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EDITORIAL / EDITORIALE

Storie dal mondo,
#MakelnsulinAffordableAgain

Stories from the world,
#MakelnsulinAffordableAgain

L. Monge'
! Editor in chief JAMD - The journal of AMD.

Corresponding author: amd-to.monge@alma.it

A noi torinesi, se non ci sono le Olimpiadi, capita talvolta di avere la
sensazione di vivere in un ambito provinciale: Milano ci surclassa, le
citta d’arte ci snobbano, non abbiamo il mare... e allora mi consolo con
uno sguardo internazionale sul mondo (del diabete) affidato alla nostra
copertina, la prima di un ciclo che vorrebbe raccontare storie di ordinario
diabete nel mondo.

“Tiene insulina?” e tutto quello che sa dire la signora americana in una
farmacia di Tijuana in Messico, e la copertina vuole raccontarci questa
storia, un po’ surreale, di paesi che costruiscono muri per proteggersi
e di cittadini che li superano per procurarsi quanto nel loro paese non
¢ sostenibile anche con un reddito medio, ma senza un’assicurazione
adeguata. Leggete il blog “Crossing borders to afford insulin” e capirete.
| prezzi di listino dell'insulina negli USA sono aumentati vertiginosamente
negli ultimi anni. Tra il 2002 e il 2013, il prezzo medio dell’insulina e quasi
triplicato. Un problema che ha indotto 'ADA a pubblicare nel 2018 un
Position Statement sull’accessibilita alle insuline: un documento di buoni
intenti, piu etico che operativo; a oggi una persona su quattro con diabete
ditipo 1 deve “razionare” la dose insulina a causa dei costi.

Non basta. Su Medscape lo scorso 15 aprile € comparso un articolo dal
titolo “Back to the Future: Relearning How to Use Human Insulin’, in cui
il Prof. Shubrook diabetologo della Touro University California propone il
“felice” ritorno nelle cure primarie all'uso delle insuline umane... tornare
alle siringhe, perché non alle NPH? Uno sguardo sul mondo fa bene per
capire qual e il privilegio di un modello di SSN universalistico.

E il “real word” riempie di contenuti il nostro numero a partire da un
importante articolo firmato in primis da Valeria Manicardi, coordinatrice
del Gruppo Annali AMD. Nell’articolo, particolarmente gradito anche
perché “prodotto” di una straordinaria risorsa di AMD come gli Annali,
viene proposta una valutazione della trasferibilita dei risultati dei recenti
CVOT sugli SGLT2i alla normale pratica clinica nei pazienti con diabete
tipo 2 dei nostri ambulatori. Larticolo ¢ la sintesi di un numero speciale
di JAMD, la Monografia sul data base degli Annali AMD 2018 dal titolo
“Applicabilita di una serie di studi clinici SGLT-2i CVOT in un ambito di
popolazione real word di pazienti con DM2” (https://aemmedi.it/wp-
content/uploads/2019/05/AMD-Monografia-SGLT-2i-web-protetto.it).  Le
riflessioni che nascono dal lavoro di Manicardi ci portano ad affermare
che molti dei nostri pazienti potrebbero beneficiare di trattamenti che nei
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trial clinici hanno documentato effetti positivi sugli
eventi cardiovascolari e renali. Attualmente, solo una
piccola quota di tali pazienti risulta effettivamente
in trattamento con questi farmaci, mentre un
uso appropriato di queste molecole potrebbe,
attraverso una riduzione sostanziale di morti, infarti
del miocardio e ospedalizzazioni per scompenso
cardiaco, contribuire a ridurre 'impatto clinico, sociale
ed economico delle malattie cardiovascolari fra le
persone con diabete tipo 2.

Al real word si rifa un prezioso commento di Antonio
Ceriello su un tema a lui caro come la “memoria
metabolica™ precocita, superamento dell’inerzia,
ottimizzazione rimangono parole chiave per garantire
ai nostri pazienti «<una buona qualita di vita, che e
l'obiettivo principe di una moderna medicina».

Una moderna medicina che ci viene aggiornata
attraverso le efficaci e pragmatiche riflessioni di Carlo
Giorda sulle novita della diabetologia/2019 e dalla
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“copernicana” proposta per la cura del diabete di
Maria Chantal Ponziani.

Larticolo di Ponziani parte dall’'esigenza clinica quotidiana
di scegliere il farmaco piu adatto nel singolo paziente,
oltre che in relazione al suo fenotipo diabetico, in
relazione alle comorbilita presenti, che inevitabilmente
condizioneranno il nostro approccio e le nostre scelte
farmacologiche, e giunge a proporre un algoritmo per
la scelta del farmaco oltre la metformina. Un approccio
che, come ci ricorda Alberto De Micheli in uno dei suoi
sempre puntuali commenti, & gia stato in parte affrontato
nell’Algoritmo Terapeutico di AMD, ma che larticolo
esplora nel dettaglio presentando quanto e disponibile
in letteratura su efficacia e sicurezza in relazione ai singoli
organi. Tracce molto interessanti, che stimolano dibattito
e considerazioni molteplici, in naturale evoluzione alla
luce deinuovitrial, molto utili soprattutto a noi diabetologi
clinici.

Buona lettura.
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RESEARCH ARTICLE

Applicabilita dei CVOT sugli SGLT-2i in
un ambito di popolazione real world di
pazienti con diabete tipo 2

CVOTsapplicability on SGLT-2iin areal world population
of type 2 diabetes patients

V. Manicardi', R. Candido? D. Cucinotta? A. Nicolucci4, A. Rocca®, M.C.
Rossi4, F. Tuccinardi®

! Coordinatore Annali AMD - Reggio Emilia. ? Centro Diabetologico Distretto 3, Azienda Sa-
nitaria Universitaria Integrata di Trieste. ° Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimenta-
le, Universita di Messina. * CORESEARCH - Center for Outcomes Research and Clinical Epi-
demiology, Pescara. ® Struttura Semplice Diabetologia e Malattie Metaboliche “Giovanni
Segalini”, Ospedale Bassini, Cinisello Balsamo, ASST Nord Milano. © Struttura Complessa
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Corresponding author: manicardivaleria@gmail.com

Abstract

OBIJECTIVE OF THE STUDY To evaluate the generalizability of the
results of recent CVOTs on SGLT2i (EMPA-REG OUTCOMES, CANVAS,
DECLARE-TIMI 58 and VERTIS-CV) in patients with T2DM in the real
world.

