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| sistemi di assistenza al diabete in Europa

Marco A. Comaschi

U.0. Medicina Interna, Dipartimento
di Emergenza e Accettazione,
Azienda Ospedale Universita

“S. Martino”, Genova

CORRISPONDENZA
marco.comaschi@hsanmartino.it

| paesi europei sono stati storicamente quelli dove & nata I'idea di sistemi organizzati per la tutela della
salute dei cittadini, e dove il concetto di welfare si & radicato a partire dalla seconda meta del XIX se-
colo, di pari passo con la rivoluzione industriale € il sorgere delle prime aspirazioni sociali. Il concetto di
assicurazione contro le malattie, nato nella Prussia di Bismarck e concretizzatosi nelle ancora oggi at-
tive casse mutue, si € ulteriormente rafforzato dopo I'ultimo conflitto mondiale, periodo in cuila cultura
sociale europea Si € gradualmente unita a formare I'Unione, oggi realta legislativa e amministrativa
comune. Anche con differenze organizzative sostanziali e con realta spesso differenziate tra paese e
paese, il nodo comune a tutti i principali componenti della Comunita Europea € quello della garanzia
della tutela della salute dei cittadini, e i progressivi riconoscimenti reciproci hanno ormai portato a una
caduta dei confini anche nel campo dell’organizzazione sanitaria, che consente oggi a ogni cittadino
europeo la possibilita di essere adeguatamente assistito in ogni punto della Comunita.

| sistemi organizzati nei diversi paesi riconoscono di fatto due modelli apparentemente diversi,
ma di fatto simili nella ricaduta sul cittadino: un modello ancora legato al sistema “bismarckiano”
delle casse di mutuo soccorso, presente in Francia, Germania e Irlanda, e un modello esclu-
sivamente statale, universalistico, nato in Gran Bretagna con il ministro Beveridge nel 1946, e
attuato, oltre che oltremanica, anche in Italia, Spagna e Olanda. Nella realta sociale, pur essendo
diversi i sistemi di finanziamento e di erogazione, il cittadino & comunque coperto in modo totale
dai rischi derivanti dalla perdita dello stato di salute, e dispone di strutture eroganti di cui pud
usufruire in totale o parziale gratuita. Strutture che provvedono alla cura delle patologie acute
g croniche, e che sempre pill sono orientate, in ogni paese membro, alla prevenzione primaria
e secondaria. La crescente epidemiologia europea delle patologie croniche ha infatti orientato
quasi tutte le autorita sanitarie dei diversi stati verso modelli pili adeguati a questo tipo di as-
sistenza, e se da un lato appare ancora troppo pesante la componente ospedaliera, non si pud
negare che ovunque ¢i sia un notevole sforzo per migliorare il livello primario delle cure.

| sistemi di welfare europeo sono economicamente gravosi per i bilanci statali, anche se non
raggiungono le vette del sistema statunitense, che proprio per la carenza di strutture primarie
vede crescere a dismisura le quote di denaro che affluiscono alle strutture sanitarie, con risultati,
in termini di salute, abbastanza deludenti. In media, i paesi della Comunita Europea, 0 almeno i
soci fondatori, spendono per la tutela della salute circa il 10% del loro PIL, di cui circa I'8% pro-
viene direttamente dallo Stato e circa il 2% dalle tasche dei cittadini, sia come esborso privato
totale sia come compartecipazione diretta alla spesa. Alcuni stati sono ovviamente al di sopra di
questa media (Germania 11,2%, Francia 10,7%), altri al di sotto (talia 9,2%, UK 8%).

Il diabete, paradigma delle cronicita a crescente peso epidemiologico e a conseguente crescente
peso economico, ha rappresentato per tutti i paesi un modello su cui ragionare per la realizzazione
di sistemi innovativi di prevenzione, assistenza e cura, e contestualmente di efficienza allocativa delle
risorse economiche disponibili. Il primo grande paese europeo che ha preso in considerazione le pro-
blematiche sociali e sanitarie del diabete ¢ stato proprio quello italiano, che ormai piti di venti anni fa ha
promulgato la prima (e per ora unica) legge nazionale che intendeva normare e strutturare il sistema
assistenziale per questa vasta popolazione di persone. Si sa bene come lo strumento legislativo da so-
lo non sia in grado di realizzare quanto scritto, ma certo la spinta verso un modello organizzato & stata
notevole. La legge del 1987 (115/87) di fatto prendeva gia atto di una consolidata realta, rappresen-
tata dalla presenza, su tutto il territorio nazionale, di un corposo numero di “servizi”, per 1o piti ospe-
dalieri e universitari, ma anche territoriali e privati, dedicati alla cura delle persone con diabete, ma al
momento della legge ancora ufficiosi e solo parzialmente riconosciuti e strutturati. Non a caso la legge
115 & un esempio di legge di iniziativa popolare. E nato cosi il “modello italiano”, molto pubblicizzato



