali farmaci siano in grado di potenziare leffetto sodio
ritentivo dell'insulina. Proprio la possibilita di indurre

edemi periferici ha portato 'Furopean Medicines Agency
(EMEA) a sconsigliarne l'utilizzo, in Europa, in associa-
zione allinsulina, mentre resta lindicazione in associa-
zione alla metformina.

La sua azione si esplica a livello dell‘intestino prossima-
le ove riduce, mediante il blocco dell'a-glucosidasi, la
digestione dei polisaccaridi. In tal modo riduce preva-
lentemente liperglicemia post-prandiale. Il suo effetto
ipoglicemizzante é piuttosto modesto riducendo UHbA,,
dello 0,5-0,8% “°. Frequenti e piuttosto fastidiosi gli ef-
fetti indesiderati gastrointestinali, causa di abbandono
della terapia nel 25-45% dei casi “°. La sua utilizzazione
puo essere presa in considerazione nei soggetti con mo-
desta ed esclusiva iperglicemia postprandiale.

Lo studio STOP-NIDDM (Study to Prevent Non Insulin-De-
pend Diabetes Mellitus) ha documentato un‘inaspettata
riduzione degli eventi cardiovascolari in soggetti ad alto
rischio con ridotta tolleranza ai carboidrati *°.

Ormai da anni si insiste da pil parti a ricorrere al tratta-
mento insulinico, anche precocemente, nei diabetici ti-
po 2 °. Le motivazioni di un tale suggerimento risiedono
nella consapevolezza che il difetto di secrezione insuli-
nica & una delle anomalie del DMT2, che tale difetto é
inesorabilmente progressivo e che molto frequentemente
solo l'aggiunta dinsulina & in grado di farci raggiungere
gli obiettivi glicemici. Linsulina infatti & il piu efficace
ipoglicemizzante in nostro possesso che ci consente con
una certa facilita di raggiungere i goal glicemici anche
nel DMT2. Inoltre, riducendo i valori glicemici si riduce
la glicotossicita, migliorando conseguentemente la fun-
zione B-cellulare. Gli effetti indesiderati del trattamento
insulinico sono lincremento di peso e le crisi ipoglicemi-
che, tanto pitl frequenti quanto pil vicini alla normalita
sono i valori di HbA, ottenuti. Entrambi questi effetti
collaterali possono essere minimizzati con un intervento
educativo approfondito che consenta un autocontrollo
efficace.

Linsulina andra inizialmente associata agli ipo-orali co-
me unica dose serale di NPH o di analogo lento e la dose
andra successivamente adequata in breve tempo in base
ai valori glicemici a digiuno %23, Se non sufficiente an-
dra in seguito intensificata sino alla completa sostitu-
zione della terapia orale.
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Allo stato attuale sono ancora molto scarse le esperien-
ze nel DMT2 sia con l'exenatide, agonista del peptide-1
glucagono-simile (GLP-1) %, sia con la pramlintide, ago-
nista dell'amilina 5>, per poterne discutere a proposito
di schemi di terapia da suggerire per la pratica clinica.
Sia l'exenatide sia la pramlintide devono essere sommi-
nistrate per via sottocutanea in associazione alla terapia
orale, riducono liperglicemia postprandiale, sopprimono
la secrezione di glucagone, rallentano la motilita gastri-
ca e riducono modestamente il peso. Non sono segnalate
ipoglicemie mentre sono frequenti gli episodi di nausea,
vomito e diarrea 6,

Da quanto abbiamo ricordato emerge l'assoluta neces-
sita di un intervento terapeutico in grado non solo di
permetterci di ottenere il massimo risultato nel minor
tempo possibile, ma anche di riuscire a mantenerlo per
tutta la durata della malattia, sempre al fine di garantire
al paziente la piu efficace prevenzione delle complican-
ze croniche. Oltre allo schema “a tappe” gia ricordato,
spesso di difficile attuazione e rigido nella sua articola-
zione, altri schemi sono stati proposti alla luce delle pit
recenti esperienze farmacologiche, e cio nel tentativo
di facilitare il raggiungimento degli obiettivi glicemici
riducendo i tempi delle decisioni terapeutiche °7 34, 1l
primo di questi, riportato nella Tabella IV, é stato pro-
posto da Bell *’.

Secondo Bell, nei diabetici tipo 2, constatato, dopo po-
che settimane, il fallimento delle modifiche dello sti-
le di vita, il miglior modo di intraprendere la terapia
farmacologica é di utilizzare un’associazione di TZDs e
metformina, inizialmente in monosomministrazione e a
dosi minime. La combinazione dei due farmaci consen-
te di sfruttare non solo la loro attivita insulino-sensibi-
lizzante, tenendo presente tra l'altro che l'azione della
metformina é pit debole di quella dei TZDs %%, ma anche
le loro potenzialita nei confronti delle complicanze car-
diovascolari %8%°, In pil, i TZDs contribuiscono con le
loro proprieta antinfiammatorie e la loro importante ca-
pacita di preservare e migliorare la funzione B-cellulare.
Si dovrebbe iniziare con dosi ridotte dei due farmaci ti-
tolandole gradualmente sino alla dose massima tollerata.
Tra l'altro l'associazione delle due sostanze ne aumenta
l'efficacia, ne minimizza gli effetti collaterali, migliora
la compliance e inoltre ne riduce i costi. L'utilizzo com-
binato di TZDs e metformina consentirebbe di corregge-
re contemporaneamente il triplice difetto patogenetico
del DMT2: la resistenza periferica a livello del muscolo
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Tabella IU. Regime terapeutico per il diabete tipo 2.
1. Modifiche dello stile di vita inadeguate
d

2. Terapia combinata: 2 insulinosensibilizzanti
(metformina + glitazone)

d

3. Ottimizzare le dosi dei 2 insulino-sensibilizzanti
d

4. Terapia tripla: aggiunta di un secretagogo

l

5. Titolare il secretagogo al massimo o alla massima
dose tollerata

\!

6. Aggiungere insulina premiscelata a cena o insulina
“long-acting” “bedtime”

(da Bell, 2004, mod.) °".

e dell'adipocita, la ridotta produzione e rilascio di insu-
lina dalle B-cellule pancreatiche, aumentata neogluco-
genesi epatica. Inoltre l'associazione avrebbe il vantag-
gio non trascurabile di raggiungere pil facilmente e pit
velocemente i goal glicemici senza incorrere in episodi
ipoglicemici anche modesti, evento invece possibile e
frequente associando il secretagogo o linsulina . Se
la monosomministrazione non consente di raggiungere
i valori glicemici desiderati si passera alla doppia som-
ministrazione giornaliera, per procedere infine all’asso-
ciazione triplice con un secretagogo. Il tutto in tempi
molto ravvicinati. Alcune esperienze con la triplice te-
rapia segnalano come, dopo tre anni, ben il 74,3% dei
pazienti continua a mantenere un controllo glicemico
eccellente con una HbA, media di 6,9% e un aumento
significativo della produzione endogena d‘insulina . A
distanza di 5 anni il 62% di questi pazienti continua a
esibire valori di HbA, del 7,1% . L'ultima opzione, in
caso di fallimento anche della triplice terapia, & l'ag-
giunta di insulina o come insulina premiscelata a cena
(lispro 75/25 o aspart 70/30) oppure di analogo “long-
acting” (glargine o detemir) prima di andare a dormire.
Nel caso di controllo glicemico ancora insoddisfacente si
potra aggiungere una seconda iniezione di premiscelata,
oppure un analogo rapido a ciascun pasto al “long-acting
bed-time”, discontinuando il secretagogo, ma mantenen-
do uno o entrambi gli insulinosensibilizzanti. Linsulino-
terapia nei diabetici tipo 2, specie se obesi, garantireb-
be infatti un miglior controllo glicemico se associata a
un insulino-sensibilizzante 2.
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Molto recentemente un “Consensus statement” dellADA
e della European Association for the Study of Diabetes
(EASD) ha proposto un algoritmo con lobiettivo di aiu-
tare i sanitari nella scelta degli interventi terapeutici pit
appropriati nei pazienti affetti da DMT2 34 Gli obiettivi
da raggiungere con questo schema sono sempre quelli
proposti dall’ADA nel 2006 2% “Il goal della HbA,. per il
singolo paziente & una HbA,. il pil vicino possibile al
valore normale (< 6%) senza ipoglicemia significativa”.
Il segnale per un intervento mirato a iniziare o modifi-
care uno schema terapeutico sara dato dal riscontro di
valori di HbA,. > 7% allo scopo di ridurli, se possibile,
sino alla normalita. I principi guida nella scelta dell‘ipo-
glicemizzante pitl appropriato dovrebbero essere: leffi-
cacia ipoglicemizzante, gli eventuali effetti specifici sui
fattori di rischio cardiovascolare, i profili di sicurezza, la
tollerabilita e i costi.

Lo schema proposto (Fig. 1) prevede come primo in-
tervento l'utilizzo immediato della metformina in asso-
ciazione alle modifiche dello stile di vita, cio proprio

in considerazione del fatto che in molti pazienti la te-
rapia dietetica e l‘attivita fisica, anche perché scarsa-
mente osservate, non portano a risultati apprezzabili.
Lindicazione a preferire la metformina come primo far-
maco ipoglicemizzante deriva dalla possibilita di sfrut-
tare i suoi molteplici effetti. Ipoglicemizzante al pari
delle sulfoniluree, la metformina non influenza il peso
o addirittura lo pud ridurre, non provoca ipoglicemie,
ha un’azione ipotrigliceridemizzante 3°, provoca scarsi
effetti indesiderati specie se utilizzata all'inizio a dosi
ridotte, e infine ha costi molto ridotti. Si dovrebbe ini-
ziare il trattamento con dosi di 500 mg due volte al di
incrementandole, dopo 5-7 giorni, a 850-1000 mg prima
della colazione e della cena. In assenza di effetti indesi-
derati si puo aumentare la dose sino ai 3 g/die. Se, dopo
2-3 mesi dall'ottimizzazione della dose, 'HbA,, & anco-
ra > 7%, si deve aggiungere un secondo farmaco la cui
scelta dipendera in gran parte dai valori dell'HbA,.. Non
c'e grande consenso nei riguardi di tale scelta, se cioe
preferire la SFU, il TDZ o addirittura linsulina. Il valo-
re dell'HbA,. dovrebbe essere di aiuto, nel senso che in
presenza di valori > 8,5% o di sintomi da iperglicemia
si dovrebbe preferire linsulina in considerazione del suo
pili elevato potere ipoglicemizzante. Con valori inferiori
si puo ricorrere in sequenza alla SFU e poi al TDZ o vi-

Figura 1. Algoritmo per Ia gestione metaholica del diahete tipo 2.

Stile di vita + metformina

H bA1c > 7%

+ Insulina basale
piu efficace

HbAlc > 7%
Intensificare 'insulina + Glitazone

\/

H bAlc > 7%

+ Sulfonilurea
meno costoso

H bAlc > 7%

) — T

+ Glitazone
no ipoglicemie

H bA1c > 7%

—

+ Insulina basale + SFU

\/

H bA1c > 7%

Aggiungere o intensificare linsulina

/

Insulina intensiva + metformina + TZD

(da Nathan et al., 2006, mod) *.
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ceversa. Quando anche il secondo farmaco fallisce il ri-

corso immediato all'insulina diventa un obbligo, dappri-

ma come monosomministrazione serale in associazione
ai farmaci orali e poi come iniezioni multiple di analogo

rapido ai pasti pil analogo lento “bedtime” associato a

un insulino-sensibilizzante.

Le linee guida essenziali dello schema consigliato dalla

Consensus si possono in pratica cosi sintetizzare:

1. raggiungimento e mantenimento di goal glicemici ot-
timali;

2. trattamento iniziale con modifiche dello stile di vi-
ta in associazione a metformina con il supporto di
un’educazione terapeutica eseguita da personale ad-
destrato;

3. aggiunta rapida di un farmaco se i target glicemici
non sono stati raggiunti;

4. aggiunta precoce di insulina nei pazienti in controllo
metabolico insoddisfacente.

Come si puo arguire gli schemi descritti non differisco-

no di molto. Infatti, entrambi sottolineano alcune cose

importanti: il ricorso immediato ad almeno un insulino-
sensibilizzante, un’eventuale aggiunta di una SFU solo in
seconda istanza, il precoce ricorso alla terapia insulinica

e, soprattutto, l'assoluta necessita di eseguire le modifi-

che terapeutiche nei tempi pil ristretti possibile.

A questo punto ci si pud chiedere: sono possibili questi

tempi rapidi nelle nostre strutture con i tempi di visita

ormai cosi dilazionati? La risposta sarebbe negativa, a

meno che non si proceda celermente ad attuare il proto-

collo d’intesa con i Medici di Medicina Generale delegan-
doli e addestrandoli a tale gestione cosi ravvicinata.

Prima di chiudere questo articolo penso meriti di essere

riportata anche la recente proposta del “regime GAME”,

schema di trattamento da utilizzare in diabetici in fal-
limento secondario . Gli autori, al fine di minimizzare
l'iperinsulinismo provocato dallinsulina serale, sia essa

NPH sia analogo “long-acting”, ma anche le inevitabi-

li ipoglicemie, propongono di utilizzare la glimepiride,

somministrata alle ore 20.00, in associazione a insulina

aspart ai pasti e anche a metformina. Con questo sche-
ma, a un anno di uno studio non controllato eseguito in

58 pazienti in fallimento secondario, UHbA,, si riduceva

dal 10 al 7,4% (con un 95% soggetti con HbA, < 7,5%);

il peso, dopo un’iniziale modesta riduzione, si stabilizza-

va, mentre non si verificavano ipoglicemie.

Per finire bisogna ricordare che il diabetico tipo 2 non ¢
solo iperglicemico, ma molto frequentemente anche iper-
teso e dislipidemico. Gli obiettivi terapeutici mirati alla
prevenzione delle complicanze croniche devono pertanto
tener conto anche di tali anomalie, come giustamente
ha dimostrato lo studio Steno 2 %4, A tal proposito, du-
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rante il recente congresso dell’ADA il presidente Rizza ha
ribadito la necessita di incoraggiare i medici a trattare
aggressivamente i propri diabetici ai fini di un’efficace
prevenzione cardiovascolare . A tale scopo ha ipotizza-
to per i diabetici un cocktail giornaliero di farmaci poco
costosi in grado di far risparmiare, nei prossimi 30 anni,
1,2 milioni di vite, ma anche di prevenire 4,5 milioni di
infarti del miocardio e di ridurre di 600.000 i casi di in-
sufficienza renale e di 1 milione i casi di cecita o di chi-
rurgia oculare. Tale “polipillola” dovrebbe contenere 1 g
di metformina, 75 mg di aspirina, 40 mg di una statina
e 10 mg di un ACE-inibitore. Il suo costo annuale negli
USA sarebbe di 100 dollari e potrebbe ridurre del 23%
le complicanze severe del diabete. Il concetto della po-
lipillola non & nuovo, dal momento che gia alcuni anni
or sono % era stata proposta una miscela quotidiana di
atorvastatina (10 mg) o simvastatina (40 mg), tre anti-
ipertensivi (tiazidico, B-bloccante e ACE-inibitore), aci-
do folico (0,8 mg) e aspirina (75 mg).

Ritengo che, pit di polipillole, quello di cui abbiamo
bisogno & la convinzione comune, di noi medici oltre
che dei nostri pazienti, che la migliore prevenzione delle
complicanze deve assolutamente passare attraverso la
scrupolosa osservanza delle linee guida e che per far cio
all'educazione terapeutica deve essere dato lo spazio as-
sistenziale che merita.
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Diabete e patologia
del cavo orale

Key words
Diabetes ® Oral cavity ® Periodontal diseases

Riassunto

La patologia paradontale rappresenta la sesta compli-
canza, in ordine di frequenza, del diabete mellito. Nume-
rosi meccanismi spiegano la maggiore predisposizione
dei pazienti diabetici alle patologie del cavo orale, ma lo
scarso controllo glicemico, con le alterazioni metaboli-
che e inflammatorie che ne derivano, resta il fattore pre-
disponente pitt importante Nei diabetici, rispetto ai con-
trolli non affetti da malattia, sono percio piu frequenti
le gengiviti e le parodontiti, il lichen planus, la carie
dentale, le infezioni da Candida albicans, la xerostomia.
L'igiene orale scrupolosa e un ottimo controllo glico-me-
tabolico risultano essere le condizioni pid importanti per
evitare le patologie del cavo orale e quelle cardiovasco-
lari legate a questo stato infiammatorio.

Summary

Periodontal disease has been reported as the sixth com-
plication of the diabetes. Many mechanisms may explain
why diabetic patients are prone to diseases of the oral
cavity although chronic hyperglycemic state with conse-
quent metabolic and inflammatory changes is the main
risk factor. Diabetic patients compared to controls are
more frequently affected by gingivitis and periodontitis,
lichen planus, dental caries, Candida albicans infections,
xerostomia. Scrupolous oral hygiene and good glycemic
control are the most important factors in order to avoid
the diseases of the oral cavity and cardiovascular condi-
tions positively linked to this inflammatory state.

Concetta Gatta, Vito Borzi

I Divisione di Medicina, Ambulatorio
di Diabetologia ed Endocrinologia,
A.O.U. “Vittorio Emanuele - Ferrarotto
- S. Bambino”, Catania

Concetta Gatta
giogalaz@alice.it

Il diabete mellito &, nel mondo intero, una patologia in
rapida espansione, che colpisce individui di tutte le eta.
I pazienti diabetici, specialmente quelli con scarso con-
trollo glico-metabolico e con malattia di lunga durata,
possono sviluppare danni sia micro sia macrovascolari,
che, come é noto, coinvolgono principalmente gli occhi,
i reni, il sistema nervoso e quello cardiovascolare. Lo
scadente controllo glicemico si associa, inoltre, ad au-
mento della suscettibilita alle infezioni, di cui quelle del
cavo orale sono tra le pit diffuse. La malattia parodonta-
le, infatti, & riportata come la sesta complicanza del dia-
bete, in ordine di frequenza (Tab. I). Delle due categorie
principali di diabete mellito, tipo 1 (insulino-dipenden-
te) e tipo 2 (non insulino-dipendente), il DMT1 é quello
pili frequentemente associato a patologia parodontale.
Nel paziente diabetico le patologie del cavo orale piu
frequenti sono:

® gengiviti e parodontiti;

® carie;

Tahella |. Principali complicanze del diabete mellito.
Retinopatia

Neuropatia

Nefropatia

Patologie macrovascolari
Alterazione di processi di guarigione
Malattia parodontale
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® xerostomia;
e candidiasi;
e [ichen planus.

Gengiviti e parodontiti

Il diabete mellito & la malattia pit frequentemente cor-
relata alla patologia parodontale. Per patologia parodon-
tale si intende una serie di alterazioni che si hanno a
carico del tessuto di sostegno del dente (gengiva, lega-
mento parodontale, cemento e osso alveolare), dovuta a
processi infiammatori acuti e cronici.
La prevalenza della parodontite nei diabetici & raddop-
piata (17% vs. 9%) rispetto ai non diabetici. La paro-
dontopatia si svolge in tre fasi. Nella prima fase si ha
accumulo di placca batterica, nella seconda la gengivite,
che puo evolvere o meno nella parodontopatia: la gengi-
va si ritrae lasciando scoperta la radice, si ha distruzione
del collagene, con successivo cedimento del legamento
alveolare, infine, nella terza fase, si ha perdita dell'osso
alveolare. In queste condizioni i denti tendono a cadere
spontaneamente, con edentulia parziale o totale. Il dia-
bete ¢ strettamente associato ad aumento della frequen-
za e della severita della malattia del parodonto e nume-
rosi meccanismi spiegano la relazione:

1. predisposizione genetica;

2. modificazione della flora batterica orale e piu specifi-
catamente subgengivale, che é diversa e pit virulen-
ta rispetto a quella dei pazienti non diabetici;

3. microangiopatia con alterazione dei vasi sanguigni e
consequenziale riduzione del flusso sanguigno locale
e dell'ossigenazione dei tessuti gengivali e della polpa
del dente, con maggiore esposizione alle infezioni;

4. alterazione del metabolismo del collagene: infatti nei
diabetici c’é aumento dell'attivita collagenasica, che
potrebbe spiegare la pill rapida distruzione dei tessu-
ti connettivali di questi pazienti;

5. glicazione non enzimatica delle proteine strutturali
paradontali, con ispessimento della membrana basa-
le a livello dei capillari gengivali e alterazione dell’ir-
rorazione sanguigna delle mucose orali, con riduzio-
ne della fisiologica funzione di sostegno;

6. rallentamento dei processi riparativi;

7. anomalie delle ghiandole salivari e cambiamenti nella
composizione della saliva, con riduzione del flusso e del
pH, alterazioni elettrolitiche e delle IgA secretorie;

8. alterazioni della risposta infiammatoria: diminuzione
dell'indice chemiotattico granulocitario, della fagoci-
tosi e alterazione della capacita battericida dei poli-
morfonucleati neutrofili;

9. neuropatia autonomica periorale con riduzione della
secrezione salivare;
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10. alterazioni emoreologiche: iperviscosita ematica, al-
terazioni piastriniche con episodi ischemici e trom-
botici a livello dei tessuti parodontali.

La maggior parte di queste alterazioni ha come causa

principale lincremento dei valori glicemici. Anche il fu-

mo di sigaretta contribuisce a creare alterazioni emoreo-
logiche che peggiorano la patologia parodontale.