DESIGN AND METHODS Database of AMD Annals 2018 was used in this
study, including all patients cared for by 222 diabetes centers during
2016. Starting from the eligibility criteria adopted in the different trials,
the analysis aimed to identify the subjects potentially eligible for each
trial, compare their characteristics with those of the population recruit-
ed in the trials, and evaluate the current use of these drugs among the
potentially eligible patients registered in AMD Annals database.
RESULTS The evaluable cases (i.e. presence of information on all eligi-
bility criteria) ranged from 149.064 for the CANVAS to the 342.205 sub-
jects for the EMPAREG-OUTCOME. Overall, the eligible patients in AMD
Annals ranged from 40,039 for the EMPAREG OUTCOME study (11.7%)
to 144,166 (55.9%) for DECLARE-TIMI 58. The percentage of patients
actually treated ranged from 4.4% (6.373) for DECLARE-TIMI 58 to 6.6%
(2.917) for CANVAS. As compared to RCTs’ populations, AMD Annals
population was older, included a larger proportion of women, showed
slightly lower BMI and better metabolic control, and longer diabetes
duration. Prevalence of major cardio-cerebrovascular events was low-
er, while the percentage of subjects with peripheral vasculopathy was
higher; the proportion of subjects with reduced glomerular filtrate or
albuminuria and diabetic retinopathy was higher.

CONCLUSIONS The generalizability of CVOTs’ results to the real world
patients is only partial, because the populations are quite different. A
very low clinical use of SGLT-2i is documented. This is at least in part
due to the strict AIFA criteria for reimbursement, which reduce the pro-
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portion of patients who could benefit from treat-
ment with SGLT2i on major cardiovascular events
and mortality; however, an identical advantage of
the treatment obtained in RCTs cannot be hypoth-
esized in the AMD Annals population.

KEY WORDS type 2 diabetes; CVOT; real world; gen-
eralizability; SGLT2i.

Riassunto

OBIETTIVO DELLO STUDIO Valutare la trasferibili-
ta dei risultati dei recenti CVOT su SGLT2i (EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58 e VERTIS-CV)
alla normale pratica clinica, in pazienti con DM2 del
mondo reale.

DISEGNO E METODI Per questa analisi sono stati
utilizzati i dati degli Annali AMD 2018, riferiti a pa-
zienti attivi nell’lanno 2016 su 222 servizi di diabe-
tologia. Partendo dai criteri di eleggibilita adot-
tati nei diversi trials, 'analisi intende: individuare
i soggetti potenzialmente eleggibili per ciascuna
sperimentazione, confrontandone le caratteristi-
che con quelle della popolazione reclutata nei
trials; valutare 'uso corrente di questi farmaci tra
i pazienti “eleggibili”.

RISULTATI | casivalutabili (presenza diinformazioni
su tuttii criteri di eleggibilita) variano dai 149.064 del
CANVAS ai 342.205 soggetti di EMPAREG OUTCOME.
Complessivamente, i soggetti degli Annali “eleggibi-
li” variano dai 40.039 per lo studio EMPAREG OUTCO-
ME (11,7%) ai 144.166 (55,9%) per DECLARE-TIMI 58.
La percentuale dei pazienti effettivamente trattati
passa dal 4.4% (6.373) per DECLARE-TIMI 58 al 6.6%
(2.917) per CANVAS. La popolazione Annali, rispetto
agli RCT, risulta pit anziana, con prevalenza didonne
analoga o superiore, con BMI leggermente piu bas-
so e con migliore controllo metabolico, nonostante
maggiore durata del diabete. E piu bassa la preva-
lenza di eventi cardio-cerebrovascolari maggiori,
mentre € analoga o piu elevata la percentuale di
soggetti con vasculopatia periferica. Risulta invece
maggiore la quota di soggetti con filtrato glomerula-
re ridotto o con albuminuria e retinopatia diabetica.
CONCLUSIONI La trasferibilita dei CVOT nel mon-
do reale e solo parziale, perché ricade su popola-
zioni in parte differenti. L'impiego clinico ancora
molto basso degli SGLT-2i, dovuto anche alla “re-
strizione” della rimborsabilita per la normativa
AIFA, riduce la quota dei soggetti che potrebbero
beneficiare dei vantaggi su eventi cardiovascolari
maggiori e mortalita, anche se non e attualmen-
te possibile ipotizzare l'ottenimento di un analo-
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go beneficio, nella popolazione degli Annali, nel
caso venissero applicate le medesime modalita
di trattamento degli RCT.

PAROLE CHIAVE diabete T2; CVOT; real world; tras-
feribilita; SGLT2i.

Introduzione

Il miglioramento degli esiti cardiovascolari (CV)
nel diabete di tipo 2 (DM2) & un obiettivo ormai
consolidato della cura della malattia. A seguito dei
CardioVascular Outcome Trials (CVOT) richiesti dagli
entiregolari per la valutazione della sicurezza CV dei
farmaci, le prospettive terapeutiche del DM2 hanno
subito profonde modifiche, passando dal semplice
obiettivo glicemico ad un approccio piu olistico di
beneficio a lungo termine sulle complicanze. Tra
i nuovi farmaci testati nellambito dei CVOT, gli ini-
bitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
(SGLT2i) sono, assieme agli agonisti recettoriali del
glucagon-like peptide 1 (GLP1), quelli che hanno
mostrato i risultati migliori, documentando non
solo l'assenza di un eccesso di rischio CV rispetto al
placebo, ma anche un ruolo protettivo sull’endpoint
primario composito (morte CV, infarto del miocardio
e ictus) o sulle ospedalizzazioni per scompenso car-
diaco.

Il beneficio degli SGLT2i e legato al meccanismo
d’azione di tali farmaci, che abbassano la glicemia
riducendo il riassorbimento di glucosio dal tubulo
renale prossimale nel rene, con conseguente escre-
zione del glucosio in eccesso nelle urine ed effetti
positivi conseguenti sul peso corporeo e la pressio-
ne arteriosa.

Finora sono stati conclusi 3 diversi CVOT: EM-
PA-REG OUTCOME (empagliflozin), CANVAS (ca-
nagliflozin), DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozin),
mentre un quarto studio (VERTIS-CV, ertugliflo-
zin) € ancora in corso*®,

Tutti questi studi hanno coinvolto pazienti con
pregresso evento cardiovascolare maggiore o ad
alto rischio cardiovascolare. Lo studio EMPA-REG
OUTCOME ha arruolato adulti con storia di infar-
to del miocardio, presenza di malattia coronari-
ca, angina, ictus o arteriopatia periferica. Sono
stati inclusi oltre 7.000 pazienti con un’eta media
di 63 anni®?. Nello studio CANVAS sono stati in-
clusi due sottogruppi di pazienti: eta di 30 anni o
pit con storia di malattia vascolare ateroscleroti-
ca sintomatica oppure eta di 50 anni o piu, senza
storia nota di malattia vascolare aterosclerotica
sintomatica ma con due o piu fattori di rischio
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pre-specificati in aggiunta al diabete. Sono stati

inclusi piu di 10.000 pazienti con un’eta media di

63 anni, dei quali il 66% presentava storia di ma-

lattia vascolare aterosclerotica sintomatica®. Lo

studio DECLARE-TIMI 58 ha incluso un’ampia po-
polazione di soggetti di mezza eta o anziani, con