dalle societa scientifiche (Associazione Medici Diabetologi [AMD], So-
cieta ltaliana di Diabetologia [SID]), che pian piano ha assunto I'aspetto
di una “rete” interconnessa all'interno del Servizio Sanitario Nazionale
prima e regionale poi. La grave carenza di una reale integrazione con
le cure primarie, € in particolare con il sistema della medicina generale
sul territorio, ha rappresentato per molto tempo il problema principale
della funzionalita del sistema, e solo in questi anni essa si sta colman-
do per iniziativa delle diverse societa scientifiche, e ultimamente anche
delle autorita regolatorie statali e regionali. Di fatto, comungue, pur con
le inevitabili difficolta e carenze, ancora una volta il “paese reale” rap-
presentato dalla comunita di tutti gli operatori e delle persone con dia-
bete ha anticipato il paese “legale”, tendendo a realizzare, ancor prima
della formalizzazione, un sistema di disease management integrato.
Anzi, lentamente, ma con costanza, il sistema & sempre piu orientato
ai modelli di cura della cronicita (Chronic Care Mode! "), che inglobano
direttamente nella gestione di patologia il paziente stesso, adeguata-
mente informato e motivato. L'evidenza (grazie soprattutto all’attivita
delle diverse societa scientifiche, € in particolare alla pubblicazione an-
nuale dei risultati delle attivita della rete dei servizi ) di buoni outcome
intermedi della comunita diabetologica italiana & ormai un dato acqui-
sito anche da organismi internazionali, come I'International Diabetes
Federation (IDF) e I'Organizzazione Mondiale della Sanita.

Infatti, gli altri paesi europei stanno ricalcando il modello italiano, e
come sempre avviene per chi arriva dopo, in alcuni casi lo stanno
migliorando, anche sensibilmente, se non altro per il motivo che o
stanno facendo in modo ufficiale e organizzato. Nel seguito di que-
sto breve articolo vedremo cio che sta accadendo in Francia e in
Germania, e il lettore attento potra rilevare come molte delle realiz-
zazioni in corso in questi paesi ricalchino il sistema italiano, ma con
una formalizzazione precisa e senza particolari volontarismi.

Francia

La Francia ha da sempre adottato un sistema di tipo mutualisti-
¢o, in cui pero le casse mutue sono di fatto garantite dallo sta-
to, e il cittadino ha una copertura totale, sia delle cure primarie,
con rimborso delle spese sostenute, sia delle prestazioni di se-
condo livello, in parziale o totale gratuita. Fino al 2004 non esi-
steva alcuna organizzazione formale dell’assistenza al diabete,
ma solo una parziale rete sostenuta dalla principale associazione
di volontariato, consociata con le societa scientifiche del settore
(ASFODIEM). Esistevano, e tuttora sono attive, le cosiddette Mai-
sons du Diabete, in cui I'assistito trovava prevalentemente attivita
educativa e controllo medico infermieristico. Per il resto, pratica-
mente tutta la responsabilita della cura della patologia era affida-
ta al solo Medico di Medicina Generale (MMG), e, naturalmente,
in caso di complicanze o necessita acute, al sistema ospedalie-
ro. In tale ambito sono numerosi i centri di alta specializzazione,
sia nel campo della pediatria sia in quello dell’adulto, che hanno
avuto anche rilevantissime attivita di ricerca di livello assoluto.

Nell’estate del 2004 il Ministero della Sanita ha istituito la Haute
Autorite de la Sante (HAS), una specie di Consiglio Superiore di
Sanita, ma con poteri organizzativi molto maggiori. Questo organi-
smo, nello stesso anno, ha emanato le regole per I'assistenza alle
patologie croniche, indicando le prime otto malattie e disponendo
per ciascuna delle linee guida sia per gli operatori sia per i pazienti.
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La prima delle linee guida emanate riguarda proprio il diabete, e
contestualmente sono state formalizzate le cosiddette Reseaux des
Soins o reti delle cure, vere e proprie strutture fisiche territoriali in
cui i MMG sono affiancati da personale infermieristico e professio-
nale e da specialisti ospedalieri *. Attualmente sono attive circa 25
Reseaux de Soins du Diabete, che seguono direttamente pit di
100.000 pazienti e sono in progressivo incremento, Con Percorsi
diagnostico-terapeutici omogenei secondo le linee guida nazio-
nali, personalizzati sul singolo paziente, che annualmente “firma”
un contratto di cura che si impegna a mantenere. Le reti sono fi-
nanziate a incentivi sulla base degli indicatori di processo e risul-
tato che ottengono, e tutte le prestazioni identificate dal contratto
annuale con il paziente vengono rimborsate dalle casse mutue.
Insomma, in tutto e per tutto un Chronic Care Model che ha al
centro la persona affetta da diabete, e che vede integrate le com-
petenze di pitl operatori sanitari. Il sistema ¢ in via di diffusione
su tutto il territorio francese, e, come si vede, € in buona parte
derivato dall’esperienza italiana dei centri diabetologici.