Lo scadente controllo glicemico da luogo alla forma-
zione di proteine glicosilate (AGE) biologicamente at-
tive che innescano la risposta infiammatoria 3. La
formazione di AGE provoca l'aumento dello spessore
della membrana basale e liperespressione locale di
citochine proinfiammatorie e fattori di crescita come
quello di derivazione piastrinica. Per la natura irre-
versibile degli AGE le cellule sono esposte a questi
prodotti in maniera continua e si crea uno stato di
iperattivita. La presenza di infezioni peggiora questo
stato disreattivo. I prodotti batterici come endotos-
sine e lipopolisaccaridi, infatti, protraggono linfiam-
mazione attraverso i recettori TLR (Tool-Like Protein
Receptor) dei monociti, che attivano la cascata del-
l'inflammazione “. Sembra che questi recettori giochi-
no un ruolo fondamentale nell’interazione tra i micror-
ganismi e le cellule fagocitiche monocitarie: infatti
i recettori TRLs sono coinvolti nella ricognizione di
prodotti batterici e danno lo “start” alla cascata del-
linfiammazione. Studi in vitro, effettuati sui monociti
dei pazienti diabetici, hanno dimostrato che c'é ipe-
respressione di mediatori pro-infiammatori come il Tu-
mor Necrosis Factor-alfa (TNF-at), Uinteleuchina 1-beta
(IL1-B) e le prostaglandine E2 °. Anche gli adipociti,
in presenza di infiammazione, producono citochine e
TNF-o e IL1-B °. Studi in vivo hanno altresi riportato
che i pazienti diabetici con parodontite, rispetto ai
controlli non diabetici, hanno livelli pit alti di me-
diatori dell'inflammazione 7 8. Liperglicemia cronica
che si accompagna a produzione di AGE é associata,
inoltre, a iperespressione di vari geni che regolano la
trascrizione del fattore nucleare kB (NF-kB) che pud
contribuire all'insorgenza di molte malattie inflamma-
torie come la parodontite °. Alcuni studi hanno poi
messo in evidenza come la produzione di citochine
possa aumentare linsulino-resistenza in vari modi, sia
con modifiche del recettore insulinico (fosforilazio-
ne serina) °, sia per alterazione degli adipociti con
formazione degli acidi grassi liberi ! e, infine, per
riduzione dell’'ossido nitrico da parte dell’endotelio.
Tutto cié pud provocare alterazione della funzione j3-
cellulare pancreatica direttamente o indirettamente,
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per azione mediata dagli acidi grassi liberi. Quindi le
infezioni nel diabete possono contribuire alla disre-
golazione metabolica e questa peggiora l'andamento
delle infezioni.

Numerosi studi hanno dimostrato che quando il diabete
si accompagna alle infezioni si ha anche incremento di
accidenti cardiovascolari 2. Si & dimostrata associazione
tra malattie del cavo orale e aterosclerosi subclinica * e
tra le malattie cardiovascolari e la malattia del cavo ora-
le; inoltre DNA batterico é stato trovato nelle placche
di aterosclerosi . Uno studio molto interessante con-
dotto su 600 indiani Pima diabetici di tipo 2 mostrava
che il 60% di questi aveva malattia parodontale grave.
In questi aumentava il tasso di mortalita per cause car-
diovascolari, con l'aggravarsi della malattia parodontale,
passando da 3,7 decessi/1000 pazienti in un anno in ca-
so di parodontopatia assente o molto lieve, a 19,6 (pa-
rodontopatia media) e 28,4 (stadio severo). Inoltre in
quelli con parodontopatia severa il tasso di mortalita di
origine renale era otto volte superiore **. Una possibile
spiegazione é data dagli elevati livelli degli indici di flo-
gosi quali proteina C reattiva (PCR), fibrinogeno e cito-
chine associati alle infezioni parodontali, che sono state
associate all'instabilita di placca; oppure & probabile che
i patogeni possano infiltrare i vasi sanguigni con inne-
sco diretto di aterosclerosi. Inoltre & stato dimostrato
che un buon controllo delle infezioni del cavo orale si
riflette in un miglioramento sia del controllo glicemico
(riduzione dell'emoglobina glicata), sia del fabbisogno
insulinico giornaliero .

Date tutte queste condizioni predisponenti, tipiche del-
l'alterato metabolismo del diabetico, se ligiene dei den-
ti non € ben curata, tra i denti e il solco gengivale si
accumulano residui di cibo che fermentano e diventano
un ottimo pabulum per i microbi. Con il proliferare di
questi ultimi si forma la placca, dove i batteri liberano
acidi che attaccano il dente. I livelli elevati di glucosio
aiutano i batteri a prosperare. La placca non rimossa puo
indurirsi e consolidare in concrezioni calcaree, dando vi-
ta al tartaro o a calcoli. Il tartaro protrae linfiamma-
zione della gengiva. La gengivite & il primo stadio della
parodontite: gengive rosse, inflammate, edematose, che
sanguinano facilmente, anche in seguito alla normale
pulizia quotidiana, alitosi, mancato adattamento della
dentiera e cambiamento nell’allineamento della mascella
e della mandibola. La gengivite non curata porta alla pa-
rodontite: la gengiva si scolla dal tessuto sottostante in
corrispondenza del solco gengivale fino a costituire delle
tasche infette, poi lentamente si ritrae, con esposizione
dell’'osso alveolare. La rimozione della placca é di fon-
damentale importanza, cosi come il mantenimento della
salute orale e di un buon controllo glicemico.

Importanza dell'igiene orale

Ligiene orale pud essere piti importante del controllo
glicemico nel determinare linsorgenza e la progressione
di complicanze del parodonto. A tal fine & sempre bene
raccomandare ai nostri pazienti diabetici di spazzolare
con cura i denti con uno spazzolino con setole di nylon,
a punte arrotondate e di media durezza. Lo spazzolino
deve essere strofinato attentamente, sia sulle superfici
anteriori sia su quelle posteriori dei denti, con movimen-
ti verticali e, in corrispondenza dei solchi gengivali, con
movimenti circolari, utilizzando un dentifricio al fluoro
a pasta morbida, almeno due volte al giorno. Inoltre &
consigliabile utilizzare giornalmente il filo interdentale,
passandolo dall’attaccatura della gengiva fino alla par-
te superiore del dente. Si raccomanda, inoltre, di spaz-
zolare frequentemente anche la lingua e di risciacquare
abbondantemente. L'associazione dei dentisti americani
consiglia anche l'utilizzo periodico di colluttori a base di
clorexidina gluconato. Queste misure di accurata igiene
orale possono prevenire la paradontopatia. Se il tartaro
si & gia formato deve essere tempestivamente eliminato
dal dentista, da cui comunque, per quanto gia detto, il
paziente diabetico deve essere visitato regolarmente al-
meno ogni sei mesi. Prima di instaurare un trattamento
odontoiatrico & importante ottenere e mantenere dei li-
velli di glicemia ottimali, in quanto i pazienti diabetici
con scarso controllo glicemico hanno una ridotta rispo-
sta alla terapia antibiotica, con maggiore frequenza di
complicanze post-operatorie e risultati a lungo termine
non ottimali . E buona norma, infine, prima di inizia-
re il trattamento odontoiatrico, una terapia antibiotica
profilattica anche nei pazienti con controllo glicemico
ottimale, per minimizzare le infezioni post-operatorie e
i problemi di guarigione delle ferite. Se le infezioni sono
in atto é consigliata terapia con amoxicillina 250 mg,
tre volte al giorno per sette giorni. Per i pazienti scom-
pensati il dosaggio di antibiotico puo essere piu alto e
prolungato per pit tempo. Un gruppo di studiosi finlan-
desi ipotizza che la maggiore attenzione posta alligie-
ne orale abbia, infine, anche una ripercussione positiva
sull'aderenza alla terapia e all'autocontrollo domiciliare
e sull'autostima .

La xerostomia é la riduzione qualitativa o quantitativa
o addirittura l'assenza di saliva nel cavo orale. Questa
patologia si verifica soprattutto nei pazienti diabetici
tipo 1 in scarso controllo metabolico; infatti & causa-
ta da alterazioni della membrana basale delle ghiandole
(formazione di AGE) e da neuropatia autonomica. La xe-
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rostomia, modificando il flusso e la composizione saliva-
re, indebolisce le difese e apre la strada allo sviluppo di
germi patogeni con incremento della placca batterica e
inflammazione gengivale e varie patologie del cavo ora-
le. Si hanno infatti alitosi, carie dentale, cheilite ango-
lare con fissurazione degli angoli della bocca, infiam-
mazione e ulcerazioni della lingua e della mucosa orale,
scialoadeniti e candidosi orale. Gli individui affetti da
xerostomia si lamentano quando parlano, deglutiscono
e portano la dentiera. Spesso lamentano fastidiose sen-
sazioni di bruciore per le lacerazioni della mucosa orale,
disturbi del gusto o dolore alla lingua e tendono a bere
di piti soprattutto la notte. Gli accorgimenti per attenua-
re i sintomi della cavita orale, che possono essere anche
invalidanti e, quindi, peggiorare la qualita della vita, so-
no elencati nella Tabella II.

Numerosi studi hanno dimostrato che pazienti diabetici
in cattivo controllo glicemico (emoglobina glicata su-
periore a all'8%) sono pill predisposti a carie dentale ri-
spetto ai pazienti in controllo glicemico ottimale (emo-
globina glicata inferiore o uguale al 7%) *. Per quanto
riguarda la carie i fattori predisponenti pitl importanti
sono tre: scarsa igiene orale, scompenso glicemico ed
elevata carica microbica di Streptococcus mutans e lat-
tobacilli, che albergano nella placca batterica. Quando
la percentuale di questi batteri contenuti nella placca é
intorno al 10%, il paziente presenta un alto rischio di
carie. Le carie sono pil frequenti a livello della radice
dei denti ?°. Nei pazienti gia affetti da xerostomia, per il
mancato effetto di diluizione della saliva, i batteri han-
no una maggiore tendenza a ristagnare nel cavo orale e
puo esservi insorgenza di carie pill severa.

Liperglicemia, come abbiamo detto, provoca alterazione
della risposta immune con insorgenza di infezioni oppor-
tunistiche come la candidiasi. Il decremento del pH e del
flusso salivare, il controllo glicemico scadente, l'utilizzo
di antibiotici e della dentiera sono tra le cause principali
di incremento di infezioni da Candida albicans nel cavo
orale dei pazienti diabetici ' 22, Le lesioni da Candida,
presente nella cavita orale, si riscontrano soprattutto a
livello del dorso della lingua. Le alterazioni della lingua
che ne derivano sono l'atrofia papillare, che nei pazien-
ti diabetici & prevalentemente centrale %, e la glossite
romboide mediana, tipica del diabete tipo I di pit lunga
durata che abbia gia sviluppato complicanze come ne-
fropatia e retinopatia. Inoltre si ha cheilite angolare e
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Tahella Il. Suggerimenti per attenuare i sintomi
della xerostomia.

Sorseggiare acqua o altri liquidi senza zucchero fre-
quentemente

Evitare la caffeina

Bere abbondantemente durante i pasti
Evitare alimenti piccanti o salati

Evitare il tabacco e l'alcol

Utilizzare un umidificatore durante la notte
Masticare gomme e caramelle senza zucchero

micosi della dentiera. Le infezioni devono essere trattate
con gli antifungini nistatina, cotrimazolo, fluconazolo. E
inoltre opportuno bonificare anche la dentiera con anti-
fungini e disinfettarla con clorexidina.

Lichen planus

IL lichen planus del cavo orale consiste nella presenza
di strie biancastre, che tendono alla confluenza e al-
l'aumento di volume, papule e placche presenti soprat-
tutto nell’area gengivale in contatto con i denti e lun-
go i margini della lingua. La patogenesi & sconosciuta,
anche se sembra esserci disordine autoimmune mediato
da linfociti T in cui la sottopopolazione CD8 T innesca
apoptosi nell’epitelio della mucosa orale. I pazienti dia-
betici, soprattutto quelli affetti da diabete mellito di ti-
po 1 %, hanno una piu alta prevalenza di lichen planus e
di leucoplachia % dovuti all'immunosoppressione cronica
provocata dalliperglicemia. Il lichen planus, inoltre, nei
soggetti diabetici & associato pill frequentemente a su-
perinfezioni da Candida albicans e predispone al K della
mucosa orale (soprattutto carcinoma a cellule squamo-
se), con incremento del 5% rispetto alla popolazione di
controllo. La terapia si avvale dell'utilizzo di steroidi che
spesso provocano perd scompenso glico-metabolico con
aumento della terapia insulinica.

! Wautier JL, Schmidt AM. Protein glycation: a firm link to en-
dothelian cell dysfunction. Circ Res 2004;95:233-8.

2 Basta G, Lazzerini G, Del Turco S, Ratto GM, Schmidt AM, De
Caterina R. At least 2 distinct pathways generating reactive
oxygen species mediate vascular cell adhesion molecules - 1
induction by advanced glycation end products. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2005;25:1401-7.

3 Brownlee M. The pathological implication of protein glyca-
tion. Clin Invest Med 1995;18:275-81.
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La prevalenza della parodontite nei diahetici rispetto alla popolazione di controllo é:

a. uguale
b. triplicata
c. raddoppiata

a. modificazione della flora batterica subgengivale

b. glicazione non enzimatica delle proteine strutturali
c. rallentamento dei processi riparativi

d. tutti i precedenti

E

a. ciprofloxacina 250 mg 2 volte al giorno per 7 giorni
b. claritromicina 250 mg 2 volte al giorno per 4 giorni
c. amoxicillina 250 mg 3 volte al giorno per 7 giorni

Le lesioni da candida nella popolazione diahetica sono piil frequenti nella:

a. punta della lingua
b. base della lingua
c. dorso della lingua

Nei pazienti affetti da /ichen planus i quanto é incrementato il rischio di carcinoma della mucosa orale rispetto alla
popolazione di controlio?:

a. 3%
b. 7%
c. 5%

La presenza di xerostomia é piul frequente:

a. nella popolazione di diabetici tipo 2
b. nella popolazione di diabetici tipo 1 in scarso controllo glicemico
c. indifferentemente dal tipo di diabete e non dipende dal controllo glicemico
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Parole chiave
Governo clinico

Clinical governance
A che punto siamo?

Clinical governance

Riassunto

Questo articolo narra cronologicamente un’esperienza
reale in tema di “governo clinico” nata a Brescia alcuni
anni fa. Lo scopo & quello di dimostrare che é possibile
realizzare progetti di clinical governance di buona qualita
anche in assenza di tutti gli strumenti e di tutti i requi-
siti necessari per un progetto perfetto. Lesperienza di
Brescia vuole essere inoltre il primo concreto e significa-
tivo strumento di confronto tra tutti gli operatori della
salute interessati a portare qualita nel sistema in quanto
ha coinvolto, oltre agli specialisti e ad altri operatori
sanitari, 'Azienda Sanitaria, che in prospettiva dovrebbe
essere il vero gestore del governo clinico.

In questi anni il termine “governo clinico” & stato pro-
babilmente uno dei pili citati nei convegni e nei pro-
grammi sanitari; nonostante cio, credo ci sia la neces-
sita di riflettere e di discutere sul significato vero del
termine, ma soprattutto su come si debba realizzare il
governo clinico.

Nel 1998 il documento inglese “A First Class Service” defi-
niva la clinical governance come “il contesto in cui i servizi
sanitari si rendono responsabili del miglioramento conti-
nuo dell'assistenza e mantengono elevati livelli di presta-
zioni realizzando un ambiente che favorisce l'espressione
dell'eccellenza clinica (traduzione libera)” 1.

“La genericita di questa definizione certamente non aiu-
ta in prima istanza a chiarire le caratteristiche dell'og-
getto della nostra analisi. Tuttavia, & stata certamente
una delle ragioni della popolarita acquisita rapidamente

Ovidio Brignoli

Medico di Medicina Generale, Brescia

Corrispondenza docbri@tin.it

dal concetto di governo clinico anche nel nostro con-
testo nazionale, popolarita testimoniata quanto meno
dalla frequenza con cui questo termine viene citato nei
documenti di politica sanitaria, indipendentemente dal
colore politico degli ambiti di governo da cui sono stati
ispirati. Potremmo dire che parlare di governo clinico e
diventato ‘di moda’, esattamente come il fare riferimenti
all'appropriatezza e all’efficacia delle prestazioni sani-
tarie. Opinioni diverse, e spesso tra loro contrastanti,
possono infatti trovare agevolmente il proprio spazio al-
l'interno di quadri concettuali lasciati indeterminati nei
loro connotati essenziali” 2.

Quello che in particolare ci si propone con questo breve
articolo € quello di confutare l'idea largamente diffusa che
il governo clinico sia essenzialmente rappresentato dalla
messa in atto di una serie di tecniche e strumenti finaliz-
zati ad affrontare specifici aspetti della qualita assisten-
ziale. In questa visione riduttiva, di volta in volta il go-
verno clinico coincide con la mera adozione di tecniche di
monitoraggio delle performance cliniche, di management
del rischio, o delle metodologie e degli strumenti che ca-
ratterizzano quella che viene definita come “evidence-ba-
sed medicine”, ivi comprese le linee guida. Senza nulla
togliere allimportanza e alle potenzialita delle metodo-
logie sopra citate riteniamo che l'essenza che qualifica il
governo clinico risieda non nella loro mera applicazione
pratica, ma nel contesto di politica sanitaria entro il quale
esse trovano realizzazione e nel sistema di relazioni che
queste politiche instaurano tra le diverse professionalita
e i diversi ambiti di responsabilita che operano entro le
organizzazioni sanitarie. Un buon Servizio Sanitario Na-
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zionale (SSN) é infatti formato da buoni cittadini, da buo-
ni operatori sanitari e da una buona organizzazione cosi
come sintetizzato nella Figura 1.

E altrettanto chiaro che nel nostro paese non possiamo
aspettare di avere una perfetta struttura organizzativa
(come evidenziato nella Fig. 2) prima di attivare pro-
getti di governo clinico; & quindi necessario aprire un
confronto e un dibattito su alcune esperienze concrete
che sono state realizzate nel nostro paese per valutare
se e con quali strumenti sia possibile raggiungere “l'ec-
cellenza clinica”.

Diahete mellito e governo clinico;
I'esperienza di Brescia

Nel 1999 alcuni Medici di Medicina Generale (MMG) bre-
sciani e il gruppo dei diabetologi degli Spedali Civili di
Brescia decidono di intraprendere un percorso di disea-
se management dei pazienti affetti da diabete mellito.
Grazie a un grant messo a disposizione dalla Lilly, in due
anni di lavoro con laiuto di epidemiologi e informatici
vengono individuati, tramite l'analisi delle cartelle ospe-
daliere e dei medici di famiglia, i pazienti condivisi sui
quali attivare il percorso.

Diabetologi e MMG si riuniscono pil volte per identifica-
re i problemi clinici e gestionali da affrontare e per defi-
nire un piano di cura condiviso.

Nasce la prima bozza di accordo sulla gestione del pazien-
te diabetico che pit tardi verra accettata dalle Societa
Scientifiche AMD (Associazione Medici Diabetologi), SID
(Societa Italiana di Diabetologia) e SIMG (Societa Ita-
liana di Medicina Generale) come percorso assistenziale
condiviso tra specialisti e medici di famiglia.

I pazienti eletti vengono quindi assistiti secondo le mo-

Figura 1. Le radici delle cure di qualita del SSN.
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dalita condivise tra centro diabetologico e Medici di Me-

dicina Generale, e tutti gli accessi che essi hanno sono

registrati.

Nel corso di tre anni di lavoro vengono confrontati indi-

catori epidemiologici, di processo e di esito dei diabetici

seguiti nel percorso di disease management e confrontati
con gli altri diabetici che non sono entrati nel progetto.

I risultati di questo esperimento sono clamorosamente

positivi in termini di efficacia clinica ma anche in termi-

ni di costi economici.

Ma non é questo l'aspetto pitl importante in tema di go-

verno clinico.

L'esperienza del disease management in area diabetolo-

gica a Brescia letta in termini di governo clinico ci dice

che:

e ¢& possibile lavorare in forma multidisciplinare su un
paziente con malattia cronica evitando sovrapposizio-
ni e riducendo la variabilita dei comportamenti;

e ¢ necessario lavorare su gruppi piccoli che riconosca-
no un leader che coordina, guida, incoraggia i parte-
cipanti;

e ¢ molto utile avere riferimenti basati su prove di ef-
ficacia per poter costruire indicatori di processo e di
esito molto solidi;

e tutte le volte che si presenta un problema é necessa-
rio fare un confronto tra tutti coloro che partecipano
al progetto;

¢ ['unico modo per fare confronti sugli esiti clinici e di
processo & legato alla puntuale, sistematica e rigoro-
sa registrazione di tutti i contatti.

La hanca dati assistito, i report della ASL

Dal 2000 ['ASL di Brescia sta sperimentando metodolo-
gie innovative nell'utilizzo, a fini epidemiologici di go-
verno clinico e di disease management delle patologie
croniche, dei dati amministrativi e gestionali relativi ai
servizi sanitari erogati. E stato pertanto attivato un si-
stema informativo integrato, che utilizza informazioni di
esercizio (esenzioni, farmaceutica, ricoveri, specialisti-
ca, protesica) chiamato “banca dati assistito”, al fine di
monitorare le caratteristiche delle popolazioni composte
dagli assistiti presi in carico per una o pil patologie cro-
niche e i correlati consumi sanitari per farmaci speciali-
stici e ricoveri.

Ad oggi questo sistema consente allASL di Brescia di
attribuire, in modo sempre piu preciso, i servizi effetti-
vamente utilizzati per far fronte a specifiche problema-
tiche cliniche.

Di tutto questo enorme lavoro della ASL i medici rice-
vono un report trimestrale sulla prescrizione di farmaci,

Clinical governance. A che punto siamo?
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Figura 2. Struttura dell’organizzazione.
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sui ricoveri e day hospital e sul consumo di prestazioni
specialistiche.
I MMG, insieme al medico di distretto, si riunivano per
valutare il proprio report, ma ovviamente la discussio-
ne aveva come obiettivo di confronto la spesa e quindi
diventava motivo di scontro perché i medici di famiglia
rivendicavano l'autonomia professionale mentre I'ASL te-
neva conto solo di medie di spesa farmaceutica.
Nel 2004 abbiamo deciso di confrontare i dati clinici di
alcuni MMG con quelli forniti dalla banca dati assistito
al fine di rendere trasparente e misurabile con criteri di-
versi il lavoro dei medici di famiglia anche attraverso la
definizione di percorsi assistenziali condivisi tra ospeda-
le e territorio.
I dati dell’ASL forniscono al gruppo di medici che aderi-
sce al progetto di raccolta dei dati clinici il benchmarking
di riferimento (Tabb. I-III).
Le opportunita in tema di governo clinico offerte da
questo lavoro sono:
e [approccio centrato sul paziente in una visione inte-
grata tra MMG, ASL e territorio;

¢ [a necessita che 'ASL abbia un sistema informativo ef-
ficiente che raccolga tutti i dati amministrativi per in-
tegrarli con i dati clinici dei pazienti al fine di costruire
un sistema che misuri esiti sanitari e i relativi costi.