0 senza storia di malattia cardiovascolare. Sono

stati inclusi oltre 17.000 pazienti di eta media di

64 anni, dei quali il 41% con storia pregressa di

malattia cardiovascolare e il 59% con fattori di ri-

schio cardiovascolare multipli®. Infine, lo studio

VERTIS-CV ha arruolato solo pazienti con pregres-

so evento cardiovascolare, per un totale di oltre

8.000 soggetti di eta media di 64 anni®,

Gli studi portati a termine hanno dimostrato una

riduzione significativa verso placebo del rischio

dell’endpoint primario composito del 14% sia
nellEMPA-REG che nel CANVAS, mentre nel DECLA-

RE TIMI e stata evidenziata una riduzione del 17%

del rischio di morte cardiovascolare o ospedalizza-

zione per scompenso cardiaco.

Nonostante le linee-guida emanate da FDA per

standardizzare il disegno e la conduzione dei CVOT,

esistono sostanziali differenze tra questi trial in ter-
mini di criteri di selezione dei pazienti eleggibili (eta,

HbAlc di partenza, definizione di rischio CV e pre-

senza dei fattori di rischio). Questo aspetto e critico

per ragionare sulla generalizzabilita e la trasferibilita
dei risultati alla popolazione reale vista negli ambu-
latori di diabetologia.

L’analisi proposta, con l'obiettivo difornire uno stru-

mento di interpretazione pratica delle tante eviden-

ze scientifiche provenienti dalla letteratura, e rivolta

a valutare 'applicabilita di diversi studi clinici SGLT-

2i CVOT in un ambito di popolazione di pazienti con

DM2 in condizioni di normale pratica clinica. Essa

punta ad identificare in particolare l'applicabilita

degli studi: EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLA-

RE e VERTIS in pazienti adulti sulla base dei dati di-

sponibili nel registro Annali AMD, fonte ampiamente

rappresentativa della realta assistenziale diabetolo-
gicaitaliana.

Obiettivo di questa analisi & valutare la trasferibilita

dei risultati dei CVOT su SGLT2i alla normale pratica

clinica, in pazienti con DM2 del mondo reale.

Partendo dai criteri di eleggibilita adottati nei diversi

studi, U'analisi intende:

o esaminare le percentuali di pazienti registrati nel
database Annali AMD potenzialmente eleggibili
per ciascuna sperimentazione

o confrontare le caratteristiche della popolazio-
ne eleggibile registrata nel database Annali con
quelle della popolazione reclutata nei trial

« valutare 'uso corrente di questi farmaci tra i pa-
zienti che soddisfano i criteri di eleggibilita degli
studi.

Materiali e metodi

In questo studio sono stati utilizzati i dati degli An-
nali 2018, riferiti ai pazienti attivi nell’anno 2016.

Il database utilizza i dati raccolti nel corso della nor-
male pratica clinica da 222 servizi di diabetologia
diffusi sul territorio italiano, che hanno ottenuto la
autorizzazione dei Comitati Etici delle Aziende Sani-
tarie di appartenenza.

Per poter partecipare all'iniziativa, i centri doveva-
no essere dotati di sistemi informativi (cartella cli-
nica informatizzata) in grado di garantire, oltre alla
normale gestione dei pazienti in carico, l'estrazione
standardizzata delle informazioni necessarie alla
costituzione del File Dati AMD. Quest’ultimo rap-
presenta lo strumento conoscitivo di base, poiché
fornisce tutte le informazioni necessarie per la de-
scrizione delle caratteristiche socio-demografiche e
cliniche considerate.

Questa analisi riguarda i pazienti con DM2 “attivi”
nell’anno indice 2016, vale a dire tutti i pazienti con al-
meno una prescrizione di farmaci per il diabete nell’an-
no 2016 e almeno un altro tra i seguenti parametri: peso
e/o pressione arteriosa. Rispetto alle edizioni preceden-
ti, il criterio di paziente attivo € cambiato per adeguarsi
alla nuova pratica clinica in cui avere valori di labora-
torio sul controllo metabolico nella cartella clinica elet-
tronica non implica necessariamente, in molte realta,
l'esecuzione di una visita specialistica (trasferimento
automatico dei dati di laboratorio sulla cartella clinica).
Il nuovo criterio € stato quindi concordato con i diabe-
tologi per catturare il numero di pazienti che hanno ef-
fettivamente eseguito almeno una visita in ambulatorio
nel periodo in esame.

| dati analizzati riguardano caratteristiche socio-de-
mografiche (eta, sesso), e parametri clinici (durata
del diabete, valori medi di BMI, HbAlc, pressione
arteriosa, profilo lipidico, albuminuria, filtrato glo-
merulare).

Se non riportati sulla cartella clinica, i valori di LDL
sono stati calcolati utilizzando la formula di Frie-
dewald.

Il filtrato glomerulare (GFR) e stato calcolato con la
formula CKD-EPI.

| farmaci anti-iperglicemizzanti, anti-ipertensivi, ipo-
lipemizzanti ed antiaggreganti sono stati classificati
attraverso i codici ATC, gli eventi cardiovascolari at-
traverso i codici ICD9-CM.
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Ildenominatore delle analisi e costituito dai pazien-
ti con almeno una rilevazione di questi parametri
durante l'anno indice. In caso uno stesso paziente
abbia eseguito piu visite nel corso dell’anno indice,
sono state valutate le rilevazioni piu prossime all’ini-
zio della terapia con SGLT2i.

Le complicanze sono state classificate secondo le
codifiche ICD-9CM.

Intabella 1 sono espresse le analogie e differenze tra
i4 CVOT consideratiin relazione al disegno degli stu-
di e in tabella 2 le analogie e differenze tra i 4 CVOT
consideratiin relazione alla popolazione arruolata e
ai risultati ottenuti.

Risultati

1. STUDIO EMPA-REG OUTCOME

| casi valutabili (presenza di informazioni su tutti i
criteri di eleggibilita) sono risultati pari a 342.205
soggetti. La meta dei pazienti presenta valori di

APPLICABILITA DEI CVOT SUGLI SGLT-2i = V. Manicardi

HbAlc compresifra 7% e 10%, mentre circa uno su
quattro presenta un evento cardiovascolare accer-
tato.

Complessivamente, all’interno della popolazione
Annali AMD con DM2, 40.039 soggetti (11,7%) sod-
disfano i criteri di eleggibilita dello studio EMPAREG
OUTCOME (Figura 1). Tra i soggetti che soddisfano
i criteri di eleggibilita, 2.073 (5,2%) risultano trattati
con SGLT2i.