Germania”

Venti anni fa, negli anni ottanta, quando la Germania era anco-
ra divisa, anche I'assistenza alle persone con diabete era diversa
sulle due sponde del confine interno del paese. Nella Germania
Ovest, la cura specialistica per le persone con diabete era erogata
soprattutto dagli ospedali specializzati. Per il cosiddetto “equilibrio
glicemico” i pazienti trascorrevano 3 o 4 settimane nelle cliniche
specializzate per il diabete, che di solito erano anche relativamente
lontane dal domicilio dei pazienti stessi. Sebbene questa pratica
potesse portare qualche vantaggio in alcuni casi, tuttavia gli svan-
taggi erano molto evidenti. La vita in clinica era molto diversa da
quella quotidiana di casa; diversa alimentazione, tempi diversi per

i pasti, la colazione, il pranzo e la cena, diversi livelli di esercizio

fisico ecc. Un regime terapeutico insulinico, che poteva aver fun-

zionato benissimo in clinica, di solito falliva al momento di tornare

a casa, dove il controllo glicemico era di nuovo pessimo, il che po-

teva condurre nuovamente a un altro ricovero e cosi via di seguito.

Nella Germania Est le persone con diabete mellito erano trattate

esclusivamente da diabetologi in enti governativi della contea o

della cittd, i cosiddetti “dispensari”. Era solo in questi luoghi che i

farmaci antidiabetici orali o I'insulina potevano essere prescritti. |l

MMG di norma non era per nulla coinvolto nella cura del diabete.

| diabetologi dei dispensari erano frequentemente anche i primari

dei Dipartimenti di Medicina Interna dei locali ospedali di comunita,

e questo sistema aveva il vantaggio che I'ambulatorio e I'ospedale

erano davvero a portata di mano dei pazienti.

Questi due sistemi dovevano essere in qualche modo riuniti e

integrati dopo la riunificazione delle due Germanie. All'inizio esi-

stevano alcune chiare nozioni:

1. nella Germania Ovest era evidente la necessita di un sistema
di cura ambulatoriale diffusa per i pazienti diabetici, con una
presenza specialistica all’interno;

2. nella Germania Est si rendeva evidente la necessita di un
maggior coinvolgimento della medicina di famiglia.

Queste esperienze avevano condotto alla percezione che un buon

sistema di cura per le persone con diabete mellito poteva avere

*Tutta la parte di questo articolo sul sistema tedesco € stata redatta dal prof. Jochen Seufert dell'Universita di Friburgo.

| sistemi di assistenza al diabete in Europa



successo nel tempo solo quando tra la cura specialistica ospeda-

liera (lontana dal domicilio) e il livello delle cure primarie (vicino a

casa) si fosse creato un terzo livello di cura intermedio, il “diabe-

tologo vicino a casa”. Su questa base prese forma il concetto di

“pratica medica focalizzata sulla diabetologia” (Diabetologische

Schwerpunkipraxis). Nel 1993 videro la luce le prime strutture

focalizzate esclusivamente sulla diabetologia nel Brandeburgo,

ma presto diffuse in tutto il territorio dell’intero paese.

Nel sistema tedesco di assicurazione sanitaria, il rimborso per I'as-

sistenza ambulatoriale del diabete non era previsto a quel tempo.

Le cure competenti per i pazienti potevano essere erogate solo die-

tro pagamento diretto. Pertanto vennero stipulati “contratti struttu-

rali per il diabete” tra le compagnie assicurative e i professionisti
erogatori. In tali contratti vennero incluse specifiche regolamenta-
zioni di rimborso per le singole prestazioni della cura e dell'assi-
stenza ambulatoriale delle persone con diabete, ed esse furono la
base per I'istituzione di diabetologi specialisti nella pratica clinica.
Tuttavia i contenuti di queste convenzioni erano molto diversi nelle
differenti regioni della Germania. Ce n’erano alcune dove non esi-
stevano affatto contratti strutturali per 1a cura del diabete, il che
significava che non poteva esistere una pratica clinica focalizzata
sulla diabetologia. Pertanto, dopo il 1993, gli ambulatori specializ-
zati nell’assistenza al diabete tenuti da specialisti diabetologi non
erano omogenei in tutte le diverse regioni della Germania unificata.

Un altro problema era legato al fatto che non esisteva uno specifico

curriculum o titolo certificato di specialista diabetologo.

A questo punto la German Diabetes Association (Deutsche Dia-

betes - Gesellshaft [DDG]) istitul un’associazione certificata di

“diabetologi DDG”.

Il curriculum per la formazione professionale come diabetologo

DDG fu adottato nel 1995 e furono istituiti corsi regolari di forma-

zione. Questa qualifica poteva essere acquisita da MMG gia cer-

tificati come tali, internisti o pediatri, e percio la qualificazione di

questi diabetologi accreditati era ancora eterogenea. Per di pil,

dal momento che questa certificazione non era stata ancora ri-
conosciuta dall’Associazione Medica Tedesca, il diabetologo DDG
non poteva ancora essere iscritto nella specifica pratica clinica.