La rete “Unire” e i gruppi di miglioramento

La rete “Unire” & formata da un gruppo di MMG forniti
della medesima cartella clinica informatizzata, disposti
a estrarre i dati clinici (salvaguardando i criteri di riser-
vatezza, segretezza e privacy dei pazienti) di assistiti
con patologie croniche per poterli confrontare dopo aver
definito alcuni indicatori di qualita. Nell'area diabetolo-
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gica, per fare un esempio, si tiene conto del numero di

emoglobine glicate prescritte in un anno, del loro valore,

del numero di misurazioni di pressione arteriosa e del lo-

ro valore, della misurazione della microalbuminuria ecc.

Questo lavoro é effettuato su se stessi e poi nei gruppi

di miglioramento, che sono distrettuali, al fine di rileva-

re gli aspetti clinici o assistenziali problematici.

I risultati di questo lavoro sono stupefacenti perché per

la prima volta i MMG vedono il loro operato tradotto in

numeri e capiscono qual € il paziente su cui concentrare

l'attenzione per migliorare lo stile di vita o da riportare

al corretto target pressorio o metabolico.

Nei gruppi di miglioramento e tra i medici della rete

“Unire” si utilizza lo strumento dell'audit per confronta-

re i comportamenti tra colleghi e per valutare la pratica

clinica reale e concreta con la medicina basata sulle pro-

ve di efficacia o le linee guida di riferimento.

Questa fase di lavoro, letta secondo i criteri di clinical

governance, ci suggerisce che:

¢ [‘audit clinico inteso come analisi sistematica e criti-
ca della qualita dell’assistenza, comprese le procedu-
re di diagnosi, la terapia e la cura, luso delle risorse
necessarie e gli outcomes che ne derivano, é lo stru-
mento principe per lo sviluppo professionale continuo
e necessita di MMG disposti al cambiamento e forniti
di sistemi informativi;

¢ il modo migliore per iniziare un percorso di governo
clinico & quello di partire dai MMG con una procedura
bottom-up;

e i dati clinici, la loro registrazione, archiviazione e re-
cupero sono l'elemento indispensabile per il MMG e
per il paziente.

Prima di fare una valutazione sui risultati ottenuti e su
alcuni punti critici credo sia opportuno citare integral-
mente il testo tratto dal Piano Nazionale Linee Guida
dell'Istituto Superiore di Sanita, che al capitolo “Obiet-
tivi e strumenti del Governo Clinico” recita:

“Se il governo della pratica clinica rappresenta lintento

di regolare l'erogazione dei servizi attraverso un impe-

gno multidisciplinare, condiviso tra componente clinica

e amministrativa, fortemente responsabilizzante, parte-

cipato da parte dell’'utenza, il problema & cominciare a

identificare attraverso quali strumenti e quali assetti or-

ganizzativi possa essere realizzato e quali debbano esse-
re i suoi obiettivi specifici.

Procedendo schematicamente, & possibile identificare i

seguenti:

e Un'assistenza integrata e multidisciplinare, attraverso
la realizzazione a livello aziendale di ambiti di stabile
coordinamento tra i responsabili delle unita operative
(reparti, dipartimenti, ecc.), e tra questi ultimi e la dire-
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zione aziendale. Il governo clinico richiede una visione
necessariamente integrata dell’assistenza, un approc-
cio centrato sul paziente e sull'insieme del suo percorso
assistenziale, piuttosto che sui singoli momenti che lo
compongono. Non solo, rimanda alla necessita di iden-
tificare responsabilita precise relativamente al mante-
nimento di adequati standard qualitativi e alla realiz-
zazione operativa di specifiche iniziative finalizzate al
perseguimento degli obiettivi di qualita prefissati.

e [‘adeguamento degli strumenti informativi a disposi-
zione degli operatori e della direzione per un costante
monitoraggio della pratica clinica. Non si governa cio
che non si conosce. Necessariamente la possibilita di
indirizzare in modo positivo la qualita dell'assistenza
richiede la raccolta, il pil possibile sistematica, di
informazioni che consentano di identificare le aree
cliniche suscettibili di miglioramento, di realizzare
attivita di analisi comparativa delle prestazioni ero-
gate (benchmarking), di fornire un ritorno informati-
vo puntuale agli operatori (feedback), e infine di mo-
nitorare eventi avversi ed errori clinici per segnalarne
in modo tempestivo l'occorrenza.

® [‘adeguamento degli strumenti finalizzati a fornire in-

formazione di buona qualita scientifica agli operator,
perché la possano usare come riferimento nelle decisioni
cliniche. Se scopo del governo clinico a indirizzare ver-
so pratiche assistenziali di documentata efficacia e di
favorirne luso appropriato, & importante che gli opera-
tori abbiano facile accesso a strumenti in grado di met-
tere loro a disposizione informazioni di buona qualita
scientifica sull'efficacia degli interventi sanitari.
In questo senso, il governo clinico trova nella medi-
cina basata sulle prove di efficacia il proprio naturale
alleato e nelle banche dati di revisioni sistematiche
della letteratura, come pure di linee-guida, uno degli
strumenti operativi di pili immediato utilizzo da parte
dei decisori clinici.

e Specifiche politiche aziendali per la raccolta sistema-
tica di informazioni sulla qualita dei servizi cosi come
essa viene percepita dai pazienti e per il suo utiliz-
zo come momento di verifica delle prestazioni. Que-
sto implica non soltanto la possibilita formale per gli
utenti di esprimere i propri disagi (magari attraverso
appositi sportelli), ma anche l‘attivazione di sistemi
che consentano di dare a queste lamentele risposte in
modo tempestivo e di utilizzarle come strumento per
avviare una revisione critica degli aspetti assistenziali
in questione” 3.

Punti di forza del governo clinico di Brescia

Se consideriamo i principali obiettivi della clinical gover-

Clinical governance. A che punto siamo?
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nance previsti dal documento dell'Istituto Superiore di
Sanita, é interessante osservare come l'esperimento bre-
sciano di governo clinico soddisfi efficacemente almeno
tre dei quattro punti chiave.

Nell'area diabetologica le performance cliniche e assi-
stenziali dei MMG che hanno partecipato al percorso sul
governo clinico sono incredibili.

Nell'arco di pochi mesi si sono ottenuti risultati in ter-
mini di appropriatezza diagnostica e terapeutica che non
si erano mai raggiunti in anni di formazione dedicata al-
la patologia diabetica.

Un‘altra nota positiva é che ['adesione dei MMG al proget-
In crescita & anche la soddisfazione dei medici parteci-
panti, che per la prima volta vedono in modo concreto
e tangibile il frutto del proprio operato e ne verificano
la veridicita con i dati di confronto che UASL periodica-
mente fornisce.

Anche i colleghi diabetologi sono soddisfatti di questo
percorso assistenziale perché hanno visto ridursi in ma-
niera significativa gli accessi per i pazienti meno compli-
cati e il numero dei ricoveri a fronte di un miglioramento
complessivo degli indici di valutazione clinica.

L'ASL ha oggi in mano una grandissima opportunita di
trasformare questo progetto in un discorso struttura-
to e sistemico che le permetta di programmare e pia-
nificare con una grandissima precisione gli interventi
sanitari, educativi e preventivi nell'area della malattia
diabetica.

Certamente l'Azienda Sanitaria ha dovuto sobbarcarsi
un aumento di spesa per i farmaci e per i presidi, ma
il risultato complessivo & che il costo malattia per an-
no é diminuito a fronte di risultati clinici nettamente
migliorati.

Il numero di MMG aderenti in forma volontaria al pro-
getto di governo clinico & passato dai 25 iniziali ai 92
dell'ultima estrazione.

La prevalenza di pazienti diabetici nelle cartelle di questi
medici & del 6,1% contro il 3,7% della restante popola-
zione bresciana; questo dimostra una maggiore attenzio-
ne al problema e una diagnosi precoce della malattia.
Le percentuali di registrazione di alcuni indicatori clini-
ci molto robusti come l'emoglobina glicata (70,6%), la

pressione arteriosa (71%) o la microalbuminuria (46,9%)
sono elevatissime rispetto alla media dei medici della
ASL, ma soprattutto di trimestre in trimestre aumentano
nel gruppo dei medici aderenti.

Anche la percentuale di registrazione di alcuni outcomes
significativi come l'emoglobina glicata inferiore a 7,5
nell'ultimo anno (70,1%), la pressione arteriosa inferiore
a 130/80 mmHg nell'ultimo anno (22,4%) o le lipopro-
teine a bassa densita (LDL) inferiori a 100 mg/dl (23%),
pur essendo molto migliorabile risulta molto elevata ri-
spetto all'intero gruppo dei medici della provincia.

Per quanto riguarda gli aspetti organizzativi & importan-
te segnalare che nei 9 distretti della provincia vengono
effettuate riunioni periodiche con l'obiettivo di esten-
dere la partecipazione al governo clinico al maggior nu-
mero di MMG.

Problemi aperti e carenze del progetto di
clinical governance

Sono consapevole che il percorso realizzato a Brescia
non soddisfa pienamente il tema del governo clinico cosi
come enunciato nel documento inglese del 1998.

Ci sono infatti almeno due gravi carenze di sistema che

nel nostro paese non sono state affrontate:

1. la mancanza di un finanziamento dedicato;

2. l'assoluta assenza di un sistema centralizzato di rife-
rimento scientifico (NICE) e professionale (Royal Col-
lege)

Nel progetto bresciano inoltre manca, per ora, tutta la

parte che si riferisce al coinvolgimento attivo e consa-

pevole dei pazienti e agli strumenti di valutazione della
loro soddisfazione o delle loro lamentele.

In realta nell’area diabete il centro specialistico di rife-

rimento ha organizzato pil volte in questi anni gruppi

di informazione e di formazione dedicati ai pazienti, ma

questa esperienza ¢ stata limitata a un numero limitato

di persone.

1 Secretary of State for Health. A first class service: Quality
in the new national health service. London: Department of
Health 1998.

2 Grilli R. Governo clinico: innovazione o déja vu? In: Grilli R,
Taroni F, eds. Governo clinico. Governo delle organizzazioni
sanitarie e qualita dell’assistenza. Roma: Il Pensiero Scienti-
fico Editore 2004, p. 1-28.

3 Istituto Superiore di Sanita. Obiettivi e strumenti del Gover-
no Clinico. Piano Nazionale Linee Guida dellIstituto Supe-
riore di Sanita.
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1. Nel governo clinico I'assistenza é centrata su:

a0 oo

paziente

medico

malattia

organizzazione sanitaria

2. Una delle seguenti caratteristiche non fa parte del governo cinico inteso come un processo di “sistema integrale”:

a.

o

f.
g.

l'assistenza imperniata sul paziente é al centro di ogni organismo del SSN. Questo significa che i pazienti sono
tenuti bene informati e hanno la possibilita di essere fatti partecipi delle proprie cure

sono disponibili buone informazioni sulla qualita dei servizi a quanti forniscono gli stessi, ai pazienti e al pubblico
i medici e gli altri operatori sanitari governano il sistema di erogazione delle cure

gli organismi e i partner del SSN collaborano per offrire servizi di qualita accertata e per promuovere continui
miglioramenti

medici, personale infermieristico e altri operatori sanitari operano in squadra a livelli costantemente elevati e
individuano modi per offrire un‘assistenza pit sicura e sempre migliore ai propri pazienti

i rischi per i pazienti vengono ridotti al minimo livello possibile, creando una cultura della sicurezza in tutto il SSN
vengono sistematicamente adottate buona prassi e dati risultanti da ricerche

3. Quale delle seguenti affermazioni sul governo clinico @ scorretta:

a.
b.
c.
d.

governo dei clinici

governo dei manager

un nuovo modello di “autoreferenzialita” o di “autodifesa” del sistema o dei servizi
l'ennesima “ghettizzazione” della qualita assistenziale all'interno di uffici ad hoc

4. Individua tra i seguenti obiettivi quelio che non é coerente con il governo clinico:

a.

b.

C.

e.

governare l'estrema complessita delle organizzazioni sanitarie, orientandola alla promozione integrata sia della
qualita di servizi e prestazioni, sia dell’efficienza

ridurre il gap che esiste nella visione della percezione della qualita tra professionisti (liberta professionale incon-
dizionata) e manager (bilancio aziendale)

mettere a punto un sistema multidimensionale di indicatori di qualita per monitorare la performance dell'orga-
nizzazione sanitaria, in termini di sicurezza, efficacia, appropriatezza, partecipazione degli utenti, equita ed ef-
ficienza

ridurre la spesa sanitaria per farmaci e per prestazioni diagnostiche sulla base di una valutazione delle medie di
spesa regionali e nazionali attraverso un attento monitoraggio dei centri di spesa

utilizzare strumenti e metodi del governo clinico non in maniera afinalistica e/o confinandoli esclusivamente
all'ambito “professionale”, ma integrarli in tutti i processi (strutturali-organizzativi, finanziari, professionali) di
governo aziendale

Clinical governance. A che punto siamo?
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La doppia inibizione
della sintesi

e dell’assorbimento
del colesterolo:
un’opzione efficace
per ridurre il rischio
vascolare

Riducendo
contemporaneamente

la sintesi epatica

e I'assorbimento
intestinale del colesterolo
un maggior NUMEro

di pazienti raggiunge
I'obiettivo terapeutico

Parole chiave
Colesterolo ® Lipoproteine ® Aterosclerosi

Key words
Cholesterol ® Lipoproteins ® Atherosclerosis

Negli ultimi decenni si sono rapidamente evolute le cono-
scenze circa i meccanismi patogenetici dellaterosclerosi e
delle sue complicanze d'organo. In particolare si & partiti
dalle prime osservazioni epidemiologiche circa i fattori di
rischio di infarto miocardico generate dai dati dello studio
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di Framingham per arrivare ad affermare con buona certez-
za che le concentrazioni plasmatiche di colesterolo costi-
tuivano un importante fattore di rischio di aterosclerosi.
La documentazione che le lipoproteine LDL avevano un
ruolo causale nello sviluppo delle lesioni ateroscleroti-
che, mentre le HDL avevano un ruolo protettivo, aveva
spinto a ricercare mezzi idonei per ridurre le concen-
trazioni delle prime (ed eventualmente aumentare quel-
le delle seconde). Le statine si sono dimostrate efficaci
nell’'ottenere significative riduzioni delle LDL e al tempo
stesso nel ridurre lincidenza degli eventi vascolari.
Queste dimostrazioni hanno ovviamente portato alla ri-
a prendere atto che non sempre le statine portavano a
valori auspicabili di colesterolo LDL, soprattutto in pa-
zienti ad alto rischio e quindi bisognosi di una maggiore
riduzione di queste lipoproteine.

La ricerca farmacologica € riuscita a venire incontro a
queste nuove esigenze individuando un farmaco, l'ezeti-
mibe, in grado di ridurre 'assorbimento intestinale del co-
lesterolo e con questo di potenziare l'effetto ipocolestero-
lemizzante delle statine. luso combinato di simvastatina
ed ezetimibe si pone quindi oggi come una valida alter-
nativa alluso della statina da sola per il raggiungimento
degli obiettivi terapeutici, in particolare nei pazienti che
richiedono una maggiore riduzione delle LDL.

L'aterosclerosi

Un tempo considerata una patologia eminentemente do-
vuta al deposito di colesterolo, la malattia ateroscle-
rotica & oggi vista come il risultato dellinterazione tra
diversi fattori di rischio, tra i quali giocano un ruolo si-
gnificativo le cellule presenti nella parete arteriosa, al-
cune componenti ematiche e alcune proteine che scam-
biano “messaggi” tra le cellule. In questi processi gli
aspetti infiammatori sono molto importanti®.

In presenza di iperlipidemia, di ipertensione, dei pro-
dotti della glico-ossidazione associati al diabete o di

Enzo Manzato

Dipartimento di Scienze Mediche
e Chirurgiche, Universita di Padova

enzo.manzato@unipd.it Corrispondenza




citochine proinfiammatorie (spesso derivate da un ec-
cesso di tessuto adiposo) la parete arteriosa produce
molecole di adesione che facilitano l'aderenza delle
cellule bianche ematiche all'endotelio. La successiva
infiltrazione delle cellule ematiche nell'endotelio di-
pende dalla ulteriore produzione di citochine con ca-
pacita chemiotattiche.

Una volta giunte nello spazio sottoendoteliale queste
cellule ematiche modulano la loro attivita grazie a una
serie di proteine che vanno a influenzare non solo il loro
comportamento ma anche quello delle cellule muscolari
lisce presenti nella parete e quello delle stesse cellule
endoteliali. Queste modificazioni sono regolate da me-
diatori tipici dell'infiammazione e dellimmunita, come
per esempio prostanoidi, leucotrieni, citochine varie e
componenti del complemento.

Per effetto di questi processi le cellule muscolari lisce pre-
senti nella media migrano nello spazio sottoendoteliale,
proliferano e producono metalloproteinasi, enzimi che in-
fluenzano il processo dell'aterogenesi, perché modulano
le caratteristiche biologiche dell'endotelio, l'attivazione e
proliferazione cellulare, la morte cellulare e le caratteri-
stiche della matrice extracellulare. E in questa fase che si
producono le modificazioni e le ossidazioni delle lipopro-
teine che concorrono a mantenere attivo questo processo
infiammatorio. Nel corso della progressione di queste le-
sioni si pud formare una calcificazione oppure si formano
dei depositi lipidici extracellulari che portano alla placca
aterosclerotica ricca di lipidi e con un centro necrotico.
Da un punto di vista clinico le lesioni aterosclerotiche
si possono schematizzare in due grandi categorie. Quelle
che producono una stenosi del lume e che, presentando
un piccolo centro formato da depositi lipidici con una
ricca componente fibrosa e con calcificazioni, hanno uno
spesso cappuccio fibroso e si accompagnano a un minore
allargamento compensativo del vaso.

L'altra grande categoria & formata da lesioni con minore
capacita stenosante, un pil ricco deposito centrale lipi-
dico, un cappuccio fibroso pitl sottile e pil facilmente
lacerabile e quindi fonte di trombosi. Questo secondo
tipo di lesioni porta pitl facilmente a un rimodellamento
con allargamento vasale per cui allesame angiografico
non sembrano limitare il flusso, ma in realtd si tratta
delle lesioni pit numerose e pil facilmente soggette a
complicazioni: sono in definitiva le lesioni che portano
alle sindromi coronariche (o vascolari in genere) acute.

Nel plasma i lipidi sono trasportati allinterno delle li-
poproteine, dove si associano a proteine idrofiliche
chiamate apolipoproteine. Sulla base della loro densi-

ta, diametro, composizione e mobilita elettroforetica, le
lipoproteine possono essere suddivise in quattro classi
principali: chilomicroni, VLDL, LDL, HDL2.

I chilomicroni, le lipoproteine di maggiori dimensioni,
sono costituite principalmente da trigliceridi esogeni e
sono presenti nel plasma solo nella fase post-prandiale.
Le VLDL sono lipoproteine ricche di trigliceridi endogeni.
Le LDL sono piu piccole delle VLDL e trasportano circa i
due terzi del colesterolo presente normalmente nel pla-
sma. Le HDL sono le lipoproteine pit piccole e dense.

I lipidi nel plasma seguono tre vie principali: una, detta
via esogena, riguarda il metabolismo dei lipidi introdotti
con la dieta; la seconda, o via endogena, inizia con la se-
crezione delle VLDL da parte del fegato; la terza é quella
del trasporto del colesterolo dalla periferia al fegato attra-
verso le HDL (trasporto inverso del colesterolo).

La via esogena comprende l'assorbimento dei lipidi a
livello intestinale e la secrezione dei chilomicroni dal-
l'epitelio intestinale nel sistema linfatico. I chilomicro-
ni, passando nei capillari, subiscono l'azione della lipasi
lipoproteica che idrolizza i trigliceridi a glicerolo e acidi
grassi liberi. In sequito a lipolisi mediata dalla lipasi i
chilomicroni si trasformano in particelle piti piccole, de-
finite remnants dei chilomicroni, che vengono captati
dal fegato attraverso linterazione con recettori.

La via endogena ha inizio con la secrezione di VLDL da
parte del fegato. Una volta in circolo le VLDL, come i
chilomicroni, sono soggette all'azione della lipasi, che
idrolizza i trigliceridi trasformando queste in particel-
le pit piccole e pit dense: le VLDL remnants o IDL. La
grande maggioranza di questi remnants sono rimossi dal
fegato. Dalla ulteriore lipolisi delle IDL si generano le
LDL, ricche in colesterolo e con un minore contenuto
di trigliceridi rispetto alle VLDL. I recettori per le LDL,
presenti sulla superficie di tutte cellule, ma attivi so-
prattutto nel fegato, sono i responsabili del catabolismo
finale delle LDL.

Esiste un trasporto inverso del colesterolo che riporta il
colesterolo dalla periferia al fegato attraverso le HDL. Le
HDL nascenti possono mediare l'efflusso di colesterolo
da numerose cellule (per esempio i macrofagi e gli epa-
tociti) oppure possono essere internalizzate e risecrete
come lipoproteine arricchite in colesterolo. Una volta
associato alle HDL il colesterolo libero viene esterificato
dalla lecitina-colesterolo acil-transferasi (LCAT).

La concentrazione plasmatica delle LDL dipende da nu-
merosi fattori, tra i piti importanti vi sono la sintesi epa-
tica di colesterolo, il catabolismo delle LDL stesse e l'as-
sorbimento intestinale del colesterolo. Alterazioni delle
concentrazioni lipidiche possono poi essere provocate da
specifiche malattie metaboliche 3.

Le iperlipoproteinemie possono essere classificate in pri-
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Tahella I. Effetto dei farmaci ipolipidemizzanti sui lipidi (%).

Trigliceridi
Statine 1 20-30
Fibrati 1 20-70
Resine T5-10
Acido nicotinico 1 20-50
Acidi omega-3 1 10-40
Ezetimibe l5-15
Ezetimibe + simvastatina 4 25-30

marie o secondarie. Le prime sono causate da alterazio-
ni metaboliche ereditarie di tipo genetico con influenze
ambientali. Le secondarie sono dipendenti da malattie
(diabete mellito, ipotiroidismo, obesita, alcolismo, co-
lestasi, sindrome nefrosica, insufficienza renale) che
non riguardano primariamente il metabolismo Llipidico,
ma che solo secondariamente provocano un’alterazione
dei valori lipidici.