Dal confronto fra la popolazione degli Annali AMD
potenzialmente eleggibile e quella effettivamente
reclutata nello studio EMPAREG OUTCOME emer-
gono numerose differenze (Tabella 3)?. In partico-
lare, la popolazione Annali AMD risulta piu anziana
rispetto a quella del trial, con una analoga preva-
lenza di donne, con un BMI leggermente piu basso
e con migliore controllo metabolico. Nella popola-
zione italiana risulta sostanzialmente piu bassa la
prevalenza di eventi cardio-cerebrovascolari mag-
giori, mentre e piu elevata la percentuale di sogget-
ti con vasculopatia periferica. Probabilmente per

Tabella 1 | Analogie e differenze tra i 4 CVOT considerati in relazione al disegno degli studi.

EMPA-REG outcome CANVAS program DECLARE-timi 58 VERTIS-CV
SGLT2iin studio Empagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin Ertugliflozin
Gruppo di controllo Placebo Placebo Placebo Placebo
N 7.020 10.142 17.160 8.238
Setting 590 centriin 42 Paesi 667 centriin 30 Paesi 882 centriin 33 Paesi 34 Paesi
Endpoint primario Morte CV, infarto non Morte CV, infarto non Morte CV, infarto non Morte CV, infarto non
fatale, ictus non fatale fatale, ictus non fatale fatale, ictus non fatale fatale, ictus non fatale

Tabella 2 | Analogie e differenze tra i 4 CVOT considerati in relazione alla popolazione arruolata e ai risultati ottenuti.

Endpoint EMPA-REG CANVAS DECLARE-TIMI 58 VERTIS-CV
outcome PROGRAM
Roberto Cocchi Canagliflozin Dapagliflozin Ertugliflozin
Eta media (anni) 63 63 65 64
HbAlc media (%) 8,1 8,2 8,3 8,3
Stato cardiovascolare (%)
Malattia CV accertata >99% 66% 41% >99%
Fattori di rischio multipli - 34% 59%
MACE (Mortalita CV + infarto non fatale + 0,86 0,86 0,93
ictus non fatale)* (0,74-0,99) (0,75-0,97) (0,84-1,03)
Mortalita CV* 0,62 0,87 0,98
(0,49-0,77) (0,72-1,06) (0,82-1,17)
Mortalita totale* 0,68 0,87 0,93
(0,57-0,82) (0,74-1,01) (0,82-1,04)
Ospedalizzazione per scompenso cardiaco* 0,65 0,67 0,73
(0,50-0,85) (0,52-0,87) (0,61-0,38)

*Hazard ratio e intervallo di confidenza al 95%

JAMD 2019 | VOL. 22 | N° 1-2




10

APPLICABILITA DEI CVOT SUGLI SGLT-2i > V. Manicardi

Soggetti complessivamente eleggibili per lo studio EMPAREG OUTCOME
e trattati con SGLT2i tra i soggetti eleggibili

11,7

88,3 94,7

= Eleggibili = Non eleggibili = Trattati = Non trattati

Soggetti complessivamente eleggibili per lo studio CANVAS e
trattati con SGLT2i tra gli eleggibili

29,4

70,6
93,4

= Eleggibili = Non eleggibili = Trattati = Non trattati

Soggetti complessivamente eleggibili per lo studio DECLARE-TIMI 58
e trattati con SGLT2i tra gli eleggibili

95,6

= Eleggibili = Non eleggibili = Trattati = Non trattati

Soggetti complessivamente eleggibili per lo studio VERTIS-CV
e trattati con SGLT2i tra gli eleggibili

12,8 4,8
87,2 95,2
= Eleggibili = Non eleggibili = Trattati = Non trattati

Figura 1 | Pazienti eleggibili per i 4 CVOT e pazienti trattati tra gli eleggibili.
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Tabella 3 | Confronto tra le caratteristiche della popolazione eleggibile degli Annali AMD vs. popolazione inclusa nello studio EMPA-

APPLICABILITA DEI CVOT SUGLI SGLT-2i - V. Manicardi

REG OUTCOME.
Variabile Annali EMPAREG outcome
N 40.039 7.034
Sesso (%) Donne 31,6 28,5
Uomini 68,4 71,5
Eta (anni) 72,7+9,0 63,1+8,6
Fumatori (%) 16,9 13,0
Body mass index (kg/m?) 29,3+4,8 30,645,3
Durata del diabete (anni) <=5 anni 12,5 18,0
5-10 anni 18,0 249
>10 anni 69,5 57,1
HBA1C (%) 7,940,7 8,1+0,8
Ipoglicemizzanti (%) Metformina 54,1 73,8
Secretagoghi 28,3 42,7
Glitazonici 3,2 43
DPPIV-Inibitori 20,2 11,3
GLP-1RA 34 2,8
Insulina 56,4 48,2
Profilo lipidico (mg/dl) Colesterolo totale 157,8437,3 162,2+42,5
Colesterolo LDL 84,2+30,8 84,9+34,8
Colesterolo HDL 45,8+127 46,3+11,6
Trigliceridi 146,0+86,9 168,0+123,9
Ipolipemizzanti (%) Statine 72,2 76,6
Fibrati 2,7 9,0
Pressione arteriosa (mmhg) Sistolica 135,9+18,4 135+17
Diastolica 75,4493 77+10
Antiipertensivi (%) 86,9 94,4
Diuretici 47,4 _
Beta-bloccanti 54,6 80,3
Calcio-antagonisti 27,1 30,1
ACE-Inibitori e/o sartani 69,4 80,3
Funzionalita renale Micro/macroalbuminuria (%) 55,4 39,6
Filtrato glomerulare (ml/min*1.73 m?) 69+20 74421
eGFR <60 ml/min*1.73 m? (%) 36,2 25,5
Malattia cardiovascolare (%) Cardiopatia ischemica 442 57,3
Infarto del miocardio 17,8 46,6
By-pass coronarico 13,0 247
Ictus 154 23,2
Arteriopatia arti inferiori 39,4 20,6
Antiaggreganti (%) Aspirina 62,8 85,2
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l'eta piu avanzata e la maggiore durata del diabete,
risulta maggiore la quota di soggetti con filtrato
glomerulare ridotto o con albuminuria.

2. STUDIO CANVAS

| casi valutabili (presenza di informazioni su tutti i criteri
di eleggibilita) sono risultati pari a 149.064 soggetti. La
meta dei pazienti presenta valori di HbAlc compresi
fra 7% e 10%, mentre circa uno su quattro presenta un
evento cardiovascolare accertato.