Un’altra certificazione venne istituita per gli assistenti non medici

che avevano acquisito esperienza e competenza nell’educazione

delle persone con diabete: i cosiddetti “educatori DDG”.

A partire dall’agosto del 2007 ¢ stato adottato dall’Associazione

Medica Tedesca un curriculum e un albo ufficiale per diabetolo-

gi, e questo probabilmente, nel lungo termine, andra a sostituire

totalmente il diabetologo DDG.

| criteri per una pratica clinica focalizzata sulla diabetologia sono

i seguenti:

1. il medico dirigente deve essere un medico certificato come
medicina generale, internista o pediatra con la qualifica di
diabetologo DDG o simile;

2. deve essere presente un educatore impiegato a tempo pieno;

3. deve essere istituita una collaborazione formale e ufficiale
con uno psicologo, un pediatra e un ortopedico protesista;

4. un numero minimo di almeno 400 pazienti diabetici deve es-
sere seguito ogni trimestre.

Per superare le difformita a pafchwork nell’assistenza al diabete

in Germania, nel 2002 & partito il primo programma di disease

management (DMP) per il diabete tipo 2. In questi programmi,
per la prima volta, sono state stabilite le necessita per la cura

M.A. Comaschi

strutturata delle persone con diabete tipo 2. Nel 2004, in modo

analogo, € iniziato anche un altro DMP per il diabete tipo 1.

Questi programmi hanno ormai corso legale, e regolano i diversi

livelli di cura al diabete in Germania. Tra le altre cose, vengono

fornite le indicazioni per il trasferimento della presa in carico dal-
le cure primarie agli specialisti diabetologi negli ambulatori spe-
cializzati e agli ospedali dedicati. Queste includono i valori limite

di emoglobina glicosilata (HbA,,), pressione arteriosa, lipidi, peso

corporeo ecc., oppure la comparsa di complicanze diabetiche.

All'interno del DMP viene stabilito un sistema a tre livelli:

e [jvello 1. cura continuativa presso il medico delle cure pri-
marie (vicino a casa);

e [ivello 2: cura temporanea presso un ambulatorio specializ-
zato da parte di uno specialista diabetologo all’interno di una
pratica clinica focalizzata sul diabete;

e [jvello 3: ricovero presso un ospedale specializzato per il dia-
bete 0 presso un dipartimento ospedaliero.

| DMP dovrebbero teoricamente provvedere la cura giusta per il
diabete al paziente diabetico giusto al momento giusto. | medici
sono rimborsati per le loro prestazioni all’interno del DMP, il che
rende conveniente arruolare pazienti. Un aspetto rilevante & co-
stituito dall’enorme sforzo di documentazione per ogni paziente;
un set completo di tutti i dati di ogni paziente arruolato nel pro-
gramma, come i risultati di laboratorio e le prestazioni assisten-
ziali, deve essere documentato e inviato alle assicurazioni di ma-
lattia, prima che il rimborso venga riconosciuto.
Tuttavia, se I'istituzione dei DMP abbia davvero migliorato la cura glo-
bale delle persone con diabete mellito in Germania ai diversi livelli,
€ un quesito ancora aperto, poiché, ad oggi, non c¢i sono ancora dati
relativi alla valutazione di questi programmi. Questi dati, sperabil-
mente, ¢i saranno presto, cosi che saremo in grado di migliorare in
un processo continuo la qualita della nostra assistenza al diabete. La
politica sanitaria in Germania ha solo di recente realizzato che la pre-
venzione del diabete e delle sue complicanze dovrebbe essere mi-
gliore rispetto allo spendere tutto il denaro per curare la malattia una
volta che e gia conclamata. Per tale motivo sono cominciate diverse
iniziative e sono state rese attive alcune misure rivolte alla prevenzio-
ne. Con il supporto di agenzie finanziatrici governative, attualmente
diversi programmi di prevenzione primaria a livello della popolazione
sono stati sviluppati e valutati per i loro benefici sugli individui a ri-
schio. Inoltre, nuove organizzazioni, come il Forum di Azione Nazio-
nale per il Diabete Mellito (NAFDM), sono state fondate con il suppor-
to del governo, dell'industria farmaceutica e delle organizzazioni dei
pazienti, al fine di costruire una piattaforma per intensificare le misu-
re rivolte alla prevenzione della malattia e delle sue complicanze.

Pur se I'assistenza al diabete in Germania e indubbiamente avan-

zata a standard elevati, ci sono ancora moltissime cose da fare

per migliorare la vita dei pazienti diabetici, e ancora di piu per

prevenire la malattia e le complicanze nei soggetti a rischio 4.
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Riassunto