Tra le ipercolesterolemie familiari monogeniche quel-
la pit grave e provocata dalle mutazioni nel gene per
il recettore delle LDL. Si trasmette in modo autosomi-
co dominante, la sua frequenza in forma eterozigote &
di 1:500. Patognomonica per la diagnosi & la presenza
di xantomatosi tendinea nel paziente o nei parenti. La
forma pid frequente di ipercolesterolemia & comunque
quella familiare poligenica, nella quale piu alterazioni
genetiche concorrono ad aumentare le concentrazioni
plasmatiche di colesterolo. La forma pit frequente di di-
slipidemia tra i pazienti infartuati resta pero liperlipide-
mia familiare combinata che si manifesta con valori alte-
rati di colesterolo e/o trigliceridi, con analoghi variabili
valori nei familiari. Meno aterogena pare essere lipertri-
gliceridemia, se non si accompagna ad alterazioni delle
LDL o delle HDL.

Farmaci ipolipidemizzanti

Per la correzione delle iperlipidemie si deve fare ricorso a
zione ipolipidica, controllo del peso corporeo) e, quando
necessario, aggiungere un farmaco. Esistono diversi far-
maci ipolipidemizzanti: alcuni con prevalente azione ipo-
colesterolemizzante e altri a prevalente azione ipotrigli-
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Colesterolo LDL Colesterolo HDL

1 25-45 T2-8
1 10-30 T 10-30
1 10-40 T2-8
1 10-30 T 10-20
15-10 T5-15
1 15-20 T2-8
1 35-61 T7-9

ceridemizzante. Tra i primi si possono includere le resine
a scambio anionico, l'acido nicotinico, gli inibitori della
sintesi del colesterolo o statine e l'ezetimibe (inibitore
dell'assorbimento intestinale del colesterolo). Tra i secon-
di sono da considerare i fibrati e gli oli di pesce o acidi
grassi poli-insaturi della serie omega-3 (Tab. I)*.

Le resine a scambio anionico, colestiramina e colesti-
pol, legando gli acidi biliari nellintestino, aumentano
l'attivita dei recettori per le LDL e quindi provocano una
riduzione del colesterolo LDL. Queste resine, per quanto
utili, sono poco piacevoli al gusto e i loro effetti colla-
terali pit frequenti sono i disturbi gastrointestinali e in
particolare la stipsi.

L'acido nicotinico riduce la lipolisi nel tessuto adiposo e
la sintesi epatica dei trigliceridi, producendo un effet-
to ipotrigliceridemizzante, ipocolesterolemizzante delle
LDL e un aumento delle HDL. Un comune effetto colla-
terale dell'acido nicotinico & la vasodilatazione cutanea,
che lo rende difficilmente tollerato e quindi scarsamente
utilizzabile. Altri suoi effetti collaterali sono il peggio-
ramento della tolleranza glucidica, i disturbi gastrointe-
stinali e laumento delle transaminasi.

Le statine sono i farmaci con la pili potente azione di ridu-
zione del colesterolo LDL; a questa si accompagna un mo-
desto incremento del colesterolo HDL e una riduzione dei
trigliceridi. Lenzima che regola la sintesi del colesterolo
e l'idrossi-metil-glutaril-coenzima-A (HMG-CoA) reduttasi.
Le statine sono analoghi strutturali delllHMG-CoA e quindi
inibiscono in maniera competitiva l'enzima HMG-CoA re-
duttasi. A sequito della ridotta disponibilita intracellulare
di colesterolo si attivano i recettori che legano le LDL con
una maggiore rimozione di LDL dal plasma.

Lentita dell’effetto ipocolesterolemizzante & variabile
tra il 20 e il 60% ed & in parte legata al dosaggio delle
statine stesse: il raddoppio della dose di statina por-
ta a un maggior effetto ipocolesterolemizzante dell’or-
dine del 5-7%. Il mancato raddoppio dell’efficacia delle
statine al raddoppiare del loro dosaggio viene in parte
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spiegato dal fatto che l'organismo mette in atto un mec-
canismo compensatorio alla riduzione della sintesi di co-
lesterolo nel fegato. Questo meccanismo compensatorio
si estrinseca in un aumento dell’assorbimento intestina-
le del colesterolo stesso, che in parte vanifica l'effetto
del maggiore dosaggio della statina®.

Gli effetti collaterali pitl frequenti osservati con le statine
sono gli aumenti delle transaminasi (in circa l'1% dei trat-
tati), che sono per lo pili modesti e transitori; inoltre si
possono verificare (con frequenza molto inferiore rispetto
a quella con la quale si osservano aumenti delle transa-
minasi) effetti collaterali a carico dei muscoli: aumenti di
CPK, mialgia, miosite o, molto di rado, rabdomiolisi, con
possibile secondaria insufficienza renale.

L'ezetimibe, inibitore dell'assorbimento intestinale del
colesterolo, riduce selettivamente l'assorbimento del-
lo stesso, lasciando inalterato l'assorbimento di tutti
gli altri composti (lipidi compresi) presenti nell'inte-
stino ®. La riduzione dell’assorbimento intestinale del
colesterolo comporta una riduzione della colesterole-
mia (dell'ordine del 15-20%) 7. Questo farmaco trova
perd il suo impiego di elezione nell’'associazione con
una statina, venendo cosi a ottenere una duplice ini-
bizione della sintesi e dell’assorbimento intestinale
del colesterolo 8. Questa duplice inibizione ottiene un
potenziamento dell'effetto ipocolesterolemizzante dei
singoli farmaci.

I fibrati agiscono soprattutto riducendo i trigliceridi e
aumentando il colesterolo HDL. Con i fibrati si riducono
i trigliceridi dal 20-30% fino al 60-70% e il colesterolo
HDL aumenta del 10-30%. I fibrati attivano nel fegato
alcuni recettori nucleari (Peroxisome-Proliferator-Activa-
ted Receptor, PPAR) che regolano lattivita di diversi ge-
ni con il risultato che viene stimolata la produzione di
enzimi che ossidano gli acidi grassi e la produzione di
lipasi lipoproteica, che aumenta la lipolisi dei triglice-
ridi circolanti. Gli effetti collaterali pit frequentemen-
te osservabili con questi farmaci sono gli aumenti delle
transaminasi.

Gli oli di pesce o acidi grassi poli-insaturi della serie ome-
ga-3 alla dose di 2-4 g al giorno hanno un effetto ipotri-
gliceridemizzante riducendo la sintesi dei trigliceridi nel
fegato e aumentando l'ossidazione lipidica; possono es-
sere usati in associazione con le statine quando si voglia
incrementare l'effetto di riduzione della trigliceridemia.

Colesterolo e rischio vascolare

La relazione fra LDL colesterolo ed eventi coronarici co-
stituisce oggi una dimostrazione ormai acquisita®. Que-
sta relazione trova delle giustificazioni prima sul piano
sperimentale di laboratorio e poi in ambito clinico. In-

fatti, esistono ormai numerosissimi lavori che hanno di-
mostrato come in presenza di elevate concentrazioni di
LDL, ancora di piu se si tratta di LDL modificate in qual-
che modo, si verificano delle abnormi risposte cellulari
che sono interpretabili come gli eventi iniziali legati al
processo aterosclerotico.

Le dimostrazioni sperimentali sono state poi confermate
dai dati sugli animali resi ipercolesterolemici con inter-
venti dietetici e pill recentemente a seguito di modifi-
cazioni del loro patrimonio genetico. In questi animali
la progressione delle lesioni aterosclerotiche appare tan-
to pit precoce ed estesa quanto maggiore € lalterazio-
ne delle concentrazioni delle lipoproteine LDL. A questi
studi si accompagnavano gia da tempo le osservazioni
che in alcuni particolari pazienti con grave ipercoleste-
rolemia si verificavano precoci episodi di coronaropatia.
Questi pazienti sono oggi chiaramente inquadrabili tra
quelli affetti da ipercolesterolemia familiare con deficit
recettoriale pitt o meno grave (etero- od omo-zigoti) 3.
A queste osservazioni si sono poi aggiunti i risultati di
diverse indagini di popolazione. Primo tra tutti & stato
lo studio di Framingham, che ha documentato la relazio-
ne esistente tra colesterolo totale ed eventi coronarici.
Nel successivo studio MRFIT (Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial) si evidenzio che il rischio di eventi coro-
colesterolemia totale vicini a 150 mg/dL°.

A queste osservazioni sul colesterolo totale si sono poi
aggiunte, con lestendersi dei dosaggi delle differenti
frazioni lipoproteiche (in particolare con il dosaggio del
colesterolo HDL), le valutazioni specifiche del valore dif-
ferente di LDL rispetto ad HDL. Si venne cosi ad apprez-
zare il ruolo protettivo delle seconde a fronte del ruolo
aterogeno delle prime (Tab. II) %0,

Questi rilievi sono stati effettuati anzitutto in soggetti sa-
ni, cioé esenti da patologia vascolare. Ma il ruolo delle li-
poproteine quali fattori di rischio o protettivi nei confronti
degli eventi vascolari non si limita a questi soggetti; infatti
diversi studi hanno confermato che anche in soggetti gia
affetti da patologia vascolare (in particolare coronarica) i
valori lipoproteici continuano a mantenere un importante
significato in termini di prognosi cardiovascolare *.

Sulla scorta di queste informazioni di tipo osservaziona-
le era logico che si cercasse di prevenire gli eventi va-
scolari con interventi atti a ridurre i valori lipidemici. I
primi lavori di tale tipo avevano utilizzato interventi di
tipo dietetico oppure farmaci (come le resine o i fibrati)
dotati di una limitata capacita di riduzione del coleste-
rolo plasmatico, ottenendo peraltro risultati abbastanza
incoraggianti. In uno studio venne utilizzato anche il by-
pass ileale parziale in soggetti coronaropatici al fine di
ridurre la colesterolemia, ottenendo significativi benefici.
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secondo le linee guida NGEP ATP Il %5,
Colesterolo LDL

< 100 ottimale

100-129 quasi ottimale o sopra-ottimale
130-159 moderatamente alto
160-189 alto

> 190 molto alto
Colesterolo totale

> 200 desiderabile
200-239 moderatamente alto
> 240 alto

Colesterolo HDL

< 40 basso

> 60 alto

I risultati in termini sia di riduzione del colesterolo sia di
prevenzione cardiovascolare sono notevolmente migliora-
ti con lintroduzione delle statine nell'uso clinico 2.

La prima dimostrazione di efficacia delle statine é venuta
con lo studio 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Stu-
dy), studio di prevenzione secondaria con simvastatina
verso placebo in soggetti con malattia cardiovascolare
ed ipercolesterolemia: in 4.444 soggetti la simvastatina
dopo un follow-up di 5,4 anni ha ridotto significativa-
mente oltre che tutte le cause di mortalita, anche la
mortalita cardiovascolare, gli eventi coronarici maggiori
e linfarto del miocardio non fatale .

Nello studio WOSCOPS (West Of Scotland Coronary Pre-
vention Study) 6595 uomini di eta compresa tra 45 e 64
anni e con colesterolo medio di 272 mg/dl sono stati
trattati con placebo o con 40 mg di pravastatina al gior-
no per un periodo medio di 4,9 anni e si & osservata una
significativa riduzione del rischio relativo di eventi co-
ronarici maggiori, con risultati simili per quanto riguar-
dava gli infarti fatali e quelli non fatali e la mortalita
totale cardiovascolare *.

In un altro dei primi studi di prevenzione primaria con-
dotto con statine, AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Co-
ronary Atherosclerosis Prevention Study), € stata usata
la lovastatina al dosaggio di 20-40 mg al giorno o il
placebo su un totale di 6605 soggetti che avevano un
colesterolo totale medio di 221 mg/dl. Dopo un periodo
medio di follow-up di 5,2 anni si & osservata una signi-
ficativa riduzione del rischio relativo di eventi coronarici
maggiori, di infarto e degli interventi di rivascolarizza-
zione coronarica 5.
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Nel CARE (Cholesterol and Recurrent Events) Trial, studio
di prevenzione secondaria con pravastatina verso pla-
cebo in soggetti con pregresso infarto del miocardio e
livelli di colesterolo totale inferiori a 240 mg/dl, su un
totale di 4159 soggetti, dopo 5 anni di follow-up la pra-
vastatina ha ridotto significativamente la mortalita car-
diovascolare, gli eventi coronarici maggiori, la rivasco-
larizzazione coronarica e lictus cerebrale 6. Nel LIPID
(Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Di-
sease), studio di prevenzione secondaria, la pravastatina
ha ridotto gli eventi attribuibili alla coronaropatia fatale
e gli infarti 7.

L' HPS (Heart Protection Study) ha scelto soggetti con un
elevato rischio cardiovascolare globalmente considerato
(ma con valori di colesterolo totale comunque superiori
a 135 mg/dl) e ha dimostrato una significativa riduzio-
ne del rischio cardiovascolare nei soggetti trattati con
statina rispetto a quelli trattati con placebo . UHPS ha
dimostrato che la simvastatina 40 mg é in grado di ri-
durre il colesterolo LDL in modo significativo e costante
e ha dimostrato il vantaggio in termini di prevenzione
cardiovascolare indipendentemente dai livelli basali di
colesterolo nei pazienti trattati 8.

Lo studio PROSPER (Pravastatin in Elderly Individuals at
Risk of Vascular Disease) é stato destinato esclusivamen-
te agli anziani con storia di malattia cardiovascolare o
fattori di rischio, che hanno ricevuto pravastatina o pla-
cebo per un follow-up medio di 3,2 anni. La statina ha
ridotto significativamente 'end-point primario costituito
da morte per coronaropatia, incidenza di infarto miocar-
dico non fatale e ictus fatale e non fatale 2.

L' ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
Lipid Lowering Arm) & uno studio di prevenzione prima-
ria condotto in ipertesi nei quali la terapia con ipoco-
lesterolemizzanti non fosse chiaramente indicata e cioé
con un colesterolo totale fino a 251 mg/dl. I soggetti
arruolati sono stati trattati con 10 mg di atorvastatina,
e dopo un follow-up medio di 3,3 anni tale terapia ha
permesso di ridurre l'infarto fatale e non fatale in manie-
ra statisticamente significativa, con un beneficio che é
emerso gia nel primo anno di trattamento 2%

Negli ultimi anni si sono conclusi alcuni studi interes-
santi nei quali veniva confrontata lefficacia in termini
di prevenzione vascolare di una riduzione pitl aggressiva
della colesterolemia rispetto a una terapia meno inten-
sa. I risultati di questi studi hanno in genere dimostrato
l'utilita di una maggiore riduzione del colesterolo 2223,
Anche gli ultimi studi di intervento con statine hanno
quindi confermato con coerenza l'utilita di questi farma-
ci nella prevenzione cardiovascolare. Certamente i valori
di colesterolemia, per i quali le statine hanno dimostrato
di portare un effetto di riduzione degli eventi vascolari,
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sono ben al di sotto di quanto solo fino a qualche anno
fa si poteva ipotizzare 24,

Per concludere queste considerazioni & opportuno ricor-
dare come una recente meta-analisi di questi studi abbia
confermato il messaggio che la riduzione del colesterolo
con le statine risulta utile in ampi strati di pazienti e
che il beneficio & proporzionale all'entita della riduzione
del colesterolo LDL ottenuta nel corso di questi studi 2.
Questi ulteriori dati permettono di affermare che la cole-
sterolemia resta il parametro ancora pill strettamente le-
gato agli eventi anche in soggetti sottoposti a terapia.

L'obiettivo terapeutico

L'obiettivo terapeutico per il colesterolo é il valore che
in un singolo paziente (tenuto conto delle sue caratteri-
stiche cliniche) deve essere raggiunto in sequito a inter-
venti di tipo comportamentale e/o farmacologico (Tab.
IIT) %4, Per quanto riguarda il colesterolo sono stati citati
alcuni dei numerosi studi di intervento, e loro meta-
analisi, che documentano lutilita del raggiungimento di
determinati obiettivi. Questi studi sono stati effettuati

usando diversi tipi di intervento: dieta, by-pass ileale
parziale, resine sequestranti gli acidi biliari, fibrati, sta-
tine. E noto come i risultati di questi studi abbiano in-
fluenzato la revisione delle linee guida per il trattamen-
to dellipercolesterolemia, nelle quali € stato definito il
concetto di rischio cardiovascolare e sono stati rivisti gli
obiettivi terapeutici per i valori di colesterolemia %25,
Il raggiungimento degli obiettivi terapeutici per quanto
riguarda la colesterolemia é facilitato da quando sono
a disposizione le statine. Con questi farmaci, infatti, il
raggiungimento dell’'obiettivo terapeutico nella maggior
parte dei pazienti é condizionato dal dosaggio della sta-
tina, dal momento che (come gia ricordato) un raddop-
pio del dosaggio della stessa si accompagna in genere a
un incremento dell'attivita ipocolesterolemizzante del-
Uordine del 5-7%.

La convenienza di ottenere valori di colesterolemia
pit bassi in determinati pazienti ad alto rischio rende
necessario un pill intensivo intervento farmacologico
per la riduzione del colesterolo. Proprio in questi pa-
zienti perd meno frequentemente vengono raggiunti
gli obiettivi terapeutici. Questo & stato dimostrato in
diverse osservazioni ed é stato in parte ascritto o a
una scarsa attenzione del medico nei confronti della
terapia ipocolesterolemizzante, che anche se prescrit-
ta non era poi adeguatamente modulata per raggiun-
gere l'obiettivo terapeutico 2, o alla scarsa efficacia

Tahella Ill. Obiettivi terapeutici (mg/dD in gruppi di soggetti secondo le linee guida NGEP ATP Il .

Rischio alto:

Rischio moderatamente alto: in presenza di 2 o piu fattori di rischio

(rischio a 10 anni 10-20%)
Rischio moderato:
Rischio basso: da 0 a 1 fattore di rischio

Fattori di rischio:

in presenza di malattia coronarica o di equivalente di malattia
coronarica (rischio a 10 anni > 20%)

LDL < 100 mg/dl
(opzionale < 70)

LDL < 130 mg/dl

in presenza di 2 o pil fattori di rischio (rischio a 10 anni < 10%) LDL < 130 mg/dl

LDL < 160 mg/dl

fumo di sigaretta, ipertensione (> 140/90 mmHg o terapia

antipertensiva), basso colesterolo HDL (< 40 mg/dl), storia
familiare di cardiopatia ischemica precoce (nei parenti uomini
di primo grado prima di 55 anni e prima di 65 anni nelle
parenti donne di primo grado), eta (> 45 anni negli uomini e

> 55 anni nelle donne)

Fattori di rischio
equivalenti alla presenza
di malattia coronarica:

manifestazioni cliniche di malattia aterosclerotica in distretti
non coronarici (arteriopatia degli arti inferiori, aneurisma
dell’aorta addominale e malattia delle carotidi (attacco ischemico

transitorio o ictus di origine carotidea o stenosi > 50% di una
carotide) diabete e presenza di 2 o piu fattori di rischio con un
rischio a 10 anni di eventi coronarici > 20%)
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delle statine, anche quando usate ad alti dosaggi. A
queste possibili cause deve essere aggiunto il fatto
che l'incremento del dosaggio della statina non risulta
sempre possibile.

Infatti, un aspetto da considerare nell'uso delle statine,
soprattutto ai dosaggi pit alti, sta nellincidenza degli
effetti collaterali. L'incidenza di effetti collaterali da sta-
tine é bassa, ma é dimostrato che con l'aumento del do-
saggio di questi farmaci vi & anche un incremento degli
eventi avversi, soprattutto aumento delle transamina-
si e delle complicanze muscolari 2’. E necessario valuta-
re quando sia pill conveniente un’ulteriore riduzione del
colesterolo, aumentando il dosaggio di statina, quando
sia pill conveniente accettare il livello di colesterolemia
raggiunto (considerando di aver ottenuto cosi un buon
compromesso tra costi e benefici) oppure quando non
sia da intraprendere un'associazione di farmaci ipocole-
sterolemizzanti. In quest’ultimo caso l'uso associato di
ezetimibe e di simvastatina costituisce una nuova inte-
ressante opportunita.

Le principali fonti del colesterolo plasmatico sono la
biosintesi epatica e l'assorbimento intestinale (Fig. 1).
Ogni giorno si introducono con lalimentazione circa
300-500 mg di colesterolo che nell'intestino si mesco-
lano con i circa 1000 mg di colesterolo che é contenuto
nella bile. Circa il 50% del colesterolo presente nell’in-
testino tenue viene assorbito ed il rimanente viene per-
so con le feci.

Il nostro organismo ha poche possibilita di eliminare
'eventuale colesterolo presente in eccesso: cid pud av-
venire o mediante la trasformazione del colesterolo in
acidi biliari oppure attraverso la eliminazione di cellule.
Nelle cellule, in particolare nelle membrane cellulari, si
trova una quantita significativa di colesterolo. Coleste-

Figura 1. Schema dei principali momenti metabolici del colesterolo nell’organismo. La sintesi epatica e
I'assorhimento del colesterolo presente nell’'intestino contribuiscono a incrementare il patrimonio i co-
lesterolo dell’organismo. La maggior parte del colesterolo presente nell’'intestino e di origine hiliare. Il co-

lesterolo puo essere eliminato dall’organismo come tale nelle feci (dove si trova assieme ad aitri steroli
neutri) o previa trasformazione in acidi hiliari (che solo in parte vengono persi con le feci, perché vengono
in parte assorhiti e riutilizzati nel ricircolo entero-epatico).

SINTESI E ASSORBIMENTO DEL COLESTEROLO

Ve N\ /

SINTESI EPATICA DEL COLESTEROLO
(~900 MG/DIE)

o / o

COLESTEROLO BILIARE
(~1000 MG/DIE)

N\ / I

COLESTEROLO ALIMENTARE
(~300 MG/DIE)

ASSORBIMENTO

ACIDI BILIARI
STEROLI NEUTRI

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaboliche

Doppia inibizione della sintesi e dell’assorbimento del colesterolo




Figura 2. Riduzioni medie del colesterolo LDL nel corso di trattamento con dosaggi variahili di atorvastatina
(da 10 a 40 my/die) confrontati con le riduzioni osservate nel corso di trattamento con ezetimihe (10 mg/
die) associato a simvastatina (20/40 mg) in pazienti diabetici 28.
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rolo pud quindi essere perso con la desquamazione cel-
lulare cutanea (in quantita peraltro molto limitate, se
si eccettuano i rari casi di pazienti con forme floride di
psoriasi in fase desquamativa); una quantita significa-
tiva di colesterolo viene persa con la perdita continua
delle cellule dell’epitelio intestinale, e parte di questo
colesterolo si rende pero disponibile per essere nuova-
mente assorbito dall'intestino.