Complessivamente, all'interno della popolazione An-
nali AMD con DM2, 43.883 (29,4%) pazienti soddisfano
i criteri di eleggibilita dello studio CANVAS. Tra i soggetti
che soddisfano i criteri di eleggibilita dello studio CAN-
VAS, 2.917 (6,6%) risultano trattati con SGLT2i (Figura 1).
Dal confronto fra la popolazione degli Annali AMD po-
tenzialmente eleggibile e quella effettivamente reclu-
tata nello studio CANVAS emergono molte differenze
(Tabella 4) 3. In particolare, la popolazione Annali AMD
risulta pit anziana dioltre 7 anni e con maggiore durata

Tabella 4 | Confronto tra le caratteristiche della popolazione eleggibile degli Annali AMD vs. popolazione inclusa nello studio CANVAS.

Annali Canvas
N 43.883 10.142
Sesso (%) Donne 36,3 35,8
Uomini 63,7 64,2
Eta (anni) 70,849,2 63,3183
Fumatori (%) 22,9 17,8
Body mass index (kg/m?) 29,9453 32,0459
Durata del diabete (anni) 16,449,3 13,5+7,8
HbA1c (%) 7,9+0,8 8,2+0,9
Ipoglicemizzanti (%) Metformina 60,5 77,2
Secretagoghi 30,1 43,0
DPPIV-Inibitori 22,4 12,4
GLP-1RA 4,8 4,0
Insulina 53,2 50,2
Profilo lipidico (mg/dl) Colesterolo totale 164,8+379 170,1+46,4
Colesterolo LDL 89,7+31,5 88,9+34,8
Colesterolo HDL 46,0+13,1 46,4+11,6
Trigliceridi 151,8492.4 177,1+88,6
Ipolipemizzanti (%) Statine 63,2 74,9
Pressione arteriosa (mmhg) Sistolica 140,1+19,2 136,6+15,8
Diastolica 77,649,5 T7,749,7
Antiipertensivi (%) Diuretici 43,6 443
Beta-bloccanti 39,5 53,5
ACE-Inibitori e/o sartani 69,2 80,0
Funzionalita renale Micro/macroalbuminuria (%) 63,8 30,2
Filtrato glomerulare (ml/ 71,9+20,5 76,5+20,5
min*1.73 m?
Retinopatia (%) 36,1 21,0
Storia di malattia vascolare Malattia coronarica 219 56,4
aterosclerotica (%)
Malattia cerebrovascolare 9,4 19,3
Malattia vascolare periferica 20,5 20,8
Scompenso cardiaco (%) 3,7 14,4
Amputazione (%) 0,9 2,3
Antiaggreganti (%) 57,4 73,6
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del diabete rispetto a quella del trial, con una analoga
prevalenza di donne, con un BMI piu basso e con mi-
gliore controllo metabolico. Nella popolazione italiana
risulta sostanzialmente piu bassa la prevalenza di even-
ti cardio-cerebrovascolari maggiori, mentre € analoga
la percentuale di soggetti con vasculopatia periferica.
Probabilmente per l'eta pit avanzata e la maggiore du-
rata del diabete, risulta maggiore la quota di soggetti
con albuminuria.

3. STUDIO DECLARE-TIMI 58

I casivalutabili (presenza di informazioni su tutti i criteri
di eleggibilita) sono risultati pari a 257.694 soggetti. Tre
quarti dei pazienti presentano valori di HbAlc >=6.5%,
mentre uno su quattro presenta un evento cardiova-
scolare accertato. Complessivamente, all’interno della
popolazione Annali AMD con DM2, 144.166 soggetti
(55,9%) soddisfano i criteri di eleggibilita dello studio
DECLARE-TIMI 58. Tra i soggetti che soddisfano i criteri
dieleggibilita dello studio, 6.373 (4,4%) risultano trattati
con SGLT2i (Figura 1).

Dal confronto fra la popolazione degli Annali AMD po-
tenzialmente eleggibile e quella effettivamente recluta-
ta nello studio DECLARE-TIMI 58 emergono sostanziali
differenze (Tabella 5)(5): la popolazione Annali AMD ri-
sulta piti anziana di 8 anni rispetto a quella del trial, con
una piu elevata presenza di donne, con un BMI marca-
tamente piu basso e con migliore controllo metaboli-
co, nonostante la maggiore durata del diabete. Nella
popolazione italiana risulta sostanzialmente piu bassa
la prevalenza di eventi cardiovascolari maggiori, men-
tre, probabilmente per 'eta piu avanzata e la maggiore
durata del diabete, risulta maggiore la quota di soggetti
con filtrato glomerulare ridotto o con albuminuria.

4. STUDIO VERTIS-CV

| casivalutabili (presenza di informazioni su tutti i criteri
di eleggibilita) sono risultati pari a 342.205 soggetti. La
meta dei pazienti presenta valori di HbAlc compresi fra
7% e 10,5%, mentre circa uno su quattro presenta un
evento cardiovascolare accertato. All'interno della po-
polazione Annali AMD con DM2, 46.631 (12,8%) soddi-
sfano i criteri di eleggibilita dello studio VERTIS-CV. Tra i
soggetti che soddisfano i criteri di eleggibilita dello stu-
dio VERTIS-CV, 2.148 (4,9%) risultano trattati con SGLT2i
(Figura 1). Dal confronto fra la popolazione degli Annali
AMD potenzialmente eleggibile e quella effettivamente
reclutata nello studio VERTIS-CV emergono numerose
differenze (Tabella 6)(6): la popolazione Annali AMD ri-
sulta pit anziana di oltre 8 anni e con maggiore durata
del diabete rispetto a quella del trial, con una analoga
prevalenza di donne, con un BMI piu basso e con mi-
gliore controllo metabolico. Nella popolazione italiana

JAMD 2019 | VOL. 22 | N° 1-2

APPLICABILITA DEI CVOT SUGLI SGLT-2i = V. Manicardi

risulta sostanzialmente piu bassa la prevalenza di even-
ti cardio-cerebrovascolari maggiori, mentre € piu eleva-
ta la percentuale di soggetti con vasculopatia periferi-
ca. Probabilmente per l'eta piu avanzata e la maggiore
durata del diabete, risulta maggiore la quota di soggetti
con albuminuria, ridotto filtrato glomerulare e retino-
patia diabetica.

Discussione

Questa analisi retrospettiva ha valutato fino a che pun-
to i risultati dei CVOT ultimati, o in corso, che hanno
utilizzato gli SGLT2i possano essere generalizzati ai pa-
zienti assistiti dai servizi di diabetologia italiani afferenti
alla rete Annali AMD. Lo studio ha documentato diffe-
renze sostanziali nella eleggibilita peri diversi studi, che
oscilla fra '11,7% dello studio EMPA-REG OUTCOME e
il 55,9% dello studio DECLARE-TIMI 58, dovute soprat-
tutto alle differenze nei criteri di inclusione degli studi
per quanto riguarda la presenza o meno di eventi car-
diovascolari (Tabella 1). Questi dati documentano la
difficolta nel trasferire alla pratica clinica i risultati delle
sperimentazioni cliniche controllate, che includono po-
polazioni altamente selezionate in relazione al rischio
cardiovascolare (Tabella 7).