La BPCO e il diabete mellito costituiscono, sotto il profilo epidemiologico, due entita nosologiche
in costante e significativo incremento. Coinvolgono pitl frequentemente adulti in eta avanzata e
risultano spesso associate. Lo studio di tale associazione risulta di fondamentale importanza nel
comprendere da un lato le possibili connessioni sotto il profilo eziopatogenetico, e dall'altro, sotto
il profilo clinico, le ripercussioni in termini di diagnosi e modificazioni dell’approccio terapeutico
specialmente per cid che concerne la possibilita di utilizzare 1a terapia con corticosteroidi per via
inalatoria nella fase di stabilita della BPCO e sistemica in corso di gravi riacutizzazioni. Il link pato-
genetico tra queste due patologie sembra essere rappresentato dall'infiammazione sistemica, oggi
sempre meglio caratterizzata in corso di BPCO, che mediante I'azione di specifiche citochine (TNF-
o. e IL-6) potrebbe spiegare la pit probabile comparsa di diabete in corso di BPCO. Le linee guida
attuali delle due patologie non tengono in debito conto la possibilita di tale associazione, sebbene
sempre maggiore interesse venga oggi rivolto al ruolo delle comorbidita nella BPCO che, si & visto,
sono in grado di modificare in maniera significativa la storia naturale della malattia stessa incidendo
su outcome importanti come la mortalita. Sforzi condivisi tra specialisti da un lato (pneumologi ed
endocrinologi) e Medici di Medicina Generale (attenti osservatori di tale fenomeno) dall’altro sono
necessari al fine di individuare modalita di approccio diagnostico e management terapeutico per
trattare adeguatamente il paziente e non le singole patologie.

La broncoponeumopatia cronica ostruttiva (BPCO) rappresenta un’entita nosologica che sot-
tende una sofferenza anatomica che interessa i bronchi e il parenchima polmonare (da qui il
termine broncopneumopatia), periste nel tempo (da qui il termine cronica) e si estrinseca sotto
il profilo funzionale con una limitazione del flusso aereo (da qui il termine ostruttiva) in genere
scarsamente reversibile . | dati epidemiologici e socio-economici della BPCO sono oggi consi-
derevoli, sebbene non omogenei. Tale diversita di risultati risiede nella confusione terminologi-
ca con cui la malattia viene definita e nella difficolta di una diagnosi che venga condotta secon-
do criteri condivisi 2. Da quanto affermato si comprende come dati epidemiologici affidabili
possano provenire esclusivamente da studi osservazionali specificatamente disegnati per tale
scopo. Tali studi, sebbene non numerosi, hanno comunague messo in evidenza in termini asso-
luti e di proiezioni a medio-lungo termine uno scenario sconfortante per questa malattia. Lin-
cidenza e la prevalenza di BPCO, infatti, risultano in costante incremento in tutto il mondo e in
particolar modo nei paesi industrializzati, dove i tassi di prevalenza globale si assestano su va-
lori del 4-6% in tutta Europa 2. La realta italiana non si discosta dalla media europea caratte-
rizzando un costante e significativo incremento dei tassi di prevalenza “. Tali percentuali sono
di solito espresse in riferimento alla popolazione globale, con un intervallo di eta da 15 a 95
anni. Se vengono analizzate le fasce di eta piu colpite, e cioé quelle che vanno dai 45 anni in
su, e vengono selezionate le categorie pil a rischio, cioé quelle dei fumatori o dei lavoratori
esposti costantemente ad aeroinquinanti, I'impatto epidemiologico reale della BPCO ¢ sicura-
mente ancora pil rilevante, evidenziando come I'interessamento sia superiore al 50% nei pa-
zienti maschi forti fumatori di eta superiore a 60 anni ®. Sotto il profilo della mortalita, la BPCO
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rappresenta la quarta causa di morte negli adulti e si stima che
raggiungera il terzo posto nel 2020 ©. Studi che hanno preso in
considerazione le reali cause di morte nei pazienti affetti da BPCO
hanno dimostrato come un ruolo fondamentale venga giocato dal-
le comorbidita nel condurre all’exitus questi pazienti 6. Il ruolo e il
significato che le comorbidita hanno nella storia naturale della
BPCO costituiscono un ambito di ricerca relativamente recente
che sta cercando di delineare in maniera rigorosa il significato € le
correlazioni esistenti tra diverse entita patologiche e la stessa ma-
lattia. E di comune riscontro clinico che i pazienti affetti da BPCO
presentino, anche in correlazione con la loro eta spesso avanzata,
numerose patologie che interessano altri organi e apparati, e tra
questi il diabete mellito costituisce un’alterazione estremamente
frequente e in costante crescita nella popolazione generale ’. Sot-
to il profilo epidemiologico, infatti, & evidente un aumento signifi-
cativo della prevalenza dell’intolleranza glucidica negli ultimi venti
anni, con particolare riguardo al diabete mellito di tipo 2 correlato
owviamente all’aumento indiscriminato dell’obesita nella popola-
zione. Tali fattori hanno portato la prevalenza del diabete a valori
di circa il 20% nella popolazione di eta superiore ai 65 anni, cate-
goria a rischio elevato di sviluppare, in presenza di fattori di rischio
(fumo di sigaretta, esposizione ambientale reiterata ad aeroinqui-
nanti), anche la BPCO. Studiare le relazioni esistenti tra diabete
mellito e BPCO risulta estremamente interessante sia sotto il pro-
filo scientifico che per quanto riguarda possibili riscontri e modifi-
cazioni della gestione del paziente sotto I'aspetto clinico e tera-
peutico. Lo studio di tale associazione puo essere condotto su due
versanti: da un lato & necessario valutare I'impatto che il diabete
mellito presenta sotto il profilo anatomo-funzionale sull’apparato
respiratorio in generale, e nei pazienti affetti da BPCO in partico-
lare, e dall’altro bisogna stabilire il ruolo che la BPCO presenta
nello sviluppo e decorso della malattia diabetica. Sebbene le com-
plicanze del diabete siano estremamente numerose e diversifica-
te, potendo interessare differenti organi e apparati, lo studio delle
alterazioni anatomo-funzionali dell’apparato respiratorio nei pa-
zienti diabetici non viene condotto di routine nella pratica clinica.
Anche sotto il profilo di ricerca, la valutazione degli effetti del dia-
bete mellito sulla funzione respiratoria sono stati, solo di recente,
affrontati su larga scala, dimostrando che il diabete mellito pre-
senta un impatto sulla funzione meccanica e microvascolare pol-
monare influenzando inoltre il controllo della ventilazione & Nume-
rosi studi che hanno indagato la funzione respiratoria nei pazienti
diabetici hanno dimostrato una riduzione dei parametri di funzio-
nalita statica e dinamica sia nel diabete di tipo 1 che nel diabete
di tipo 2. Informazioni interessanti sono state ottenute da grossi
studi epidemiologici longitudinali, come il Copenhagen City Heart
Study, da cui & stato possibile estrapolare le modificazioni a lungo
termine della funzione respiratoria nei pazienti affetti da diabete
mellito dimostrando un lento e significativo declino della funzione
respiratoria nei pazienti diabetici °. Nel Framingham Heart Studly &
stata studiata I’associazione tra il controllo glicemico e la funzione
respiratoria in 3254 soggetti in funzione dell’abitudine al fumo di
sigaretta dimostrando una correlazione maggiore tra 10 scarso
controllo glicemico e il declino della funzione respiratoria nei sog-
getti forti fumatori, suggerendo un’interazione patogenetica tra il