Il mantenimento di una quantita stabile di colesterolo
nell’'organismo in toto viene assicurato da uno stretto
bilancio tra la quantita di colesterolo quotidianamente
sintetizzata ex novo o assorbita dallintestino e quella
che invece viene persa a sequito della trasformazione in
acidi biliari o con la perdita di cellule.

Il colesterolo viene assorbito dalla mucosa intestinale
grazie a un meccanismo specifico che coinvolge una pro-
teina trasportatrice, che si trova nell'orletto a spazzola
delle cellule intestinali . Questa proteina (Niemann-pi-
ck C1 Like 1, NPC1L1) e fondamentale nel controllare le
concentrazioni di colesterolo nell'enterocita, in quanto
la sua espressione aumenta se il colesterolo nella cellula
si riduce e viceversa. Un ridotto assorbimento intestina-

le di colesterolo comporta una minore disponibilita epa-
tica dello stesso. In condizioni di ridotta disponibilita di
colesterolo l'epatocita tende a incrementarne la sintesi
e al tempo stesso aumenta la captazione delle LDL, con
una riduzione delle concentrazioni ematiche del coleste-
rolo LDL.

Ezetimibe, legandosi alla proteina NPC1L1 nell’'entero-
cita, produce una riduzione dell'assorbimento intestina-
le del colesterolo di circa il 50% 3°. Questo farmaco, se
utilizzato da solo, porta a una riduzione del colesterolo
delle LDL di circa il 15-20%. La riduzione del colesterolo
LDL prodotta da ezetimibe si verifica anche in assenza di
colesterolo introdotto con la dieta. E stato infatti dimo-
strato che in soggetti vegetariani (soggetti che quindi
non introducono colesterolo con l'alimentazione) ezeti-
mibe risulta efficace nel ridurre la colesterolemia: cio &
spiegabile con il fatto che ezetimibe in questi soggetti
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Figura 3. Percentuale di pazienti che raggiungono il loro ohiettivo terapeutico quando sono trattati solo con
statine rispetto alla percentuale di pazienti che raggiungono tali obiettivi quando sono trattati con ezeti-

mibe pitl una statina .

[ Placebo + Statina M Ezetimibe + Statina

* p < 0,001 per tutte le differenze tra i gruppi di trattamento

100

Percentuale di pazienti che hanno
raggiunto I'ohiettivo di ¢-1DL

Totale CHD o rischio
equivalente

90.7

2 2 fattori < 2 fattori
i rischio i rischio

riduce l'assorbimento intestinale del colesterolo presen-
te nella bile (che & in genere una quantita doppia di
quella introdotta con la dieta) 3.

Ezetimibe trova perd la sua applicazione di elezione
quando viene associato con una statina, perché ne po-
tenzia l'azione grazie a una duplice inibizione sia della
sintesi sia dell'assorbimento del colesterolo *2. La dupli-
ce inibizione dell'assorbimento del colesterolo operata
da ezetimibe e della sintesi epatica dello stesso operata
dalla statina genera un effetto cooperativo, dato che
i meccanismi d'azione si influenzano vicendevolmente,

potenziando l'effetto ipocolesterolemizzante. La combi-
nazione di queste due classi di farmaci con meccanismi
diversi, ma che influenzano entrambi i meccanismi di
controllo della colesterolemia, puo rappresentare quindi
'approccio ottimale per il raggiungimento dell'obiettivo
terapeutico in pazienti a rischio vascolare o nei quali
non sia opportuno l'uso della statina da sola ** 3.

Diversi studi hanno valutato la capacita ipocolesterole-
mizzante di ezetimibe in monoterapia e dello stesso in
associazione con statina. Con questa associazione sono
stati riportati notevoli risultati in termini di raggiungi-
mento di obiettivi terapeutici. Lo studio multicentrico
EASE (Ezetimibe Add-on to Statin for Effectiveness) ha
valutato leffetto di ezetimibe associato alla statina in
pazienti che non raggiungevano i valori di LDL indicati
dalle linee guida dellATP III *. Nei pazienti trattati con
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statina pil ezetimibe l'ulteriore riduzione delle LDL pro-
dotta da ezetimibe (risultata di circa il 26%) ha permes-
so di raggiungere gli obiettivi di LDL stabiliti dalle linee
guida nel 71% dei pazienti (rispetto al 21% di quelli
trattati con sola statina) avendo il gruppo a pit alto ri-
schio cardiovascolare raggiunto il proprio obiettivo nel
69% dei pazienti (rispetto al 17%).

Per quanto riguarda il profilo di sicurezza, le percentuali
di effetti collaterali di ezetimibe pil statine sono so-
stanzialmente sovrapponibili a quelle delle sole statine e
non sono state finora osservate significative interazioni
con farmaci di impiego comune 3,

Diversi studi in corso intendono valutare l'effetto di ezeti-
mibe sulle patologie vascolari, tra questi 'ENHANCE (Eze-
timibe and simvastatiN in Hypercholesterolemia enhANces
atherosClerosis rEgression), che valuta la regressione del-
lo spessore medio-intimale carotideo in 725 pazienti con
ipercolesterolemia familiare eterozigote trattati con si-
mvastatina 80 mg pili ezetimibe 10 mg o placebo.

Lo studio SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in patients
with Aortic Stenosis) prevede il coinvolgimento di 1400
pazienti a elevato rischio coronarico trattati con simva-
statina 40 mg + ezetimibe 10 mg o placebo, valutando la
progressione della stenosi e soprattutto la prevenzione
degli eventi cardiovascolari.

Uno studio su pazienti con insufficienza renale cronica (ad
alto rischio di complicanze vascolari) ha dimostrato L'utili-
ta e la sicurezza di 20 mg di simvastatina + 10 di ezetimi-
be nella riduzione delle LDL. A questo é sequito lo studio
SHARP (Study of Heart And Renal Protection) in pazienti
nefropatici cronici che sono trattati con le stesse modalita,
con lintento di valutare l'eventuale protezione nei confron-
ti di eventi cerebro- e cardiovascolari maggiori.

Infine, lo studio IMPROVE-IT (Improved Reduction of Ou-
tcomes: Vytorin Efficacy International Trial) valuta, su
circa 10.000 pazienti con sindrome coronarica acuta,
'efficacia nel ridurre morte, infarto del miocardio e rio-
spedalizzazione per sindrome coronarica acuta o rivasco-
larizzazione, di ezetimibe 10 mg pili simvastatina 40 mg
verso simvastatina 40 mg in monoterapia.

In conclusione, & ormai ben dimostrata L'utilita della ri-
duzione della colesterolemia ai fini di un’efficace pre-
venzione cardiovascolare. Lintroduzione di ezetimibe tra
i farmaci ipocolesterolemizzanti costituisce un‘impor-
tante novita, perché questo farmaco, riducendo l'assor-
bimento intestinale del colesterolo, comporta una signi-
ficativa riduzione dei valori di colesterolo LDL se usato
in associazione con una statina, dal momento che que-
sta associazione produce un vicendevole potenziamento

dell’effetto ipocolesterolemizzante. Ezetimibe, che si &
dimostrato efficace in tutte le forme di ipercolesterole-
mia, presenta un elevato profilo di sicurezza e, quando
associato alla statina, permette ad una percentuale mol-
to maggiore di pazienti di ottenere i valori di colestero-
lo suggeriti dalle attuali linee guida per la prevenzione
cardiovascolare.
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La prevalenza di diabete mellito € in aumento nelle po-
polazioni occidentali e questo fenomeno ha fatto addi-
rittura parlare di “epidemia diabete”. Pur evitando qual-
siasi allarmismo, rimane il fatto incontrovertibile che
piti del 6% dei nostri pazienti & affetto da questa ma-
lattia (approssimativamente > 90 soggetti per ogni Me-
dico di Medicina Generale [MMG] “massimalista”) e che
questi malati, ad alto rischio per patologia cardiovasco-
lare (CV), richiedono adeguati interventi preventivi. Gli
obiettivi ideali sono sintetizzati nella Tabella I.
E del tutto evidente come nella realta quotidiana la si-
tuazione ideale sia assolutamente eccezionale e come,
di conseguenza, centinaia di miglia di diabetici in Italia
siano esposti a un rischio superiore a quello teoricamen-
te ottenibile sfruttando in pieno tutti gli strumenti pre-
ventivi. Le domande che inevitabilmente ci si pongono
sono le seguenti:
® |o sforzo deve essere uguale per tutti i pazienti, o &
possibile individuare sottogruppi con rischio CV diffe-
rente?
® Quali sono gli ostacoli principali per il medico?
e |‘attuale normativa consente di assistere in modo
adeguato questi malati?
Non & certo possibile esaminare questi problemi in det-
taglio, ma puo essere utile una riflessione focalizzata
sugli aspetti essenziali

Tutti i diahetici hanno lo stesso rischio CU?

Tutte le linee guida considerano la presenza di diabete
mellito di tipo 2 come equivalente alla presenza di ma-
lattia coronarica. Sicuramente questa patologia compor-
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ta un rischio CV aumentato, come chiaramente documen-
tato da tutti gli studi epidemiologici. Fino a non molto
tempo fa, pero, la presenza di diabete veniva utilizzata,
insieme agli altri “classici fattori di rischio”, nellambito
di algoritmi predittivi o carte del rischio, per stimare il
rischio individuale. Questo approccio é stato poi abban-
donato dalle linee guida europee ! e statunitensi 2, che
hanno inserito direttamente tutti i diabetici nel gruppo
ad alto rischio, mentre & stato mantenuto da altri, co-
me ad esempio dalle linee guida neozelandesi 3 e dal-
['Istituto Superiore di Sanita (ISS) “. Nelle linee guida
neozelandesi, solo i diabetici con danno renale vengono
inclusi direttamente nell’alto rischio, mentre per gli al-
tri e previsto l'utilizzo delle carte del rischio. Nell'ambi-
to italiano del Progetto Cuore, il rischio € calcolabile in
apposite carte per i pazienti diabetici, o introducendo il
fattore di rischio “diabete” nell’algoritmo di calcolo. Uti-
lizzando l'algoritmo o le carte ISS (Figg. 1, 2) é quindi
possibile stratificare il livello di rischio all'interno della
popolazione dei pazienti diabetici. Questa possibilita

Tahella |. Ohiettivi “ideali” nel paziente tiahetico.
1. Raggiungimento e mantenimento del peso ideale

.....

Pressione arteriosa < 130/80 mmHg
Colesterolo LDL < 100mg/dl
Emoglobina glicata < 7 mg/dl

Al - (el T
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uomini diabetici
rischio cardiovascolare a 10 anni

livello di rischio a 10 anni

rischio MCV W oltre  30%
Come utilizzare la carta rischio MCV  V 20% - 30%
+ Posizionarsi nella zona fumatore J non fumatore. rschio MCV IV 15% - 20%
« |dentificare il decennio di et
« Collocarsi sul livello comispondente a pressione arteriosg  Mischio MCV 1l 10%- 16%
sistolica e colesteralemia. rischio MCV 11 5% - 10%
« Identificato il colore, leggere nella legenda a flanco illivello 0 mey o 8%
dirischio.
clicca qui per maggiori informazioni
non fumatori fumatori
c 0ol e s t i r ol e n
mgldl 130 174 213 252 291 320 130 174 213 252 291 320

mgidl 130 174 213 252 201 320 130 174 213 282 201 320

mgidl 130 174 213 252 201 320 130 174 213 252 291 320

otd
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Figura 2. Garta del rischio cardiovascolare - Donne.

Carta del rischio cardiovascolare

donne diabetiche
rischio cardiovascolare a 10 anni
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puo risultare particolarmente utile quando, non aven-
do raggiunto gli obiettivi “ideali”, & necessario con-
cordare con il paziente lintensificazione delle misure
preventive, soprattutto se farmacologiche: & evidente
come ulteriori sforzi siano particolarmente indicati per
chi presenta rischio pilu elevato. La valutazione indi-
viduale pud anche essere utilizzata per monitorare nel
tempo il livello di rischio sia del singolo paziente, sia
dell'intera popolazione assistita. Puo essere utile ricor-
dare che lutilizzo dell'algoritmo di rischio & semplice e
perfettamente compatibile con lusuale attivita clinica;
l'algoritmo puo essere scaricato da internet dal sito del
Progetto Cuore o puo essere inserito direttamente in
alcuni software di gestione delle cartelle cliniche, con-
sentendo il calcolo e la registrazione automatica dello
stesso.

Come ben noto, il calcolo del rischio & possibile per la
fascia d’eta 35-69 anni, anche se, nel prossimo futuro,
sara possibile ampliare questi limiti. Per eta > 70 anni
diventa particolarmente importante ricordare che il “pe-
so” del diabete é differente per uomini e donne. Il ri-
schio di morte coronarica negli uomini diabetici & risul-
tato doppio rispetto agli uomini non diabetici (hazard
ratio 2,1 IC 95% 1,3-3,3) ®, mentre le donne diabetiche
presentano un rischio quasi quattro volte superiore ri-
spetto alle donne non diabetiche (hazard ratio 3,8 IC
95% 2,2-6,6). Questi risultati sono stati sostanzialmente
confermati da una successiva metanalisi che ha eviden-
ziato un rischio relativo di morte coronarica di 3,50 (IC
95% 2,70-4,53) per le donne diabetiche rispetto a 2,06
(IC 95% 1,81-2,34) per gli uomini rispetto ai soggetti
dello stesso sesso, ma senza diabete 6. Se questa diffe-
renza puo essere di poco conto nelle fasce pit giovani,
dove la coronaropatia é relativamente rara nelle donne
rispetto agli uomini, tutto cambia per le fasce d’eta piu
avanzate, quando le differenze tendono a scomparire. Un
esempio numerico (assolutamente astratto) pud chiarire
ulteriormente il concetto: se la probabilita di avere un
infarto in dieci anni in un uomo di mezza eta é del 10%,
divenire diabetico lo porta al 21%, differenza importan-
te in termini assoluti; per una donna di mezza eta, con
probabilita del 2%, divenire diabetica moltiplicando per
3,5 porta il rischio al 7%. Laumento di rischio, in termi-
ni assoluti, & quindi inferiore a quello di un uomo (+5%
contro +11%). In eta pid avanzate le probabilita di in-
farto si avvicinano: ad esempio se fossero 20% per gli
uomini e 15% é per le donne, divenire diabetici compor-
terebbe un passaggio al 42% per i primi e al 52,5% per
le seconde, rispettivamente +22% per i maschi e +37,5%
per le femmine.

Ricordiamo inoltre che anche per lictus il diabete rap-
presenta un fattore di rischio e, ancora una volta, il pe-
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so di questa patologia & superiore nelle donne rispetto
agli uomini, soprattutto nei soggetti anziani ’.

Queste differenze tra diabetici di diverso sesso devo-
no essere considerate quando si stabiliscono le strategie
preventive nelle donne anziane che, nella pratica, rice-
vono interventi preventivi meno intensi/adeguati rispet-
to agli uomini.

L'adozione di uno stile di vita sano, l'esercizio regolare
dell'attivita fisica e il raggiungimento (e mantenimen-
to) del peso ideale sono obiettivi difficili da raggiun-
gere nella gran parte dei pazienti. Le motivazioni sono
complesse e presentano aspetti che riguardano i medici,
l'organizzazione sanitaria, il paziente, il suo ambiente
socio/economico/lavorativo, la struttura della nostra so-
cieta, i media ecc. Non é possibile affrontare qui un ar-
gomento di tale complessita; pud essere invece pid utile
focalizzare l'attenzione sulla terapia farmacologica, dove
il ruolo del medico e l'interazione medico-paziente giu-
stificano la quasi totalita del problema.

Il controllo della pressione arteriosa (PA) é di grande ri-
levanza per i pazienti diabetici e l'obiettivo da raggiun-
gere particolarmente ambizioso. Una delle cause dell'in-
sufficiente riduzione della pressione & rappresentato dal
sotto-utilizzo della terapia farmacologica. Anche se ¢
ben noto che & necessario utilizzare pitl farmaci contem-
poraneamente (solitamente almeno tre, nei diabetici,
secondo le linee guida) &, l'uso della poli-terapia € larga-
mente inferiore alle attese. Purtroppo questo é vero an-
che per i soggetti ad altissimo rischio: a titolo d’esem-
pio si riporta (Fig. 3) il numero di farmaci antipertensivi
in presenza di valori pressori non controllati in pazienti
diabetici che avevano gia subito un infarto miocardico.
Anche se & possibile che, in alcuni casi, vi sia il rifiuto
da parte del paziente di aumentare il numero delle “pil-
lole” o anche leffettiva controindicazione/intolleranza
all'uso di pit farmaci, nella gran parte il sotto-utilizzo
della politerapia e dovuto alla semplice non prescrizione
da parte del medico. Si tratta di un fenomeno denomi-
nato “inerzia terapeutica”: pur sapendo che il paziente
non é “a target”, nulla viene fatto per migliorare la si-
tuazione. Le motivazioni di questo atteggiamento sono
molteplici e sono schematizzate nella Tabella II.

Puo essere utile ricordare che linsufficienza renale non &
rara in pazienti con diabete mellito; purtroppo, soprattut-
to nei soggetti anziani, pud non essere rilevata se il me-
dico si basa solo sui valori della creatininemia: un valore
ai limiti superiori della norma pud essere presente anche
in caso di compromissione rilevante della filtrazione glo-
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Figura 3. Numero di farmaci antipertensivi in 270
pazienti con infarto miocardico e diahete melli-
1o e pressione arteriosa sistolica non controliata
(dati Health Searcih.

merulare; per questo motivo é utile stimare la creatinina

clearance utilizzando la formula di Cockroft & Gault:

e per gli uomini: creatinina clearance (ml/min) = [(140
- eta in anni) x peso (in kg)] / [creatininemia x 0,814
(se creatininemia in umol/L) o x 7,2 (se creatinine-
mia espressa in mg/L)];

¢ per le donne moltiplicare il risultato per 0,85.
Questa formula é inserita in alcuni software utilizzati in
medicina generale e consente il calcolo automatico una
volta che i parametri siano presenti nella cartella clinica.
Il riscontro di ridotto filtrato glomerulare ha importanti
ripercussioni sulla gestione della terapia, non solo sotto
il profilo della sicurezza, ma anche per quanto riguarda
la scelta dei farmaci antipertensivi. In particolare, ['uso
di diuretici tiazidici risulta di ridotta/scarsa efficacia per
clearance inferiori ai 60/40 ml/min; in questi casi, di
grande utilita possono invece risultare i diuretici dell’an-
sa. Oltre a cio, la presenza di danno renale indica l'op-
portunita di raggiungere valori pressori ancora pitl bassi,
obiettivo particolarmente difficile dato che linsufficien-
za renale rende pil difficoltoso il controllo della PA.

L'inadeguato utilizzo della terapia si riscontra anche per

quanto riguarda l'iperlipemia: si mantengono dosaggi in-

feriori a quelli possibili, non si utilizzano farmaci piu

“potenti”, non si ricorre alle associazioni. Oltre alle cau-

se sintetizzate nella Tabella II, per quanto riguarda la

dislipidemia un ulteriore ostacolo € rappresentato dalla
scarsa abitudine a valutare il colesterolo LDL (lipoprotei-
ne a bassa densita). In assenza di questo dato & impos-
sibile avere un punto di riferimento affidabile e si puo
avere la falsa impressione di aver raggiunto gli obiettivi
ideali, soprattutto in presenza di valori “non alti” di co-
lesterolo totale, ma in presenza di HDL (lipoproteine ad
alta densita) basso (cosa non infrequente nei soggetti
diabetici con sindrome metabolica).

Anche per il controllo glicemico un ruolo importante, ac-
canto agli scorretti stili di vita, & giocato dal sotto-uti-
lizzo della terapia. A solo titolo di esempio si puo citare
il fatto che solo una minoranza dei pazienti con diabete
di tipo 2 utilizza metformina, farmaco di prima scelta
nella stragrande maggioranza dei casi.

E purtroppo vero che, anche se utilizzassimo pienamente
tutti i mezzi farmacologici a nostra disposizione, non ot-
terremmo sempre risultati ideali; & pero altrettanto vero
che il margine di miglioramento possibile & cosi ampio
che non affrontare il problema priva centinaia di migliaia
di diabetici della possibilita di sfruttare appieno la terapia
preventiva, con le conseguenze facilmente immaginabili.
Un‘altra importante causa del mancato raggiungimento
di risultati in realta possibili & rappresentata dall'ina-
deguata compliance. 1 principali determinati di questo
fenomeno da parte del paziente e gli interventi da porre
in atto da parte del medicco sono sintetizzati rispettiva-
mente nelle Tabelle III e IV.

Anche in questo caso, nonostante la compliance perfetta
risulti irraggiungibile, miglioramenti molto importanti si
sono dimostrati possibili anche nell'usuale pratica quo-
tidiana.

Tahella Il. Principali cause di “inerzia terapeutica”.

e Sottovalutazione del vantaggio che potrebbe
derivare da un’ulteriore riduzione di un fattore di
rischio

e Sopravalutazione dei possibili effetti collaterali
della terapia

e Sopravalutazione del “disturbo” recato al
paziente da ulteriori “pillole”

e Scarso desiderio di “riaprire” il problema terapia
in pazienti gia stabili da tempo

e Semplice dimenticanza

e Scarsa chiarezza sui ruoli nel caso il paziente
sia seguito da pill medici (MMG, diabetologo,
cardiologo ecc.): ognuno pensa che spetti
all'altro modificare la terapia
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Tahella lll. Motivi di non compliance.

e Non sapere come assumere i farmaci
(quante volte, quando durante la giornata,
a stomaco pieno ecc.)

e Non comprendere l'importanza del farmaco
per la gestione della malattia

e Timore dell'assunzione di molti farmaci
contemporaneamente

e Timore di possibili effetti indesiderati
e (Comparsa di effetti indesiderati

e Dimenticanza

e Handicap fisici /o mentali

Tahella IV. Come migliorare la compliance.

e (Comunicare in modo rispettoso
e Motivare le proposte in modo semplice ma chiaro

e Chiedere l'opinione del paziente e facilitare la
comunicazione di eventuali dubbi

e Se necessario, coinvolgere anche familiari/
caregivers

® Ridurre il pit possibile il numero di “pillole” e
semplificare lo schema posologico

e Fornire istruzioni chiare, scritte (leggibili per il
paziente) sull'assunzione della terapia

e Se possibile, incrementare gradualmente i
dosaggi per limitare i possibili effetti indesiderati

e Se possibile, aumentare gradualmente il numero
dei farmaci

e TIllustrare i pit frequenti effetti indesiderati e
concordare il da farsi nel caso si manifestino

e \Valutare eventuali disabilita che ostacolano
l'assunzione di farmaci

e Se necessario, utilizzare dispenser o altri supporti
che aiutino il paziente

e Se necessario, coinvolgere familiari/caregivers

e \Verificare periodicamente l'assunzione della
terapia

e \Verificare periodicamente la comprensione dello
schema posologico

o \Verificare periodicamente 'assenza di effetti
indesiderati
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La normativa e adeguata?