Rispetto ad una analoga valutazione eseguita sulla po-
polazione americana(7), le percentuali di pazienti eleg-
gibili peridiversi CVOT sono risultate pit elevate in Italia
(DECLARE-TIMI 58: 55,9% vs. 39,8%; EMPA-REG OUTCO-
ME: 11,7% vs. 4,1%; CANVAS: 29,4% vs. 8,8%; VERTIS-CV
12,8% vs. 4,8%). Tuttavia, va sottolineato che i dati sta-
tunitensi si riferiscono alla survey NHANES, e quindi
riportano informazioni autoriferite dagli intervistati, in
particolare per quanto riguarda gli eventi CV, con con-
crete possibilita di sottostima/misclassificazione dei
fattori di rischio e delle patologie indicative di malattia
cardiovascolare. Il database Annali AMD, fornendo dati
clinici contenuti nelle cartelle informatizzate, consente
una valutazione molto piu accurata dei criteri di eleggi-
bilita e dei profili clinici degli assistiti. Il confronto del-
le caratteristiche dei soggetti italiani potenzialmente
eleggibili e quelle dei pazienti effettivamente arruolati
nei diversi CVOT mostra eta medie consistentemente
piu elevate nel “real world”, associate a maggiore du-
rata del diabete, BMI meno elevato e miglior controllo
metabolico.

Questi dati potrebbero in parte giustificare 'uso anco-
ra molto limitato degli SGLT-2i nella pratica clinica: vi e
infatti un’ampia quota di soggetti che potrebbero teo-
ricamente beneficiare della terapia con gliflozine, che
non riceve questo trattamento, almeno nell’anno indi-
ce 2016, su cui ¢ effettuata 'analisi degli Annali 2018.
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Tabella 5 | Confronto tra le caratteristiche della popolazione eleggibile degli Annali AMD vs. popolazione inclusa nello studio DECLA-

RE-TIMI 58.
Annali Declare-timi 58
N 144.166 17.160
Sesso (%) Donne 423 37,4
Uomini 57,7 62,6
Eta (anni) 71,9484 63,846,8
Fumatori (%) 17,5 14,5
Body mass index (Kg/m?) 29,7453 32,146,0
Durata del diabete (anni) 13,9+9,6 11,847,8
HbA1lc (%) 7,611 8,3%1,2
Ipoglicemizzanti (%) Metformina 59,5 78,5
Secretagoghi 27,5 41,1
DPPIV-Inibitori 21,1 16,0
GLP-1 RA 3,6 42
Insulina 41,4 39,6
Profilo lipidico (mg/dl) Colesterolo totale 169,2+39,5 169,8+46,3
Colesterolo LDL 93,3+33,6 88,8+34,7
Colesterolo HDL 48,3+13,3 46,3+11,6
Trigliceridi 144,2+84,6 177,0£132,7
Ipolipemizzanti (%) Statine 61,4 71,3
Fibrati 3,2 8,3
Omega-3 79 4.6
Ezetimibe 3,5 74
Pressione arteriosa (mmHg) Sistolica 137,6+18,6 135,0+15,5
Diastolica 76,9495 78,049,1
Antiipertensivi (%) 88,5 89,4
Diuretici 482 38,6
Beta-bloccanti 40,7 46,2
Calcio-antagonisti 27,0 33,0
ACE-Inibitori e/o sartani 72,1 77,1
Funzionalita renale Micro/macroalbuminuria (%) 48,8 30,2
Filtrato glomerulare (ml/min*1.73 m?) 70,1+21,7 86,1+21,8
eGFR <60 ml/min*1.73 m? 31,7 9,1
Retinopatia (%) 28,2 12,4
Malattia cardiovascolare (%) Infarto del miocardio 6,6 20,9
Rivascolarizzazione coronarica 83 213
By-pass coronarico 4,4 9,8
Ictus 54 6,5
Arteriopatia arti inferiori 146 6,0
Rivascolarizzazione periferica 0 13
By-pass periferico 0,6 1,6
Amputazione 0,6 0,6
Antiaggreganti (%) Aspirina 47,1 52,1
Clopidogrel 6,1 10,9
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Tabella 6 | Confronto tra le caratteristiche della popolazione eleggibile degli Annali AMD vs. popolazione inclusa nello studio VERTIS-CV.

Annali Vertis-cv
N 80.797 8.238
Sesso (%) Donne 32,2 30,0
Uomini 67,8 70,0
Eta (anni) 72,949,0 64,4+8,1
Body mass index (Kg/m?) 29,5451 32,0454
Durata del diabete (anni) 16,9+10,3 12,9+8,3
HbA1c (%) 7,9+0,8 8,3+0,9
Ipoglicemizzanti (%) Metformina 50,3 76,3
Secretagoghi 26,9 41,1
Glitazonici 3,1 1,9
DPPIV-Inibitori 19,5 11,0
GLP-1RA 3,3 3,4
Insulina 59,1 472
Profilo lipidico (mg/dl) Colesterolo totale 158,2+37,8 169+46,5
Colesterolo LDL 84,4+30,9 89+38,3
Colesterolo HDL 455+12,7 44+12,1
Trigliceridi 148,6+88,9 181+114,6
Ipolipemizzanti (%) Statine 71,7 81,4
Ezetimibe 4,5 3,6
Pressione arteriosa (mmHg) Sistolica 135,9+18,5 133+13,8
Diastolica 75,3+9,4 T7+8,5
Antiipertensivi (%) Diuretici 49,7 40,6
Beta-bloccanti 54,9 69,1
Calcio-antagonisti 27,8 -
ACE-Inibitori e/o sartani 68,8 81,4
Funzionalita renale Micro/macroalbuminuria (%) 57,8 39,4
Filtrato glomerulare (ml/min*1.73 65,5+22,9 76,0+20,9
m’)
eGFR <60 ml/min*1.73 m? 40,9 22,0
Retinopatia (%) 39,4 16,8
Malattia cardiovascolare (%) Scompenso cardiaco 6,2 23,1
Infarto del miocardio 18,1 479
Rivascolarizzazione coronarica 25,4 41,4
By-pass coronarico 13,3 22,0
Ictus 15,5 21,0
Arteriopatia arti inferiori 40,2 18,8
Rivascolarizzazione periferica 0,1 8,2
Amputazione 1,6 3,6
Antiaggreganti (%) 73,0 84,6

Questa discrepanza si potrebbe forse spiegare in parte
con la relativa “recente” introduzione della classe del-
le gliflozine, disponibili in prontuario a partire dal 2015
(prima molecola autorizzata dapagliflozin, attualmen-
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te la piu impiegata della classe in questo particolare
campione di analisi). Il dato piu evidente - per tutte
le molecole in studio - & la bassa prevalenza di utiliz-
zo: infatti, pur risultando potenzialmente eleggibili per
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Tabella 7 | Sintesi delle principali analogie e differenze nelle caratteristiche dei pazienti inclusi nel database Annali e nei CVOT.