controllo glicemico e I'abitudine tabagica . Di converso, studi
prospettici condotti su larga scala hanno dimostrato come la ridu-
zione della funzione respiratoria nel tempo costituisca un fattore di
rischio di sviluppare diabete . In particolare, sembra che la BPCO
e non I'asma bronchiale costituisca un fattore di rischio, in parti-
colare nel sesso femminile, per lo sviluppo di intolleranza ai gluci-
di, e il peculiare pattern citochinico che sottende la BPCO sembra
essere implicato in questa associazione 2. Studi mirati hanno di-
mostrato inoltre un interessamento delle piccole vie aeree e un
ridotto controllo della ventilazione allo stimolo ipossico nei sogget-
ti diabetici con e senza neuropatia dimostrata 3. Tali alterazioni
conducono i pazienti diabetici a percepire differentemente la disp-
nea rispetto ai pazienti non diabetici ™. Pochi ma significativi studi
hanno dimostrato che nei pazienti diabetici la funzione muscolare
respiratoria risulta alterata in termini di resistenza, pressione tran-
sdiaframmatica e pleurica '°. La neuropatia autonomica tipica del
diabete sembra influenzare negativamente il riflesso della tosse,
la percezione del carico inspiratorio, il controllo della respirazione
durante il sonno e persino gli effetti dei farmaci anticolinergici che
risulterebbero meno efficaci, in termini di capacita di determinare
broncodilatazione, anche se tali evidenze sono state dimostrate in
modelli sperimentali e studi su larga scala sono necessari a con-
fermare tali risultati '®. La microangiopatia costituisce un'altra im-
portante manifestazione sistemica del diabete e non sembra
escludere il comparto polmonare con interessamento del network
alveolo-capillare. Tale evidenza e dimostrata dalla riduzione della
diffusione al monossido di carbonio nei pazienti diabetici che ri-
sulta pill marcata nei pazienti che presentano evidenza di mi-
croangiopatia in altri distretti 7. Tali dati dimostrano che il polmo-
ne puod essere considerato un altro organo bersaglio del diabete
mellito, anche se le metodologie di indagine in tali ambito non so-
no ancora cosi affinate e necessitano di maggiori approfondimen-
ti. | principali effetti del diabete sulla funzione respiratoria vengono
riportati nella Tabella I. Se le evidenze di un interessamento della
struttura, e quindi della funzione dell’apparato respiratorio nei
soggetti diabetici, sono sempre pill crescenti, si comprende come
in corso di patologie primitive polmonari come la BPCO gli effetti
del diabete possano essere ancora pill considerevoli. Studi epide-
miologici volti all'analisi dell’associazione di queste due entita no-
sologiche hanno dimostrato che in pazienti affetti da BPCO il dia-
bete mellito & presente in una percentuale che varia dall’1,6 al
16% © (Tab. ll). Tale associazione, sempre sotto il profilo epidemio-
logico, pud essere valutata in termini di ospedalizzazione, durata
del ricovero e mortalita. Studi osservazionali hanno infatti dimo-
strato che i pazienti affetti da BPCO diabetici sono a maggior ri-
schio di ospedalizzazione durante le riacutizzazioni, presentano
una durata media di ricovero maggiore rispetto ai pazienti BPCO
non diabetici e hanno un rischio di mortalita pil elevato 8. Tali
studi dimostrano un'associazione incontrovertibile tra le due enti-
ta nosologiche che deve comunque essere supportata da eviden-
ze scientifiche sotto il profilo eziopatologico. Il link comune che
sembra legare tali patologie, la cui evidenza scientifica risulta re-
lativamente recente ma in costante crescita, & rappresentato dal-
I'inflammazione sistemica comune a entrambe le patologie ed &
correlabile al fumo di sigaretta, che costituisce un fattore di rischio