Per quanto riguarda la terapia dell'ipertensione arteriosa
non vi sono limitazioni di sorta ed € quindi possibile uti-
lizzare ogni tipo di terapia/politerapia adeguata.

Per quanto riguarda i farmaci antidislipidemici, la no-
ta 13 dellAgenzia Italiana del Farmaco (AIFA) consen-
te l'utilizzo delle statine nei soggetti affetti da diabe-
te mellito, rispecchiando la posizione delle linee guida
europee e statunitensi che equiparano questa patologia
alla presenza di eventi CV. Al di la di questa considera-
zione, puo essere utile ricordare come il trattamento con
antidislipidemici consenta risultati molto favorevoli in
presenza di diabete. Una recente metanalisi ° ha dimo-
strato che, dopo aggiustamento per il livello di rischio
basale, i pazienti diabetici beneficiavano maggiormente
della terapia rispetto ai non diabetici, a parita di ridu-
zione dei livelli lipidici; questo risultato era presente sia
in prevenzione primaria sia in prevenzione secondaria.
Anche alla luce di questa osservazione, un problema puo
essere costituito dalla necessita, in base alla nota 13, di
ricorrere al piano terapeutico in caso sia opportuno uti-
lizzare alte dosi di atorvastatina e di rosuvastatina, oltre
che per le associazioni ezetimibe-sinvastatina. Questi
farmaci possono infatti essere necessari per raggiungere
i target terapeutici proposti dalle linee guida o, comun-
que, per garantire un ulteriore riduzione del rischio CV
globale in soggetti caratterizzati da elevata incidenza
di eventi. Se consideriamo inoltre che il MMG é la figura
sanitaria che meglio di ogni altra & in grado di rilevare
effetti negativi e di monitorare le terapie croniche, que-
sta limitazione, che tende a de-responsabilizzare il me-
dico di famiglia, non appare pienamente condivisibile in
termini di gestione clinica del paziente.

Un altro aspetto é rappresentato dal frequente riscontro
di ipertrigliceridemia, non sempre totalmente trattabile
con il solo miglioramento del controllo glicemico e, co-
munque, spesso presente proprio nei soggetti in cui il
diabete & di oggettivo difficile controllo. In questi casi
puo essere utile l'utilizzo di fibrati (con le dovute cau-
tele nel caso si associno a terapia con statina; non deve
comunque essere utilizzato il bezafibrato) o gli omega
3-PUFA. L'attuale nota 13 non consente la prescrizione a
carico del Servizio Sanitario Nazionale (SSN). Nel caso di
livelli estremamente elevati (> 1000 mg/dl) il rischio &
rappresentato dalla possibilita di pancreatine. Se liper-
trigliceridemia si conferma di questa entita e non é giu-
stificabile dal solo cattivo controllo del diabete o da al-
tre cause identificabili, & ipotizzabile la presenza di una
dislipidemia familiare. In presenza di questa patologia &
possibile utilizzare qualsiasi farmaco antidislipidemico
ai sensi della nota AIFA 13.
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Puo essere utile ricordare che, in presenza di alto rischio
CV, é indicato l'utilizzo di acido acetil-salicilico (ASA)
a basso dosaggio, previo adeguato controllo dei valori
pressori se il paziente € iperteso.

Allinterno della popolazione ad alto rischio per diabe-
te puo essere clinicamente utile una stratificazione del
rischio individuale quando vi siano dubbi in merito al-
l'opportunita di aumentare lintensita delle misure pre-
ventive.

L'attuale normativa non pone limiti insormontabili al
pieno utilizzo della terapia farmacologia; nonostante
cio, luso dei farmaci raccomandati € inferiore a quanto
richiesto dal livello di rischio dei pazienti diabetici.

! De Backer G, for European Association for the Study of Di-
abetes (EASD), International Diabetes Federation Europe
(IDF-Europe), European Atherosclerosis Society (EAS), Eu-
ropean Heart Network (EHN), European Society of Cardiol-
ogy (ESC), European Society of Hypertension (ESH), Inter-
national Society of Behavioural Medicine (ISBM), European
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2 Adult Treatment Panel III. Executive summary of the third
report of the national cholesterol education program (NCEP)
expert panel on detection, evaluation and treatment of high
blood pressure in adults. JAMA 2001;285:2486-93.

3 New Zealand Guidelines Group. The assessement and man-
agement of Cardiovascular Risk. www.nzgg.org.nz

4 Sito cuore “Il Progetto Cuore”: www.cuore.iss.it
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ences in risk for coronary heart diasease mortality associated
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nell CD, et al. Primary prevention of ischemic stroke: a guide-
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sociation Stroke Council. Stroke 2006;37;1583-633.
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L’ipotiroidismo
subclinico

di Martina.
Terapia
“sostitutiva”...?

Gaso clinico: 1° step

Martina, 59 anni, ha sempre goduto buona salute. Ac-
cede all'ambulatorio del Medico di Medicina Generale
(MMG) molto raramente, sempre per flogosi acute, qua-
si esclusivamente nel periodo invernale. Sposata con 2
figli di ormai 28 e 25 anni rispettivamente. E una sti-
mata insegnante di lingua inglese al Liceo. Non assume
farmaci in modo cronico.

Si presenta in ambulatorio manifestando lintenzione
di dimagrire e segnalando che negli ultimi anni ha in-
crementato, seppur lentamente ma progressivamente,
il suo peso corporeo, riconoscendo, pero, laltrettan-
to progressiva riduzione dell’attivita fisica. Non rimarca
altro. All'esame obiettivo: 66 kg di peso, altezza 166
cm, BMI (Body Mass Index) 24 kg/m? pressione arte-
riosa: 132/86 mmHg; frequenza cardiaca: 76 ritmico;
circonferenza addominale: 77 cm.

Il MMG, dopo averla tranquillizzata sul fatto che é classi-
ficabile ancora come normopeso, cosi come normale € il
dato della circonferenza addominale, coglie l'occasione
per suggerire degli esami ematochimici visto che Martina
non li esegue da circa 10 anni. Tra questi, ricordandosi
che la sorella maggiore soffre di ipotiroidismo primitivo
secondario a tiroidite, inserisce la determinazione della
tireotropina (TSH) e della tiroxina libera (FT4).

Dopo 7 giorni, Martina torna con i risultati degli accer-
tamenti che mostrano, come unico dato alterato, un TSH
di 7,5 mU/|, FT4 nella norma come i valori dei parametri
relativi all'assetto lipidi, glicemia, funzionalita epatica
e renale.
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Il MMG pone la diagnosi di ipotiroidismo subclinico.

La diagnosi del MMG & corretta? Il suggerimento del
dosaggio del TSH e FT4, una sorta di screening dell'ipo-
tiroidismo subclinico, é stato, in questo caso, appro-
priato?

La pitl recente review e linea guida per la diagnosi e il
trattamento delle condizioni tiroidee subcliniche & sta-
ta pubblicata nel 2004 1. Lipotiroidismo subclinico vie-
ne definito come una diagnosi di laboratorio caratteriz-
zata da valori di TSH superiori ai limiti di riferimento
con FT4 nel range della normalita. Alla luce di questa
definizione la diagnosi di ipotiroidismo subclinico po-
sta dal MMG é corretta.

Il panel di esperti non raccomanda uno screening per la
popolazione, ma sottolinea che € ragionevole conside-
rare la determinazione del TSH nelle seguenti categorie
di soggetti: nelle donne con una familiarita positiva
per patologie della tiroide; in soggetti con preceden-
ti “thyroid dysfunction”; in soggetti con sintomi o se-
gni clinici suggestivi per ipotiroidismo; in soggetti con
anomalie tiroidee alla palpazione del collo; nei pazienti
con diabete mellito tipo 1; nei soggetti con storia di
disordini autoimmuni.

In considerazione dell'anamnesi positiva per malattie
tiroidee della sorella, la richiesta del TSH, fatta dal
MMG a Martina, & appropriata.

Caso clinico: 2° step

IL MMG, a conoscenza delle “nuove interpretazioni” cli-
niche che vedono il superamento dell'interpretazione
dell'ipotiroidismo subclinico come una condizione di
uno stato di ipotiroidismo “compensato” e il TSH au-
mentato come espressione di un meccanismo di adatta-
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mento atto a stimolare la tiroide a produrre una norma-
le quantita di ormoni con conseguente raggiungimento
dell’eutiroidismo, nota lacquisizione di giudicare la
condizione come un vero stato patologico caratterizza-
to da una lieve insufficienza tiroidea che, se non cor-
retta, & in grado di peggiorare la qualita e la durata
della vita del paziente interessato 23. Si pone il pro-
blema della necessita di sottoporre Martina a ulterio-
ri accertamenti (Ab anti-perossidasi, ecografia tiroidea
ecc.) e all'eventuale trattamento. Suggerisce quindi a
Martina una consulenza endocrinologica.
Lendocrinologo consiglia di non esequire alcun ulte-
riore accertamento, ma di controllare ogni 6-12 mesi
il valore di TSH.

Il consiglio dell’endocrinologo & consono?

La risposta é affermativa. Infatti, il panel di esperti *
non raccomanda il trattamento con tiroxina (L-T4) per
i pazienti con ipotiroidismo subclinico e livelli di TSH
compresi tra 4,5 e 10 mU/L. Sebbene in questa popo-
lazione di pazienti la probabilita di progressione verso
l'ipotiroidismo franco sia pil alta rispetto ai soggetti
con valori di TSH < 4,5 mU/l, un trattamento precoce
con L-T4 non modifica la storia naturale della pato-
logia, anche se potrebbe prevenire i sintomi e i se-
gni dell'ipotiroidismo primitivo. I dati disponibili non
confermano un beneficio per il trattamento precoce, in
questa popolazione di pazienti, rispetto all'intrapren-
derlo quando i sintomi di ipotiroidismo si presentano ?
45, Per monitorare 'andamento del TSH, come indicato
dal consulente endocrinologo, viene suggerita una de-
terminazione del TSH ogni 6-12 mesi. Inoltre le evi-
denze sono insufficienti circa la raccomandazione del
dosaggio degli Ab anti-perossidasi di routine, sebbene
la loro presenza possa predire un pid alto rischio di svi-
luppo di ipotiroidismo primitivo. Di fatto, la presenza
o l'assenza degli anticorpi non “cambia” la diagnosi di
ipotiroidismo subclinco o l'attesa dell’efficacia del trat-
tamento L.

Gaso clinico: 3° step

Dopo circa 10 mesi, Martina si presenta in ambulatorio
con la nuova determinazione del TSH che si & alzato a
11,5 mU/L, mentre U'FT4 persiste nel range di normalita.
Martina, perd, fa presente la comparsa di astenia e di
unirregolarita dell’alvo caratterizzata da stipsi. Il MMG
interpreta i sintomi come secondari al peggioramento
dell'ipotiroidismo subclinico e decide di intraprendere

un trattamento con L-T4 (75 mcg/die). Invita Marti-
na a un controllo del TSH dopo 2 mesi. Puntualmente
Martina esegue l'accertamento e lo mostra al MMG: 3,8
mU/L.

Il MMG, non soddisfatto, consiglia un aumento del do-
saggio della L-T4 a 100 mcg/die.

Cosa pensare delle decisioni del MMG?

Ancora una volta, il MMG ha agito correttamente. Il pa-
nel di esperti !, alla luce dei dati di evidenza medica,
considera utile il trattamento nei pazienti con valori di
TSH > 10 mU/L, come nel caso di Martina. Infatti, in
questa situazione si realizza una significativa correla-
zione con un aumento del rischio di progressione della
malattia e di alterazione dell’assetto lipidico in senso
aterogeno. Corretto, anche, il non giudicare sufficiente
il livello di TSH di 3,8 mU/|, sebbene rientri nel range
di normalita (v.n. del TSH 0,45-4,5 mU/l). Scopo della
terapia sostitutiva dovrebbe essere quello di ristabilire
un valore di TSH compreso tra 0,5-2,5 mU/l 2.

La prevalenza dellipotiroidismo subclinico & stimata es-
sere del 4-8% nella popolazione generale e sale vertigi-
nosamente, nelle donne con eta > 60 anni, fino al 20% °.
Il MMG deve allora saper interpretare i valori degli indici
di funzionalita tiroidea e deve conoscere che le principa-
li conseguenze, nell'ipotiroidismo subclinico, non sono
rappresentate soltanto dalla possibilita di progressione
verso l'ipotiroidismo conclamato, ma anche dall'aumento
del rischio cardiovascolare 2. Numerose sono le evidenze
che indicano la correlazione tra ipotiroidismo subclinico
e l'aterosclerosi con meccanismo fisiopatologico non an-
cora perfettamente chiarito, ma certamente un ruolo im-
portante é svolto dalla dislipidemia, dallaumento delle
resistenze periferiche responsabili di aumento della pres-
sione arteriosa, da un aumentato stato di coagulabilita
e, infine, come recentemente provato, dalla disfunzione
endoteliale che si sviluppa nella condizione di patologia
tiroidea. E stato inoltre provato 2 che le alterazioni in-
dotte dal deficit ormonale sull’apparato cardiovascolare
e sulla funzione endoteliale sono presenti anche per va-
lori di TSH compresi tra 5 e 10 mU/L e possono essere
corrette dopo normalizzazione del TSH mediante terapia
con L-T4. Tali considerazioni inducono a suggerire, da
parte di alcuni autori ?, il trattamento dell'ipotiroidismo
subclinico anche in pazienti con TSH inferiore a 10 mU/L
in presenza di fattori di rischio cardiovascolari.
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Nel caso di Martina il binomio MMG e consulente endo-
crinologo ha seguito con accuratezza le raccomanda-
zioni degli esperti che hanno stilato le linee guida per
la diagnosi e il management delle malattie subcliniche
della tiroide.
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Lipotiroidismo subclinico di Martina. Terapia “sostitutiva”...?



Dal 14 al 17 settembre 2006 si é tenuto a Copenhagen il
42° Congresso della European Association for the Study
of Diabetes (EASD).

Al di la dei contenuti scientifici presentati, di cui vedre-
mo i dettagli negli articoli sequenti, due fatti meritano
una segnalazione particolare: la presentazione dell’ini-
ziativa per la dichiarazione delle Nazioni Unite sul diabe-
te e la presentazione delle future linee guida EASD/ESC
(European Association for the Study of Diabetes / Euro-
pean Association of Cardiology) su diabete, prediabete
e malattia cardiovascolare. Liniziativa dell'International
Diabetes Federation per una dichiarazione delle Nazio-
ni Unite sul diabete (http://www.unitefordiabetes.org/)
é stata presentata in una conferenza stampa dedicata.
Tutte le associazioni professionali e di pazienti del mon-
do stanno sostenendo attivamente questa iniziativa per
un impegno mondiale per la consapevolezza del carico
umano, sanitario e assistenziale del diabete nel mondo
occidentale e soprattutto nei paesi in via di sviluppo.
Questi ultimi, infatti, per la prevista epidemia di dia-
bete, corrono il rischio di dover sostenere pesanti costi
sanitari collegati allo sviluppo e ai conseguenti cambia-
menti dello stile di vita. Senza un intervento preventi-
vo adeguato, tali costi potrebbero frenare lo sviluppo
stesso.

EASD e ESC hanno sviluppato per la prima volta insie-
me delle linee guida per il trattamento della malattia
cardiovascolare nel diabete. I contenuti riguarderanno
definizione, classificazione, screening ed epidemiologia
del diabete e prediabete, identificazione dei soggetti a
rischio di diabete e patologia cardiovascolare, fisiopa-
tologia, trattamento dei fattori di rischio, trattamento
della malattia cardiovascolare, insufficienza cardiaca e
diabete, aritmie e morte improvvisa, malattia vascolare
periferica e cerebrovascolare, terapia intensiva, econo-
mia sanitaria e diabete. Entro il mese di novembre 2006
é prevista la pubblicazione del testo integrale on-line
sui siti delle due associazioni.

Grande interesse hanno suscitato i risultati dello studio
DREAM (Diabetes Reduction Assessment with Ramipril and

Antonino Cimino
U.O. Diabetologia, Spedali Civili, Brescia

Corrispondenza cimino@spedalicivili.brescia.it
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Rosiglitazone Medication), che indicano che il rosiglita-
zone, assunto per 3 anni alla dose di 8 mg, € in grado
di ridurre del 60% lincidenza del diabete di tipo 2 negli
adulti con livelli glicemici basali alterati (Impaired Fa-
sting Glucose, IFG), con ipotolleranza ai caboidrati (Im-
paired Glucose Tolerance, IGT) o entrambe le alterazioni e
che per ogni 1000 pazienti trattati con questo glitazone
si ottiene la prevenzione di 144 nuovi casi di diabete
mellito. Il trattamento con UACE-inibitore ramipril, in-
vece, non ha ridotto la probabilita di progressione verso
il diabete.

Commentando i risultati dello studio DREAM, nel corso
del meeting il dott. Nicholas Wareham (Cambridge Uni-
versity, UK), autore dell’editoriale di accompagnamento
alla pubblicazione dei risultati del trial su Lancet, ha os-
servato che, nonostante limpressionante riduzione del
rischio di progressione verso il diabete, l'assenza di da-
ti sui benefici a lungo termine e gli elevati costi del
trattamento indicano che é improbabile che chi finan-
zia l'assistenza sanitaria possa vedere nel rosiglitazone,
al momento, un farmaco appropriato per i soggetti con
IGT, ma a basso rischio cardiovascolare assoluto. Inoltre,
i maggiori benefici nei soggetti ad alto rischio sono da
controbilanciare con lincremento del rischio di scom-
penso cardiaco.

Durante il congresso sono stati presentati i dati riguar-
danti una nuova classe di antidiabetici orali, dove sia la
vildagliptina sia la sitagliptina hanno mostrato risultati
positivi nella riduzione dellemoglobina glicata (HbA,,)
in assenza di aumento del peso o di effetti collatera-
li gastrointestinali. Sia la vildagliptina sia la sitaglip-
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tina appartengono a una nuova classe di antidiabetici
orali nota come inibitori della dipeptidil peptidasi-IV
(DPP-1V). I farmaci agiscono inibendo la DPP-IV, un en-
zima che inattiva il peptide-1 glucagono-simile (GLP-1).
Ritardando la degradazione del GLP-1, queste moleco-
le sono in grado di prolungare l'azione insulinica e di
sopprimere il rilascio di glucagone, determinando una
riduzione dell'iperglicemia.

Durante il congresso sono stati presentati i risultati del-
lo studio IDEA (International Day for the Evaluation of
Abdominal obesity), che é stato realizzato nell’arco di
un‘unica giornata su oltre 170.000 soggetti presenta-
tisi presso ambulatori dell’assistenza di base; il trial ha
evidenziato, su scala mondiale, l'elevata prevalenza del-
'obesita addominale nella popolazione dei pazienti dei
Medici di Medicina Generale, la correlazione tra tale in-
cremento della circonferenza addominale e la prevalenza
di diabete di tipo 2 e lindipendenza di questo nuovo

w%@mh’-ﬁ, W e =

fattore di rischio rispetto allindice di massa corporea
(BMI).

Durante il congresso sono stati presentati i risultati di
uno studio olandese, Diabetes Care System, secondo il
quale limplementazione di un sistema di gestione inte-
grata del diabete é efficace per migliorare alcune carat-
teristiche dei soggetti diabetici: ad esempio, per miglio-
rare i livelli di colesterolo totale o di HbA,,, o per ridurre
il tasso dei fumatori.

Numerosi sono stati altri studi di grande interesse scien-
tifico presentati durante le giornate congressuali, riguar-
danti l'ottimizzazione della terapia insulinica, lo svilup-
po e il trattamento delle complicanze della malattia
diabetica, la terapia con microinfusori e il loro legame
con il monitoraggio continuo della glicemia.
Informazioni pit approfondite sulle singole giornate
congressuali potranno essere trovate sul sito www.con-
gressomedico.it

42° Congresso dell'EASD Copenhagen




Dal 12 al 14 ottobre 2006 si & tenuto ad Ancona il terzo
Convegno del Centro Studi e Ricerche di AMD (Associa-
zione Medici Diabetologi).

Ciascun gruppo operante in AMD, a cui é stato affidato
uno spazio da gestire autonomamente, ha potuto pre-
sentare quanto sta facendo, confrontandosi con esperti
esterni e raccogliere idee, critiche e spunti di lavoro che
permetteranno ad AMD di migliorare quanto sta realiz-
zando.

Il gruppo “Comunicazione” ha presentato 'architettura e
la veste grafica del nuovo portale www.aemmedi.it, ma
soprattutto ha potuto presentare la Consensus Conferen-
ce che si terra a Frascati ['8-9 novembre per presentare
gli standard di cura italiani per il diabete realizzati in
comune con la Societa Italiana di Diabetologia. Lobiet-
tivo del progetto é di condividere con i diabetologi ita-
liani degli standard comuni di assistenza nella nostra
concreta realta nazionale, che dovranno costituire il rife-
rimento scientifico condiviso per la creazione di percorsi
diagnostico-terapeutici volti alla pit efficace ed efficien-
te cura del paziente diabetico.

Per quanto riguarda il gruppo “Percorsi Assistenziali”,
che ha potuto presentare i risultati dei corsi di metodo-
logia realizzati a livello nazionale e regionale e il pratico
manuale sulla costruzione dei percorsi assistenziali, che
presto verra distribuito a tutti i soci, grande interes-
se ha suscitato la relazione della dott.ssa Paola Pisan-
ti, in rappresentanza del Ministero della Salute, che ha
presentato i futuri scenari dell’assistenza alle patologie
croniche, con particolare attenzione al diabete, dove ap-
pare sempre pill importante la realizzazione di una rete
assistenziale con una forte integrazione tra le strutture
specialistiche e i Medici di Medicina Generale.