EMPA-REG Outcome CANVAS Program DECLARE-TIMI 58 VERTIS-CV
Empagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin Ertugliflozin
Eta media (anni)
cvoT 63 63 65 64
ANNALI AMD 73 71 72 73
HbA1c media (%)
cvoT 8,1 8,2 8,3 8,3
Annali AMD 7,9 7,9 7,6 7.9
Malattia CV accertata (%)
cvoT >99% 66% 41% >99%
Annali AMD 100% 42% 35% 100%
Fattori di rischio multipli (%)
cvoT - 34% 59%
Annali AMD - 58% 65%

i CVOT percentuali di pazienti comprese tra '11,7% di
EMPA-REG OUTCOME e il 55,9% del DECLARE-TIMI 58,
solo una piccola quota di soggetti € in trattamento con
questi farmaci (fra il 4,4% e il 6,6%).

Valutando alcune caratteristiche relative all'utiliz-
zo dei farmaci, si pud notare come nella casistica
italiana la terapia ipoglicemizzante veda un impie-
go decisamente minore per metformina (54,1% vs.
73,8% della popolazione EMPA-REG): il dato potreb-
be essere in parte ricollegato alla maggior presenza
di insufficienza renale cronica. Analogamente, risul-
tano molto meno utilizzati i farmaci secretagoghi
(-14,4%) ad indicare potenzialmente una maggior
aderenza alle linee guida e/o piu attenzione al ri-
schio ipoglicemico in popolazione anziana e a mag-
gior rischio CV. Maggior spazio hanno invece i “nuovi
farmaci”: DPPIVi +8,9% (con dato complessivo quasi
raddoppiato rispetto allo Studio EMPA-REG) e GLP-1
RA+0.6%. Pit impiegato risulta inoltre il trattamento
insulinico (+8,2%).

Va tuttavia segnalato, in merito al ridotto impiego
nella pratica clinica di SGLT2i rispetto ai pazienti po-
tenzialmente eleggibili, che diversamente da quan-
to possibile in ambito di studio clinico, la rimbor-
sabilita dei farmaci di questa classe in Italia rimane
attualmente limitata ai pazienti in trattamento con
metformina e/o con ogni tipo di schema insulinico
(restano pertanto “obbligatoriamente” esclusi, nel-
la popolazione esaminata degli Annali AMD, tutti i
pazienti in trattamento con secretagoghi, analoghi
GLP1 RA, glitazonici, DPPIVi, che rappresentano
un’ampia quota del campione teoricamente “candi-
dabile” al trattamento).

E da sottolineare inoltre che nelle popolazioni ita-
liane eleggibili secondo i criteri dei diversi CVOT,
sono rappresentati in modo importante soggetti
con vasculopatia periferica e/o con nefropatia dia-
betica, probabilmente anche per l'eta media piu
elevata nell’analisi real world rispetto a quella dei
pazienti CVOT. Nello studio CANVAS, ['uso di SGLT2i
era associato ad un raddoppio del rischio di ampu-
tazioni agli arti inferiori. Sebbene la ragione di que-
sto eccesso di rischio sia ancora da chiarire e non
sia stata confermata negli altri CVOT, 'uso di questa
classe di farmaci nei soggetti con vasculopatia peri-
ferica richiede ulteriori valutazioni. D’altra parte, l'e-
levata prevalenza di soggetti con nefropatia diabe-
tica richiama l'attenzione su un ulteriore potenziale
beneficio derivante dall’'uso degli SGLT-2i, rappre-
sentato dall’effetto positivo sulla microalbuminuria
e sulla funzionalita renale. Una recente metanalisi
deitre CVOT finora ultimati ha evidenziato una ridu-
zione del rischio di progressione del danno renale
del 45%.9

In conclusione, il tentativo di applicare nella prati-
ca clinica quotidiana, cioé nel mondo reale, i dati
degli studi clinici controllati su malattia cardiova-
scolare e diabete di tipo 2, riferiti ad una situazione
assistenziale “ideale”, costituisce uno sforzo ap-
prezzabile e giustificato dai risultati brillanti degli
studi piu recenti, ma con evidenti limiti, rappre-
sentati soprattutto dal rischio di trarre conclusioni
non generalizzabili, perché provenienti da contesti
diversi e da popolazioni nel complesso differenti.
Non & pertanto del tutto possibile, partendo dai
dati dei CVOT, ipotizzare l'ottenimento di un ana-
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logo beneficio, in termini di riduzione degli eventi
cardiovascolari, nella popolazione degli Annali, nel
caso venissero applicate le medesime modalita di
trattamento degli RCT.

L'analisi svolta infatti evidenzia la parziale trasferi-
bilita dei dati dei CVOT al “real world” e lascia aper-
taladomanda su quali debbano essere i farmaci di
prima scelta nel caso sia necessario intensificare la
terapia nei soggetti a rischio cardiovascolare me-
dio-basso, in prevenzione primaria, che rappresen-
tano la quota piu numerosa di soggetti con diabete
ditipo 2.

D’altra parte, l'impiego clinico degli SGLT-2i, fra i
pazienti del database Annali AMD che rientrano nei
criteri di eleggibilita dei CYOT, e ancora molto basso,
anche — ma non solo - per le limitazioni della rim-
borsabilita previste dall’AIFA. Risulta cosi minore la
quota dei soggetti che potrebbero beneficiare del-
la riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori e
della mortalita. E auspicabile che 'accumularsi di
nuove evidenze, che dimostrino ulteriormente gli
innegabili vantaggi in termini di protezione cardio-
vascolare e renale, ed una maggiore penetrazione
delle nuove raccomandazioni nazionali e interna-
zionali nella pratica clinica, possano portare ad un
uso piu diffuso di questa classe di farmaci, con be-
nefici clinici ed economici.

Key points

1) We evaluated the generalizability of the resul-
ts obtained in CVTOs on SGLT2i to the T2DM
patients of the “real world” with different car-
dio-vascular and renal risk.

2) Analyzing the 2018 Annals database, we veri-
fied the presence of information on all the eli-
gibility criteria provided in the trials, the per-
centage of theoretically eligible subjects and
the proportion of patients actually treated.