Diabete e apparato respiratorio
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Tabella . Effetti del diabete sull’apparato respiratorio.

Declino nel tempo della funzione respiratoria (riduzione dei parametri d

i funzionalita statica e dinamica)

Interessamento delle piccole vie aeree

Ridotto controllo della ventilazione allo stimolo ipossico

Alterata percezione della dispnea

Alterata funzione muscolare respiratoria (resistenza, pressione transdia

frammatica e pleurica)

Alterato riflesso della tosse

Alterata percezione del carico inspiratorio

Alterato controllo della respirazione durante il sonno

Interessamento del network alveolo-capillare (alterazione della diffusione al monossido di carbonio)

Tabella Il. BPCO e prevalenza di diabete (%).

BIBLIOGRAFIA N. %
Van Manen et al. 1145 5
Mapel et al. 200 12
Sidney et al. 45,966 2
Walsh e Thomashow 3000 16
Anecchino 17.091 13,5

noto e accreditato sia per la BPCO sia per il diabete mellito 12, |
soggetti fumatori risultano infatti maggiormente esposti al rischio
di sviluppare BPCO e diabete mellito di tipo 2, e i soggetti che

hanno smesso di fumare da pit di 5-10 anni riducono i maniera
significativa tale probabilita 2'. Sebbene I'asma e la BPCO sotten-
dano un’infiammazione cronica delle vie aeree, I'associazione con
il diabete ¢ stata riscontrata esclusivamente con la BPCO e non
con I'asma *2. Tali risultati possono essere correlati al differente
pattern citochinico implicato nelle due patologie respiratorie.
['asma, infatti, prevede un coinvolgimento di eosinofili e linfociti
Th2 22, mentre l'infiltrato infiammatorio tipico della BPCO & rap-
presentato da neutrofili, macrofagi e linfociti Th1 22 con la presen-
za di mediatori quali il Tumor Necrosis Factor (TNF)-o, I'interleu-
china (IL)-6 e I'lL-8, che sembrano giocare un ruolo determinante
nello sviluppo del diabete di tipo 2 ?*. Esistono, quindi, differenti
vie patogenetiche che possono correlare 1a BPCO e il diabete. Nu-
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Correlazioni patogenetiche tra BPCO e diabete mellito. Il processo infiammatorio tipico della BPCO é caratterizzato dalla
presenza a livello polmonare di macrofagi e neutrofili. Tale pattern cellulare € mediato dalle citochine IL-8, TNF-a e IL-6 che
risultano presenti anche a livello della circolazione sistemica intervenendo nella patogenesi del diabete mellito di tipo 2.
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merosi marker infiammatori che risultano aumentati in corso di
diabete di tipo 2 sono altamente rappresentati in corso di BPCO,
suggerendo che l'infiammazione costituisca il link patogenetico
tra queste due entita nosologiche (Fig. 1). Lo stato di infiammazio-
ne cronica tipico della BPCO sembra modificare il metabolismo
aumentando il catabolismo proteico, con conseguente aumento
della spesa energetica a riposo che provoca una deplezione della
massa di grasso libero che si accompagna a un aumento dello
stato di infiammazione sistemica 2. Molti studi hanno dimostrato
una correlazione tra I'infiammazione sistemica e la perdita mu-
scolare scheletrica nei pazienti BPCO, anche quando la perdita di
peso non risulta cosi evidente. | livelli di TNF-o risultano aumen-
tati nei pazienti BPCO cachettici con ipossia cronica, che rappre-
senta un potente stimolo all’attivazione del sistema delle citochine
pro-infiammatorie. Il TNF-o, citochina chiave, & in grado di pro-
muovere I'insorgenza della cachessia riducendo I'azione periferi-
ca dell'insulina . Lo stress ossidativo sembra essere un altro
meccanismo comune alle due patologie. Nella BPCO, i radicali li-
beri determinano un danno a livello epiteliale, aumentano I'afflus-
so di neutrofili e promuovono i fattori di trascrizione (nuclear
factor-kappa B [nf-kB]) che attivano, a livello genetico, la sintesi di
TNF-oce IL-8. Lo stress ossidativo & implicato nei meccanismi che
conducono all’insulino-resistenza. Le specie ossigeno-reattive
(Reactive Oxygen Species [ROS]) interferiscono con i segnali in-
dotti dall’insulina a vari livelli, essendo in grado di inibire la traslo-
cazione di GLUT4 (Glucose Transporter) nella membrana plasma-
tica e di condurre all'insulino-resistenza 7. Inoltre, I'aumento dei
valori di glucosio e insulina incrementano la produzione di fattori