Lo spazio dedicato all'agenzia della qualita ha per-
messo un confronto con la SiQuAS sui processi di
accreditamento professionale. Ampio spazio é stato
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dedicato alle problematiche della misurazione della
performance professionale con un’illustrazione delle
finalita della raccolta dei dati per la realizzazione de-
gli annali AMD.

La Scuola Formazione AMD ha evidenziato i risultati rag-
giunti per quanto riguarda la formazione dei soci, e come
essa sia indispensabile per omogeneizzare i comporta-
menti e le modalita assistenziali nei confronti dei pa-
zienti diabetici.

Il congresso € stato anche occasione per poter presen-
tare ai soci i principali studi che sta realizzando AMD in
ambito di nefropatia diabetica (Demand) e di organizza-
zione dell’assistenza diabetologica (Quasar) e le attivita
Questa iniziativa, che ormai é entrata nella tradizione di
AMD, ha mantenuto la sua impostazione di fondo: per-
mettere un’occasione per condividere con i soci attivi di
AMD le iniziative che l'associazione ha sviluppato negli
ultimi due anni.

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche




MeDia 2005;6:52-54

Convegno Fondazione
AMD

Giornata della prevenzione
nel diabete di tipo 2

1l target glicemico ottimale:
utopia o realta?

Il primo evento organizzato dalla Fondazione AMD (As-
sociazione Medici Diabetologi) ha avuto luogo il 26 set-
tembre 2006 a Roma presso |'Istituto Superiore della Sa-
nita, con un programma molto ricco di interventi e che
ha visto il susseguirsi di altrettanti relatori.
L'argomento trainante & stato il controllo metabolico nel
paziente con diabete di tipo 2, con l'obiettivo di stimo-
lare una discussone che portasse a identificare un algo-
ritmo terapeutico.

L'apertura e il benvenuto da parte del dott. Arcangeli,
presidente delle Fondazione AMD, e del dott. Valentini,
presidente nazionale di AMD, hanno introdotto gli in-
terventi della mattina, che sono stati moderati dal prof.
Comaschi e dal dott. Meloncelli.

La dott.ssa Maggini dell'Istituto Superiore della Sani-
ta ha presentato la prima relazione della mattinata il-
lustrando alcuni dati epidemiologici relativi al diabete
di tipo 2.

In particolare ha mostrato la preoccupante crescita della
patologia, che si stima raggiungera gli oltre 300 milioni
di casi nel mondo nel 2025, e il continuo aumento della
mortalita per cause connesse al diabete.

Il dott. Giorda, nel suo intervento sui target terapeuti-
ci del diabete di tipo 2, ha evidenziato che deve esse-
re posta maggiore importanza per il raggiungimento di
un controllo stretto della glicemia, condizione essenzia-
le per garantire la riduzione delle complicanze micro- e
macrovascolari.

In particolare ¢ stata sottolineata pit volte la necessita
di adeguare la pratica clinica per il raggiungimento dei
target glicemici indicati dalle recenti linee guida IDF,
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che indicano come accettabili valori di emoglobina gli-
cata < 6,5% e valori di glicemia capillare prima del pasto
< 110 mg/dl e 2 ore dopo il pasto inferiori a 145 mg/dl
(Tab. I).

Inoltre, le stesse linee guida affermano che valori di
emoglobina glicata intorno al 7% devono indurre a mo-
dificare la terapia.

Attualmente, come evidenziato dagli Annali AMD 2006,
in Italia i pazienti con diabete di tipo 2 hanno valori
compresi tra 7 e 8,3% (Fig. 1): di conseguenza & auspi-
cabile un maggiore sforzo per adeguare il controllo me-
tabolico ai target proposti.

Il prof. Ceriello, introducendo il concetto di memoria
metabolica, ha aggiunto che il controllo della glicemia
& una strategia terapeutica da mettere in atto non solo
quanto pil precocemente possibile, ma quanto pil ag-
gressivamente possibile, dal momento che il danno en-
doteliale indotto dall’iperglicemia non & mai completa-
mente reversibile.

Infine, per poter raggiungere valori di HbA,. < 6,5%
non si puo prescindere dal controllo dell'iperglicemia po-
stprandiale.

Infatti, sempre maggiori evidenze dimostrano come il
contributo maggiore alla genesi dellemoglobina glicata
sia proprio la quota di glicemia postprandiale. Quindi, se
vogliamo raggiungere valori bassi di emoglobina glicata
dovremmo andare ad aggredire pil incisivamente liper-
glicemia postprandiale (Fig. 2).

Gli interventi dei dott. Corigliano a proposito del trat-
tamento non farmacologico, del dott. Leotta sull'alimen-
tazione e del dott. Agrusta sull’educazione terapeutica,
hanno ribadito l'importanza che il medico utilizzi tutti gli
strumenti a propria disposizione per il raggiungimento di

Tahella I. Linee Guida IDF 2006 .

HbA,, < 6,5%
Glicemia prima del pasto < 110 mg/dl
Glicemia 2 ore dopo il pasto < 145 mg/dl

Francesco Galeone
Fondazione AMD

f.galeone@mail.vdn.usl3.toscana.it Corrispondenza




Figura 1. Valori medi di HbA,, dei pazienti con dia-
hete di tipo 2 2.

Dm2

un adeguato controllo glico-metabolico.

La sessione pomeridiana, moderata dal dott. Galeone e
dal dott. Mannino, ha approfondito la terapia farmaco-
logica.

Lintervento del dott. Mannucci ha riepilogato i dati di
efficacia in monoterapia di insulino-sensibilizzanti e in-
sulino-secretagoghi.

Hanno suscitato interesse i dati secondo i quali questi
farmaci, quando utilizzati in associazione, possono dare
risultati atipici sugli eventi cardiovascolari. Infatti, in
alcuni studi si & osservato un aumento di mortalita as-
sociato alla terapia di combinazione metformina + sul-
faniluree, in particolare con alcuni farmaci della classe
delle sulfaniluree.

La parte relativa alla terapia insulinica, tenuta dal dott.
De Cosmo, ha messo in evidenza la possibilita di ricorre-
re all'utilizzo di questo farmaco non solo quando i valori
di emoglobina glicata sono particolarmente insoddisfa-
centi, ma anche e soprattutto quando la sola terapia ora-
le non sia sufficiente a raggiungere i target proposti.
Particolare interesse ha suscitato la presentazione del
prof. Gentile, che ha riassunto in modo esaustivo le evi-
denze scientifiche su acarbose, farmaco che, nonostante
sia molto studiato e utilizzato in tutto il mondo, in Italia
non ha ancora un‘adeguata diffusione, verosimilmente a
causa della mancanza di rimborsabilita da parte del Ser-
vizio Sanitario Nazionale (SSN).

D'altra parte, il fatto che nei pazienti con valori di glica-
ta compresi tra 7 e 8% liperglicemia postprandiale sia il
principale determinante dellemoglobina glicata, rende

acarbose uno strumento particolarmente utile per con-
sentire il raggiungimento dei target glicemici, soprattut-
to in aggiunta alle altre terapie. Infatti, i risultati di un
recente studio postmarketing condotto su quasi 28.000
pazienti hanno dimostrato che acarbose, quando aggiun-
to alla terapia in corso, risulta in grado di ridurre l'emo-
globina glicata di almeno 1 punto, anche nei soggetti
con glicata compresa tra 7 e 8%.

Per quello che riguarda la premessa secondo cui acarbose
sia sottoutilizzato a causa del costo, il prof. Gentile ha
fatto una riflessione. Lanalisi della diffusione dell'uti-
lizzo di acarbose in Campania ha permesso di osservare
che non esiste una correlazione con le condizioni socio-
economiche dei pazienti. Infatti, nelle aree a pil basso
reddito pro capite, lutilizzo di acarbose é risultato su-
periore rispetto a quanto osservato in aree pil ricche, a
indicare che non é la mancanza di rimborsabilita a impe-
dire la prescrizione di questa molecola.

Una tavola rotonda dal titolo “E possibile costruire un
algoritmo terapeutico per il trattamento del diabete di
tipo 2?7, moderata dal prof. Cucinotta e dal dott. Perro-
ne, ha concluso la giornata.

In quest’ambito, il dott. Vespasiani ha fornito il contri-
buto del file dati AMD che raccoglie le informazioni di 86
strutture specialistiche di diabetologia distribuite su tut-
to il territorio nazionale, per un totale di circa 120.000
pazienti. Risulta pero che solo il 43% di pazienti sequiti
da diabetologi ha valori di HbA,. inferiori a 7%.

E evidente, ancora una volta, la necessita di un maggiore
sforzo per il raggiungimento di valori piti bassi di emo-
globina glicata.

Il dott. Medea ha fornito un interessante contribuito del
Medico di Medicina Generale (MMG), mettendo in evidenza
un‘altrettanta difficolta nel raggiungimento degli obiettivi
terapeutici nel paziente con diabete di tipo 2. La gestio-
ne integrata & l'approccio pili adeguato per l'ottenimento
di questo obiettivo, ma considerato l'aumento del numero
di pazienti diabetici & necessario trovare nuovi strumenti
che consentano di ottimizzare il rapporto tra MMG e dia-
betologo. La teleconsulenza tra le due figure professionali
potrebbe essere la risposta a questa esigenza.

Per quello che riguarda l'economia sanitaria, la relazione &
stata tenuta dal dott. Nicolucci, che ha affrontato il pro-
blema dei costi economici e sociali: il paziente diabetico
costa al SSN il doppio della media nazionale, a causa dei
costi generati dalle complicanze cardiovascolari.

Quindi, un approccio del controllo metabolico piu ag-
gressivo, pill precoce e pil attento, & importante non
solo da un punto di vista clinico, ma anche da un punto
di vista di risparmi in termini economici.

In conclusione, il prof. Ceriello ha illustrato il contri-
buto dell'esperto, affermando che non c’é possibilita di

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche




raggiungere un target ottimale di emoglobina glicata se
non si interviene sulla glicemia postprandiale (Fig. 2).
Ha sottolineato come oggi si parli sempre pil di terapia
tripla nel diabete di tipo 2, intendendo la necessita di
agire con pit farmaci per il raggiungimento dell'obietti-
vo terapeutico. Infatti, da una parte si pud ottenere il
controllo della glicemia basale sia agendo sullinsulino
resistenza con metformina e/o glitazoni, sia stimolando
la secrezione di insulina con una sulfanilurea.

A questo punto l'aggiunta di acarbose, che agisce spe-
cificatamente sulla glicemia postprandiale, risulta una
strategia terapeutica per aiutarci a raggiungere il target
glicemico.

Tra laltro, la possibilita di ottenere questi risultati era
stata dimostrata gia dall'UKPDS (United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study).

In questo noto studio, in pazienti in terapia multipla (che
comprendeva anche l'utilizzo contemporaneo di ADO e in-
sulina) e in trattamento da lungo tempo, ovvero soggetti
in cui tutti sappiamo quanto sia difficile ottenere ulteriori
riduzioni di glicata, 'aggiunta di acarbose ha dimostrato la
possibilita di ridurre ulteriormente l'emoglobina glicata e di
poter mantenere tale riduzione per 3 anni.

Limportanza che riveste il controllo delliperglicemia
postprandiale & dimostrato dall'interesse da parte del-

'International Diabetes Federation che ha dato incarico
ad un gruppo di studio internazionale di occuparsi del-
la stesura di linee guida specifiche per il trattamento
della glicemia postprandiale. Queste saranno basate su
una fortissima evidenza scientifica e indicheranno chia-
ramente non solo i target delliperglicemia postprandia-
le, ma anche come e quando monitorarla, e le strategie
terapeutiche da attuare.

1 IDF Clinical Guidelines Task Force. Global Guideline for type 2
diabetes: recommendations for standard, comprehensive, and
minimal care. Diabet Med 2006;23:579-93.

2 AMD. Annali 2006. Indicatori di qualita dell’assistenza dia-
betologica in Italia.

3 Monnier L, Lapinski H, Colette C. Contributions of fasting
and postprandial plasma glucose increments to the overall

diurnal hyperglycemia of type 2 diabetic patients. Diabetes
Care 2003;26:881-5.

Figura 2. Gontributo della glicemia a digiuno e della glicemia postprandiale al valore di HbA,;®.
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Le malattie cardiovascolari sono la causa pill importante di
mortalita, morbosita e invalidita nella popolazione italiana.
Le pagine di questo sito contengono i risultati del “Pro-
getto Cuore”: & possibile consultare le carte di rischio car-
diovascolare e il punteggio individuale, due strumenti utili
per valutare la probabilita di essere colpiti da un evento
cardiovascolare maggiore (infarto del miocardio, ictus) nei
successivi 10 anni conoscendo il valore dei propri fattori di
rischio. Sono disponibili i dati relativi alla distribuzione dei
fattori di rischio e alla frequenza delle malattie cardiova-
scolari negli uomini e nelle donne di eta media.

http://www.simg.it/areacu/
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L'area cardiovascolare e metabolica della SIMG conten-
gono interessanti documenti (letteratura, linea guida)
sulla valutazione e interpretazione del rischio cardiova-
scolare.

hitp://www.pnlg.it/LG/003colest/0-hase.htm
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Tra le diverse linee guida disponibili anche quelle sul-
l'uso delle carte del rischio cardiovascolare.

Gerardo Medea

Area metabolica Societa Italiana di
Medicina Generale, Brescia

Corrispondenza medea.gerry@numerica. it
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Web e rischio
cardiovascolare

http://www.riskscore.org.uk/

A Risk Score Calculator for Cardiovascular
Disease
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Il sito permette di calcolare (anche ai non addetti ai la-
vori) il rischio cardiovascolare a 5 anni. La particolarita
dell'algoritmo (anglosassone!) & che esso include alcuni
fattori di rischio non sempre considerati quali la creati-
nina e lipertrofia ventricolare sinistra. I risultati sono
presentati anche con ottimi grafici esplicativi.

hitp://www.jcardiovascularrisk.com/
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L'European Journal of Cardiovascular Prevention & Rehabi-
litation si interessa di tutte le discipline che in qualche
modo coinvolgono le cause e la prevenzione della ma-

Aggiornamento e Formazione in Diahetologia e Malattie Metaholiche




lattia cardiovascolare ed é destinato a cardiologi, dia-
betologi, internisti, MMG, esperti di aterosclerosi e di
medicina comportamentale. Il giornale, inoltre, cerca di
promuovere i collegamenti tra European Heart Network
e le fondazioni non governative e governative che si oc-
cupano di malattie cardiache e l'Unione Europea.

http://www.prevenzione-cardiovascolare.it/

Sito ufficiale dell’ANPC (Associazione Nazionale Preven-
zione Cardiovascolare). Sostenuto da un efficientissimo
motore di ricerca, il sito contiene numerosi e interes-
santi articoli (in italiano!) sulla prevenzione soprattutto
primaria del rischio cardiovascolare. Un esempio: sape-
vate che il fenomeno del mobbing é causa di patologia
cardiovascolare?
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e lavare i denti almeno tre volte al giorno in modo da 9 1'
limitare fortemente la formazione della placca bat- ConSIg 1 per una
terica. QEig

e Usare spazzolini in nylon con setole arrotondate aven- buona lglene Orale
do cura di sostituirli ogni tre mesi o prima se si dan-
neggiano precocemente. Luso di spazzolini elettrici
e di idropulsori & utile soprattutto per i pazienti che
non riescono ad avere un buon controllo della placca
con gli spazzolini convenzionali. Anche in questo ca-
so € opportuno sostituire periodicamente il puntale.

e Nell'uso dello spazzolino & importante usare la tec-
nica giusta, che deve essere insegnata al paziente
dall'odontoiatra. Si consiglia la tecnica sulculare di
Bass, caratterizzata da movimenti regolari dal rosso
al bianco, ossia dal margine gengivale alle superfici
dentali. In questa maniera si asporta facilmente la
placca che si deposita allinterno del solco gengivale
con il risultato di limitare fortemente il sanguina- Paziente diabetico prima del trattamento odon-
mento gengivale. toiatrico.

e Usare regolarmente un filo interdentale non cerato,
che permette di raggiungere zone che lo spazzolino
spesso non raggiunge.

e Usare un dentifricio preferibilmente al fluoro, salvo
diverse indicazioni del dentista, tenendo presente
che la placca batterica orale é principalmente rimos-
sa dall'azione meccanica di spazzolamento, pil che
dal dentifricio. La pasta dentifricia svolge 'importan-
te funzione di rimuovere i pigmenti superficiali che
spesso macchiano lo smalto e rilascia agenti specifici
quali il fluoro o la clorexidina che esercitano una qual
certa azione di prevenzione sulle pit comuni malattie
della bocca.

e |'uso dei collutori deve essere riservato solo a casi par-
ticolari. Questi presidi devono essere prescritti per bre-
vi periodi, in occasione di avulsioni dentarie compli-
cate o in concomitanza di altri interventi di chirurgia
orale o parodontale o nel caso di gravi episodi flogistici
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gengivali. Anche il medico curante deve limitarne l'uso
ed é bene che il collutorio sia consigliato solo esclu-
sivamente dall'odontoiatra, visto l'uso smodato che se

(-] n'é fatto negli ultimi anni anche sotto forma di auto-

E; prescrizione. Il collutorio & infatti un farmaco e anche

§ se & dotato di una buona attivita antiplacca non puo zate da accurate sedute di igiene orale che non si
= essere usato come un comune dentifricio. dovranno limitare alla sola ablazione del tartaro ma
= e \/isite periodiche con frequenza preferibilmente tri- dovranno prevedere courettage delle eventuali tasche
: mestrale presso uno studio odontoiatrico caratteriz- e la levigatura delle radici.

=

=
]
- =
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Aspetti generali della malattia diabetica Gl 1 1 n lb lt o I‘i

dell’enzima

Il diabete mellito ha assunto negli ultimi decenni un
andamento epidemico. Sulla base dei dati disponibili si
prevede che il numero delle persone affette da diabete
nel mondo sfiorera i 400 milioni di unita nell'anno 2025.
Tale fenomeno interessa soprattutto il diabete di tipo 2
ed é fondamentalmente legato allo stile di vita preva-
lente nella societa attuale, caratterizzato da una ridu-
zione dell’attivita fisica, da una maggiore disponibilita
alimentare con consumi impropri di grassi di origine ani-
male e di zuccheri semplici con conseguente incremento
dell’'obesita e delle alterazioni del metabolismo dei car-
boidrati. Un ulteriore elemento in grado di favorire tale
fenomeno é rappresentato dall'aumentata aspettativa di
vita della popolazione in generale con una sempre mag-
giore consistenza delle fasce di eta avanzata in cui la
prevalenza del diabete raggiunge percentuali superiori
al 30% 1.

In relazione all'alta morbilita dei soggetti affetti da dia-
bete soprattutto per patologie cardiovascolari, si viene
a determinare una condizione di emergenza sanitaria che
impone dei provvedimenti correttivi urgenti. Si ravvede
la necessita di intervenire sugli stili di vita della popola-
zione piul equilibrata, e ove vi siano dei fattori di rischio
per lo sviluppo del diabete si impone un‘appropriata at-
tivita di screening e di successivo intervento sui sogget-
ti in cui viene posta diagnosi di diabete o di prediabete.
E stato ampiamente dimostrato come misure di preven-
zione per il diabete di tipo 2 possono essere efficaci e
come sia possibile un ritorno alla normalita anche quan-
do sia gia presente un’alterata tolleranza al glucosio %*.
Vi sono altresi evidenze che indicano che la storia natu-
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dipeptidil-peptidasi-
4 (DPP-4) nella
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rale del diabete di tipo 2 € caratterizzata da un progres-
sivo deterioramento della funzionalita B-cellulare che in
tempi pill o meno lunghi é destinata a esaurirsi °. E sta-
to dimostrato, peraltro, che pud essere possibile agire
in senso positivo su tale progressivo decadimento della
funzionalita pancreatica arrestando o ritardando con ap-
propriati interventi farmacologici l'apoptosi B-cellulare.
Tali interventi possono agire tramite la riduzione del-
l'effetto glico e lipotossico ® o tramite un‘azione diretta
sulla cellula beta .

Sulla base di queste considerazioni e sulla dimostrata
possibilita che un controllo metabolico accurato pud de-
terminare una significativa riduzione delle complicanze
croniche del diabete e in particolare degli eventi cardio-
vascolari, si € assistito negli ultimi anni a un fiorire di
ricerche finalizzate alla produzione di nuovi farmaci at-
tivi sullequilibrio glicemico e sviluppati sulla base delle
nuove conoscenze patogenetiche della malattia diabeti-
ca. Tra questi particolare interesse sembrano rivestire le
incretine e i farmaci attivi sul loro metabolismo.

Le incretine: GLP-1 e GIP

La secrezione insulinica che si osserva dopo un pasto &
determinata per circa il 60% da ormoni gastrointestinali
quali il Glucose-dependent Insulinotropic Peptide (GIP),
conosciuto anche come Gastric Inhibitory Polipeptide, e
il Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1) 8. Il GIP é sintetizza-
to e secreto dalle cellule K del duodeno primariamente
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in risposta all'ingestione di glucosio o di grassi, mentre
il GLP-1 é secreto dalle cellule L dell’ileo e del colon in
risposta all'ingestione di glucosio o di un pasto misto;
entrambi gli ormoni potenziano la secrezione insulinica
stimolata dal glucosio sia attraverso linibizione dei canali
del potassio ATP-sensibili con conseguente depolarizza-
zione della membrana cellulare, incremento del calcio in-
tracellulare e dismissione dei granuli secretori di insulina,
sia attraverso un‘interazione diretta con i geni deputati
alla sintesi di insulina. Inoltre, entrambi gli ormoni up-
regolano i “sensori” per il glucosio della cellula beta quali
i glucose transporters e la glocokinasi. Il GLP-1, ma non
il GIP, inibisce, a livelli fisiologici, la secrezione di glu-
cagone, la secrezione acida e lo svuotamento dello sto-
maco indotti dal pasto e, passando attraverso la barrie-
ra ematoencefalica, induce il senso di sazieta mediante
un‘interazione diretta con i centri ipotalamici. Entram-
bi gli ormoni promuovono la proliferazione e inibiscono
'apoptosi della cellula beta determinando un incremen-
to delle cellule beta e una normalizzazione del rapporto
tra cellule alfa e beta pancreatiche °.