legati allo stress ossidativo, inducendo la comparsa di un circolo
vizioso che conduce alla progressione del diabete di tipo 2. Sotto
il profilo clinico, I'interesse nello studio dell’associazione tra BPCO
e diabete risulta estremamente elevato in quanto la gestione tera-
peutica in presenza di entrambe le patologie risulta spesso com-
plessa se si considera la necessita di praticare una terapia con
corticosteroidi per via inalatoria nella fase di stabilizzazione della
malattia, e per via orale o sistemica durante le riacutizzazioni, spe-
cie se associate a uno stato di insufficienza respiratoria acuta. |
corticosteroidi sono in grado di modificare la tolleranza ai glucidi
intervenendo su tre meccanismi patogenetici fondamentali:
1. riducendo il legame dell’insulina al suo recettore e inibendo
quindi I'uptake di glucosio negli adipociti e negli epatocici;
2. aumentando la gluconeogenesi a livello epatico e renale;
3. aumentando il glucagone.
Tali effetti risultano ovviamente dipendenti dalla via di sommi-
nistrazione, dalla dose utilizzata e dal metabolismo epatico di
primo passaggio, essendo gli epatociti non suscettibili a mec-
canismi di tolleranza dell'iperglicemia indotta dai glucocorti-
coidi. Nella BPCO stabilizzata I'utilizzo dei corticosteroidi per
via inalatoria viene raccomandato dalle linee guida in presen-
za di una malattia caratterizzata da frequenti riacutizzazioni
(> 3 negli ultimi 3 anni) e uno stadio funzionale di malattia se-
vero (volume espiratorio massimo al primo secondo/capacita
vitale forzata [FEV,/FVC] < 0,7; FEV, > 30 < 50%). L'impatto
dei glucocorticoidi per via inalatoria sul controllo glicemico
nei pazienti diabetici risulta limitato, essendo I'assorbimento
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sistemico di questi farmaci estremamente contenuto. Le li-
nee guida sulla BPCO, recentemente aggiornate, non limitano
I'uso dei corticosteroidi per via inalatoria nei pazienti diabe-
tici, sebbene esistano in letteratura singole evidenze che te-
stimoniano la possibilita di una perdita del controllo glicemico
specie se vengono somministrate alte dosi di farmaco. Studi
su larga scala sarebbero necessari a caratterizzare meglio se
gli effetti positivi dei glucocorticoidi per via inalatoria, in ter-
mini di mortalita e riacutizzazioni di malattia, vengano mante-
nuti anche pazienti BPCO affetti da diabete e se tale terapia
debba essere coadiuvata da una contemporanea modifica del
management del diabete stesso. Appare comunque ragione-
vole, nei pazienti BPCO affetti da diabete mellito in presenza
di assunzione di alte dosi di steroidi, un piu stretto control-
lo della glicemia. L'impatto della terapia con glucocorticoidi
nel management del diabete mellito durante le riacutizzazioni
della BPCO e gli effetti del controllo glicemico sugli outcome
della patologia respiratoria costituiscono un obiettivo clinico
prioritario. Purtroppo esistono pochi studi clinici in letteratura
disegnati per rispondere a tali quesiti. Uno studio mirato a va-
lutare tali outcome ha dimostrato come uno scarso controllo
della glicemia durante le riacutizzazioni della BPCO ospeda-
lizzate aumenti in maniera significativa la mortalita 8. Gli ef-
fetti negativi del trattamento con corticosteroidi sistemici sul
controllo glicemico nei pazienti BPCO & stato dimostrato in di-
versi trial clinici controllati che hanno evidenziato un'azione di
causa-effetto diretta e correlabile alla dose e soprattutto alla
durata del trattamento. Anche in questo ambito le linee guida
del management della BPCO non evidenziano un approccio
diversificato nei pazienti affetti da diabete ma certamente il
management pill corretto sembra essere quello caratterizza-
to dall'utilizzo, nei casi piu severi di riacutizzazione, di cicli
di corticosteroidi a dosaggi terapeutici per un periodo limi-
tato con un pit attento controllo del profilo glicemico anche
mediante I'utilizzo di insulina. Studi mirati a valutare le mo-
dalita di approccio terapeutico al paziente BPCO riacutizzato
diabetico sono necessari al fine di stabilire un corretto ma-
nagement integrato delle due patologie. La BPCO e il diabe-
te mellito costituiscono, quindi, due patologie estremamente
frequenti nella popolazione generale, specie di eta superiore
ai 65 anni. Riconoscendo fattori di rischio che possono es-
sere comuni e meccanism