In presenza di diabete la produzione post-prandiale di
GLP-1 risulta compromessa, mentre i livelli di GIP so-
no normali o elevati, ma perdono la capacita di agire
a livello della cellula beta per una cronica desensibiliz-
zazione dei recettori specifici . Al contrario, i livelli
plasmatici sovrafisiologici di GLP-1 terapeuticamente in-
dotti mantengono la specifica capacita di regolare la se-
crezione insulinica e di agire a livello del trofismo B-cel-
lulare anche in presenza di iperglicemia **. Lazione del
GLP-1 é strettamente dipendente dal livello glicemico
aumentando con l'aumentare della glicemia e riducendo-
si parallelamente alla sua riduzione 2. Questo comporta-
mento omeostatico fisiologico rappresenta un elemento
di grande interesse per la potenzialita di proteggere dal-
la possibile insorgenza di crisi ipoglicemiche in corso di
trattamento farmacologico.

La capacita di stimolare la secrezione insulinica in rispo-
sta a un pasto e di ridurre contestualmente la secrezione
di glucagone con l'effetto di favorire il flusso del gluco-
sio nel muscolo e nel fegato e di bloccare la produzione
epatica di glucosio senza il rischio di ipoglicemie, fan-
no del GLP-1 un farmaco ideale per la normalizzazione
della glicemia nel diabete di tipo 2. Inoltre la capacita
del GLP-1 di stimolare la sensazione di sazieta e di ri-
durre l'apporto calorico determina nel soggetto obeso
trattato a lungo termine una riduzione del peso corporeo

con conseguente effetto positivo sulla sindrome da re-
sistenza insulinica 3. Peraltro, la somministrazione per
via orale del GLP-1 é risultata impraticabile a causa della
degradazione dell'ormone a livello gastrico ed egualmen-
te la somministrazione per via venosa o sottocutanea
dell'ormone nativo & sequita da una sua rapida inatti-
vazione . Per tale motivo sono stati sintetizzati degli
agonisti dei recettori del GLP-1 ad azione ritardata da
somministrare per via parenterale (liraglutide, exanati-
de), che sono gia disponibili per uso clinico o in fase di
sperimentazione avanzata >, Si deve comunque regi-
strare come, nonostante gli effetti metabolici positivi, la
terapia con analoghi del GLP-1 sia resa difficoltosa dalla
necessita di somministrazioni sottocutanee multiple e
dagli effetti collaterali a livello gastroenterico, soprat-
tutto la nausea.

Gli inibitori della dipeptidil-peptidasi-4
(DPP-4)

In considerazione di tali difficolta & stato rivolto linte-
resse verso farmaci con caratteristiche tali da renderne
piti semplice la somministrazione, privi di effetti colla-
terali di rilievo e in grado di garantire un elevato livello
di azione del GLP-1. A tale scopo é stata esplorata la
possibilita di intervenire sul catabolismo del GLP-1 per
ritardarne la degradazione.

Il GLP-1 viene rapidamente inattivato attraverso la de-
gradazione enzimatica ad opera di una proteasi serinica,
la dipeptidil-peptidasi-4 (DPP-4), che in natura inattiva
l'ormone nell'arco di 1-2 minuti con la formazione di un
metabolita inattivo, amide GLP-1 (9-36) . Tale me-
tabolita ha la caratteristica di legarsi ai recettori per il
GLP-1 senza attivarli, agendo, di fatto, come un anta-
gonista del GLP-1 2° anche se la sua affinita di legame
é solo dell'1% rispetto al GLP-1 intatto e non sembra,
quindi, avere un ruolo metabolico di rilievo 2.

Una serie di sostanze & in grado di inibire il clivaggio
del GLP-1 dalla sua forma attiva (7-36) alla forma inat-
tiva (9-36) in forma sia irreversibile (fosfonati) sia re-
versibile (nitrili, acidi boronici) 22. I farmaci che ad og-
gi sembrano mostrare le caratteristiche pill promettenti
sono rappresentati da sitagliptina 2, vildagliptina 24 e
saxagliptina ?.

Gli inibitori dell’enzima DPP-4 nella terapia del diabete



Recenti studi hanno confermato che gli effetti metabolici
indotti dagli inibitori del DPP-4 sono dovuti all'incremen-
to dei livelli plasmatici della forma integra del GLP-1 e
non alla riduzione dell'effetto antagonista dei suoi cata-
boliti %. Tale condizione viene determinata dall'inibizione
della degradazione del GLP-1 e non dallincremento della
secrezione . Nell'animale linibizione di circa 1'80% del-
l'attivita plasmatica del DPP-4 determina un incremento
di circa 2-3 volte del livello di GLP-1 accompagnato dalla
massima riduzione dell’escursione glicemica seqguente a
un carico orale di glucosio 2. Inoltre la secrezione insu-
linica stimolata dal glucosio viene potenziata dagli inibi-
tori del DPP-4 solo se & mantenuta la capacita della cel-
lula beta di reagire allo stimolo del glucosio in presenza
di recettori per il glucosio integri 2° e della capacita di
esprimere il fattore nucleare-1alfa (HNF-1alfa) in assen-
za del quale si osserva una ridotta risposta della cellula
beta al glucosio *. In considerazione del fatto che la
DPP-4 inattiva una serie di peptidi bioattivi, fra i quali
anche il GHRH, é stato valutato il possibile effetto sul-
'asse GH (Growth Hormone) / IGF-1 (Insulin-like Growth
Factor-1) della somministrazione di inibitori della DPP-4
ed é stato rilevato nel maiale che non vi é alcun effetto
a tale Llivello 3.

La valutazione della farmacocinetica e della farmacodi-
namica degli inibitori del DPP-4, sia nel soggetto sa-
no sia nel diabetico, indicano che l'effetto metabolico é
dose-dipendente per quanto riguarda la capacita sia di
inibire l'attivita plasmatica del DPP-4, sia di aumentare i
livelli di GLP-1 attivo e che le caratteristiche dinamiche
dei farmaci sono tali da mantenere leffetto terapeutico
per 24 ore rendendo la monosomministrazione giornalie-
ra il regime terapeutico pil appropriato 335,

Al momento attuale sono disponibili studi della durata
massima di 24 settimane per la valutazione dell'effetto
terapeutico in monoterapia nei soggetti affetti da dia-
bete (Figg. 1, 2). Nei soggetti precedentemente trattati
con sola dieta ed esercizio fisico 3¢-*® & stato dimostrato
che gli inibitori della DPP-4 sono in grado di determinare
un miglioramento del controllo metabolico caratterizzato
da un significativo decremento del livello di emoglobina
glicata. In tali studi, inoltre, veniva messo in evidenza
un significativo recupero della funzione secretiva B-cel-
lulare rispetto ai soggetti di controllo. Tale risultato era
pili marcato nei soggetti con livelli di emoglobina glicata

Figura 1. Efficacia HbA,; di sitaglintin (100 e 200

mg) in monoterapia.
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pil elevati. Nei soggetti trattati con metformina il tratta-
mento aggiuntivo con inibitori della DPP-4 ha dimostrato
un miglioramento della funzione B-cellulare e della sensi-
bilita insulinica postprandiale per un periodo di 52 setti-
mane *°. In tutti gli studi effettuati nei soggetti diabetici
non sono stati osservati effetti collaterali degni di nota,
e in particolare il trattamento con inibitori della DPP-4
(Fig. 3) non ha determinato effetti a livello del tratto
gastroenterico, né & stato osservato un incremento del
numero di episodi ipoglicemici o un incremento del peso
corporeo a fronte di un equilibrio metabolico migliore ri-

Figura 2. Efficacia incrementale di sitagliptin in

monoterapia in funzione di diversi livelli di HbA,
al hasale.
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Figura 3. Secrezione insulinica a un anno con
vildagliptin/metformina vs. metformina da sola.
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spetto ai gruppi di controllo. Recentemente é stato infine
osservato che il trattamento con inibitori della DPP-4 ¢
in grado di migliorare il profilo lipidico postprandiale do-
po un pasto ricco in grassi riducendo il livello dei triglice-
ridi totali, dei trigliceridi presenti nei chilomicroni insie-
me a una riduzione dell'apolipoproteina B-48 attraverso
un meccanismo che non & ancora stato chiarito .

Le evidenze fino ad ora acquisite, sia nellanimale sia
nelluomo sano e affetto da diabete, indicano che i far-
maci inibitori della DPP-4:

® hanno un effetto trofico sulla cellula beta ritardandone
'apoptosi e stimolando la rigenerazione cellulare “*;

¢ stimolano la secrezione di insulina solo in presenza di
iperglicemia mettendo al riparo dal rischio di ipogli-
cemia;

e inibiscono la secrezione postprandiale di glucagone
bloccando l'output di glucosio epatico che nel diabe-
te di tipo 2 rappresenta uno dei meccanismi patoge-
netici pill importanti alla base della iperglicemia po-
stprandiale;

® migliorano il controllo metabolico nel diabete di tipo
2 senza effetti collaterali di rilievo e senza determi-
nare un aumento del peso corporeo;

e sembrano avere un effetto positivo sulle alterazioni
lipidiche caratteristiche del diabete;

® possono essere assunti per via orale con monosommi-
nistrazione.

Per tali motivi gli inibitori della DPP-4 potranno rappre-
sentare uno strumento importante il cui uso potrebbe
essere utile:

¢ nella prevenzione del diabete nei soggetti con altera-
zioni della tolleranza glucidica;

e come farmaco di prima scelta nel diabete di tipo 2 al
fine di garantire un controllo glicemico adeguato e
un arresto o ritardo dell'esaurimento della funzione
B-cellulare;

® in associazione con analoghi del GLP-1;

® in combinazione con altri farmaci ipoglicemizzanti
orali e forse anche nei diabetici di tipo 2 trattati con
insulina al fine di preservare una funzione pancreati-
ca residua in grado di rendere piu stabile il controllo
glicemico.
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Gli inibitori dell’enzima DPP-4 nella terapia del diabete



Accu-Chek Smart Pix raccoglie i dati che provengono dai
lettori della glicemia e dai microinfusori Accu-Chek e li
visualizza sul monitor del PC permettendo al medico o
al paziente di interpretare con maggiore facilita ['anda-
mento glicemico in un dato periodo, evidenziando gli
obiettivi raggiunti e le aree di miglioramento. Insomma,
Accu-Chek Smart Pix consente di “tenere sott'occhio”
letteralmente l'equilibrio glicemico del paziente.

La possibilita di visualizzare attraverso diverse tipolo-
gie di grafici i dati memorizzati & utile per il medico che
puo identificare con maggiore immediatezza le aree sulle
quali intervenire e prendere quindi pit velocemente le
decisioni necessarie per adeguare la terapia all'evoluzio-
ne del diabete o al cambiamento negli stili di vita del
paziente.

Avere sott'occhio il “film” della glicemia & anche utile
in una prospettiva educazionale. Le diverse modalita di
rappresentazione agevolano il dialogo con il paziente e
l'evidenziazione delle situazioni critiche.

Uno dei punti di forza di Accu-Chek Smart Pix é la grande
praticita e facilita d'uso.

Una volta inserita, licona di Accu-Chek Smart Pix, appa-
re nelle risorse del computer. Un clic e il sistema si avvia,
mettendosi automaticamente in contatto con qualunque
lettore della glicemia (o microinfusore) Accu-Chek.
Velocemente il glucometro trasferisce su Accu-Chek
Smart Pix, attraverso la porta a infrarossi, i dati tenuti in
memoria. A questo punto, sul PC appare una scheda che
riassume i dati scaricati: il numero di misurazioni memo-
rizzate e l'arco di tempo nel quale sono state effettuate
(per esempio 120 misurazioni in 4 settimane), la media
di misurazioni per giorno (4 al giorno), il valore piu alto
registrato, quello minimo e la media, nonché l'intervallo
considerato come target. Il medico pud quindi scegliere
quale tra le diverse opzioni di visualizzazione dei dati
utilizzare.

La pit semplice € una tabella che rappresenta una sorta
di diario glicemico, e contiene data, ora e valore misu-
rato giorno per giorno. Ma soprattutto Accu-Chek Smart
Pix permette di rappresentare i dati attraverso una serie
di grafici, molti dei quali facilitano la lettura grazie a

a cura di Roche Diagnostics

Corrispondenza info@accu-chek.it

MeDia 2006;6:65-67

Tutto sotto controllo

Analizzare i dati glicemici del paziente
con diabete senza dover installare
alcun software ¢ oggi possibile.
Accu-Chek Smart Pix raccoglie

e rielabora graficamente i dati

dei lettori della glicemia e dei
microinfusori Accu-Chek permettendo
decisioni terapeutiche piu consapevoli
e condivise

Leggera, delle dimensioni di un palmare,
Accu-Chek Smart Pix non ha hisogno di nulla per
funzionare: né cavi, né hatterie, né software. Ba-
sta inseririo nella porta USB di qualunque PG con
piattaforma Windows 2000 o superiore (KP, Ser-
vice Pack 4) e si accende automaticamente. Ac-
cu-Chek Smart Pix e attualmente venduta in far-
macia al prezzo di 29,90 Euro.
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soluzioni semplici e di impatto visivo come una banda
gialla che indica il range ottimale, una rossa che defini-
sce la soglia delle ipoglicemie, o una riga verde che aiuta
a distinguere i giorni che cadono di sabato o domenica.
Per interpretare meglio, ad esempio, le eventuali ipo e

iperglicemie ripetute, il medico pud approfondire la sua Andamento giornaliero. L'andamento giornaliero
analisi utilizzando la modalita che gli consente di ripor- rappresenta una valutazione importante poiché
tare sullo stesso schema tutti i valori registrati in un da- rivela eventuali problemi nello schema di tratta-
to giorno della settimana (modalita “Andamento settima- mento e nel comportamento del paziente.

nale”). In questo modo é possibile vedere in quali giorni
della settimana, ad esempio, si segnalano pili spesso va-
lori non desiderati. Allo stesso modo si pud chiedere ad
Accu-Chek Smart Pix di visualizzare 'andamento giorna-
liero. Le curve della glicemia di ogni giornata risultano
sovrapposte (e una linea pili marcata rappresenta la me-
dia). Con questo grafico & possibile valutare l'efficacia
dello schema terapeutico adottato.

Un obiettivo simile puo essere raggiunto con il grafico
che propone la distribuzione dei valori allinterno di otto
fasce orarie. Per ciascuna sono indicate con un numero
e visualizzate con un istogramma le percentuali di gli-
cemie troppo alte, adeguate e basse registrate in ogni
fascia oraria.

Piul sofisticata l'analisi a matrice che associa a ogni va- Distritizione. 1l grafico a barre illustra nel detta-
lore un punto allinterno di un piano cartesiano. Una glio in quale fascia oraria occorre intervenire per

ellissi definisce linsieme dei valori che ricadono in una un eventuale aggiustamento della terapia.
deviazione standard dal valore medio, un‘altra il peri-

metro entro il quale cadono le glicemie in una doppia
deviazione standard dalla media. Lo spazio cartesiano ¢
diviso in quattro aree sulla base dei valori (alti e bassi)
e della stabilita (stabile/instabile).

ACCULCHEK *Smart Pix

Diario. Il vantaggio principale é costituito dal fat-
to che tutti 1 dati sono registrati con lo stesso
stile e contengono solo valori “vert”.

ACCU-CHEK"Smart Pix

AT Accu-Chek Smart Pix & semplice da usare come una chia-
vetta USB, semplifica al medico l'analisi dei dati glice-
mici e l'eventuale adeguamento della terapia, e pué mi-
e gliorare nettamente il dialogo tra il medico e il paziente,
WU B R facilitando in quest’ultimo la presa di responsabilita, la
= P = 52 3 valutazione autonoma delle scelte fatte nella giornata
" " o nella settimana e il loro riflesso sull’equilibrio glice-
| rm—— mico: in una parola, lempowerment della persona con il

= e diabete.

SEEANE
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L'opinione di chi la utilizza

Alberto Manconi, diabetologo presso il Servizio di Diabetologia dell’Ospedale di Olbia, é uno fra i 20 specialisti italiani
che hanno sperimentato per primi Accu-Chek Smart Pix nella loro attivita quotidiana. “L'esperienza é stata sicuramente
positiva”, afferma Manconi, “nell’ambito dei sistemi di gestione informatizzata del diario glicemico, Accu-Chek Smart
Pix spicca per la facilita d’uso e la possibilita di essere rapidamente collegata e utilizzata su qualunque computer”.

Lei insomma é stato particolarmente colpito dalla facilita d’uso

Si, lo strumento é dotato di caratteristiche hardware e software che lo rendono di facile e immediato utilizzo. Mi riferisco
in particolare alla scelta di unire nello stesso apparecchio la porta infrarossi, la memoria di archiviazione e il software
di gestione dei dati. Una scelta che trovo particolarmente azzeccata. Inoltre, il fatto che lo strumento non necessiti di
driver, software dedicato o altro da installare e configurare, ne rende possibile ['utilizzo da parte di qualunque figura del
team diabetologico, indipendentemente dalle attitudini e capacita informatiche.

Puo essere utilizzato da chiunque insomma ...

E dovunque: grazie alla connessione tramite porta USB é possibile l'operazione di scarico dati su qualunque postazione
PC, anche in ambulatori periferici non dedicati alla diabetologia. Per esempio ambulatori del territorio dove il computer
é condiviso con altri specialisti.

Che vantaggi ci sono per il medico?

La gestione dei dati glicemici con Accu-Chek Smart Pix e semplice, sia per quanto riguarda la modalita “diario” sia per
i grafici di tendenza. Entrambi consentono una rapida valutazione dell’andamento delle glicemie e offrono la possibilita
di seguire in maniera dinamica il dato glicemico, sia in termini di trend giornaliero sia sul lungo periodo.

E per il paziente?

Io parlerei soprattutto di vantaggio per il dialogo terapeutico. La gestione informatizzata dei dati dell’autocontrollo
si rivela utile, oltre che per la decisione terapeutica, anche in una prospettiva educazionale, soprattutto su pazienti
giovani e di media eta con diabete di tipo 1. Il paziente viene in questo modo meglio motivato al raggiungimento de-
gli obiettivi, e le scelte terapeutiche possono essere spiegate, dati alla mano, e assimilate dal paziente in maniera piu
cosciente e meno passiva.

I dati vengono trasferiti direttamente dal lettore della glicemia o dal microinfusore ad Accu-Chek Smart Pix,
questo elimina il rischio di errore che sempre si nasconde nella trascrizione manuale dei dati ...

Certo, si elimina completamente la possibilita di errata trascrizione cartacea dei valori glicemici, sia come errore sia
come falsificazione intenzionale. Quest’ultima non é inusuale nei pazienti anziani con diabete di tipo 2, che temendo
un giudizio negativo del medico possono “ritoccare” i valori glicemici inducendo in questo modo il diabetologo a con-
dotte terapeutiche non ottimali.
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Risposte ai precedenti
questionari
n. 3, vol. 6, 2006

Articolo 1

Le disfunzioni tiroidee cosiddette subcliniche - M. Bevilacqua, M. Passamonti, V. Colombo

1. La prevalenza dell’ipotiroitismo subclinico nelle donne in eta post-menopausale é:

5%

10%
15%
20%

oo oo

2. Qual & il range di normalita delia tireotropina (TSH)?

0,45-4,5 mcU/ml
< 0,25 mcU/ml
1,0-5,0 mcU/ml
5,0-7,5 mcU/ml

a0 o

3. “Il management del paziente con ipotircidismo subclinico necessita del dosaggio degli Ab-antimicrosomiali e anti
tireoglohulina”. L'affermazione é corretta?

si

no

si, e il dosaggio andra ripetuto ogni 6-12 mesi
si, ma solo alla diagnosi

A

4. l'ipertiroidismo suhclinico si associa a:

a. fibrillazione atriale, riduzione della densita minerale ossea, disfunzioni cardiache di vario tipo, progres-
sione verso l'ipertiroidismo conclamato

b. fibrillazione atriale, diabete mellito tipo 2, disfunzioni cardiache di vario tipo, progressione verso l'ipertiroidismo
conclamato

c. fibrillazione atriale, riduzione della densita minerale ossea, iperparatiroidismo, progressione verso lipertiroidismo
conclamato

d. fibrillazione atriale e progressione verso lipertiroidismo conclamato
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9. l'ipotiroidismo subclinico puo associarsi a:

a.
b.
C.
d.

6. Quando si deve intraprendere un trattamento con L-tiroxina nel soggetto con ipotirpodismo suhclinico?

modesto aumento della cortisolemia

diminuzione dei livelli di testosterone e modesto aumento della prolattina
aumento della resistenza insulinica

aumento dei livelli di paratormone (PTH)

a. quando il livelli di TSH sono > 4,5 mcU/ml

b. quando il livelli di TSH sono > 7,5 mcU/ml

c. quando il livelli di TSH sono > 10,0 mcU/ml

d. quando il livelli di TSH sono > 7,5 mcU/ml e FT3 ai limiti inferiori della normaArticolo 2

Articolo 2

Diabete e comorbilit. E vero che alcune malattie si associano al diabete? — A. De Micheli, M. Comaschi

1. Nelle donne diahetiche in eta post-menopausale la frequenza di infezion urinarie sintomatiche rispetto alle non diahetiche e:

uguale
doppia
tripla
quadrupla
quintupla

P oo oo

2. 1a prevalenza degli anticorpi anti-HCV é:

uguale nei diabetici e nei non diabetici
aumentata in tutti i diabetici
aumentata solo nel diabete di tipo 1
aumentata solo nel diabete di tipo 2
ridotta nei due tipi di diabete

o Q0 o w
Hal e

3. La prevalenza della vitiligine:

non € aumentata nei diabetici

& aumentata solo nel diabete di tipo 1

& aumentata solo nel diabete di tipo 2

@ aumentata nei due tipi di diabete

€ aumentata soltanto nelle femmine con diabete di tipo 2

(ORI =N o BN = i<V}
Soe= &0

4. 1a celiachia & presente:

nel 10,3% degli adulti diabetici di tipo 1
nel 16,2% degli adulti diabetici di tipo 1
nel 27,6% degli adulti diabetici di tipo 1
nel 40,2% degli adulti diabetici di tipo 1
nel 50,3% degli adulti diabetici di tipo 1

®Pao T

Risposte ai precedenti questionari . . / \




no
si, ogni tipo di diabete

si, soltanto il diabete di tipo 1

si, soltanto il diabete di tipo 2

il problema é di difficile soluzione dal punto di vista epidemiologico perché il diabete puo essere second-
ario alle neoplasie pancreatiche

Peo oo
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