3) Patients treated with SGLT2i cover a very low
percentage of the eligible subjects, ranging
from 4.4% to 6.6%; the characteristics of the
analyzed populations do not completely over-
lap (older patients, more frequent chronic re-
nal failure and more frequent presence of me-
dium-low risk in the real world).

4) It is not possible to fully transfer the results
obtained in the trials to real-world patients.

5) The low use of SGLT2i at least in the patients of
the real world assisted in the year 2016 is evi-
dent.
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Punti chiave

1) Abbiamo valutato la trasferibilita dei risultati
ottenuti dagli studi clinici con SGLT2i nei trials
su pazienti DM2 a rischio cardio-vascolare e re-
nale di diversa entita al “real world”.

2) Analizzando il database Annali 2018, abbiamo
verificato la presenza di informazioni su tutti
i criteri di eleggibilita previsti nei trials, la per-
centuale di soggetti teoricamente eleggibili e
la quota dei pazienti effettivamente trattati.

3) | pazienti in trattamento con SGLT2i coprono
una percentuale molto bassa degli eleggibili,
andando dal 4,4% al 6,6%; le caratteristiche
delle popolazioni analizzate non sono del tutto
sovrapponibili (pazienti pit anziani, maggior
presenza di insufficienza renale cronica e piu
pazienti a rischio medio-basso nel real world).

4) Non e pertanto possibile trasferire pienamente
i risultati ottenuti nei trials ai pazienti del mon-
do reale.

5) E evidente lo scarso utilizzo degli SGLT2i alme-
no nei pazienti del real world assistiti nell’anno
2016.
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Abstract

The therapeutic approach to diabetes has deeply changed in recent years
dueto the increasing availability of new drugs and the publication of a large
number of randomized trials and real life studies focused on cardiovascular
and renal safety of these drugs. The therapeutic choice following metformin
is particularly complex. The most recent guidelines provide the clinician
with indications related to efficacy and safety (effects on weight, hypogly-
cemic risk, effects on cardiovascular risk factors) directing the therapeutic
choice above all in the cardiopathic patient. In this brief review is proposed
a different attempt to personalize the therapy after metformin, subordinat-
ing the choice to the patient’s pathological history.

KEY WORDS personalized therapy; efficacy; safety; randomized clini-
cal trials; real word data.

Riassunto

Lapproccio terapeutico al diabete si &€ profondamente modificato negli
ultimi anni sia per la disponibilita crescente di nuovi farmaci sia per la
pubblicazione di un gran numero di trial randomizzati e studi real life fo-
calizzati sulla sicurezza cardiovascolare e renale di tali farmaci. Questo
rende la scelta terapeutica successiva alla metformina particolarmente
articolata. Le piu recenti linee guida forniscono al clinico indicazioni lega-
te ad efficacia e sicurezza (effetti sul peso, rischio ipoglicemico, effetti sui
fattori di rischio cardiovascolare) guidando la scelta terapeutica soprat-
tutto nel paziente cardiopatico. In questa breve rassegna si propone un
diverso tentativo di personalizzazione della terapia dopo la metformina
subordinando la scelta allanamnesi patologica del paziente.

PAROLE CHIAVE terapia personalizzata; efficacia; sicurezza; trial clini-
ci randomizzati; dati real life.

Introduzione e scenario attuale

"approccio terapeutico al diabete mellito di tipo 2 (DMT2) e cambiato radi-
calmente in anni recenti. Nel 1998 in un documento congiunto (Figura 1)
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Algoritmo terapeutico nel 1998

OBESO NON OBESO

| Metformina |

| Sulfanilurea |

| Metformina + Sulfanilurea |

| Metformina + Sulfanilurea + Insulina |

Figura 1 | Da: Progetto per l'organizzazione dell’assistenza al
diabete dell’adulto, documento congiunto AMD, SID, SIMG, SIF,
SIGG, FAND, CeRGAS, Milano 1988.

l'unico elemento a guidare la scelta terapeutica era rap-
presentato dall'obesita. In presenza di obesita veniva
consigliato l'impiego della metformina, mentre in assen-
za della sulfonilurea (SU). Il proseguimento della terapia
era ispirato dal principio del “treat to failure” owero del
potenziamento della terapia al peggioramento del com-
penso glicemico. Dal 2004 le possibili scelte terapeutiche
si sono ampliate con l'arrivo dei farmaci agenti sull’asse

incretinico (DPP 4 i e GLP 1 RA) e dei farmaci agenti sul-
la escrezione renale di glucosio (SGLT2i). Inizialmente le
linee guida nazionali ed internazionali (Figura 2) concor-
dando sulla scelta della metformina come terapia inizia-
le non fornivano specifici criteri per la scelta del farmaco
da associare al fallimento terapeutico. Sostanzialmente
tutte le opzioni terapeutiche venivano allineate lascian-
do al clinico il giudizio sulla scelta pit opportuna nel
singolopaziente. Nel 2015 le linee guida AACE (Figura 3)
iniziano a modificare latteggiamento terapeutico da
due punti di vista. Da un lato propongono in presenza di
emoglobina glicata>7,5% di iniziare subito con una du-
plice terapia e dallaltro iniziano a guidare la scelta del cli-
nico proponendo una scala colorimetrica che individui i
farmacidi prima scelta. Ad esempio per la duplice terapia
iniziale vengono considerati di prima scelta per efficacia
e sicurezza i GLP1 RA, gli SGLT2i e i DPP 4 i (indicati con
una riga di colore verde), mentre viene consigliato ['uso
cauto ditiazolidinedioni (TZD) e SU (indicati con una riga
dicolore giallo). Dal 2015 le linee guida ADA e dal 2016 gli
Standard Italiani per la cura del diabete pur continuando
ad allineare tutte le opzioni terapeutiche disponibili for-
niscono delle indicazioni di scelta basate su efficacia, ri-
schioipoglicemia, effetti sul peso ed effetti collaterali. Dal
2013, inoltre, relativamente ai nuovi farmaci sono stati
pubblicati gli studi di sicurezza cardiovascolare, imposti
da FDA, e una notevole mole di dati sugli effetti a livello
renale e su altri effetti ancillari. | risultati degli studi hanno

Agoritmo terapeutico nel 2010

— metformina+ |
glitazone

intervento
su stile di vita

metfom

) metformina +
analogo GLP1

metformina +
— gliptina T

metformina +
L) sulfonilurea | |
o glinide

> K

—p| sulfonilurea+ |

| insulina basale

metformina +
sulfonilurea
o glinide +
glitazone

metformina +
sulfonilurea
o glinide +
analogo GLP1

metformina +
sulfonilurea
o glinide +
insulina basale

metformina +

gliptina*

metformina +

‘VT A
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— |

insulina basale
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Figura 2 | Standard di cura del diabete mellito, AMD-SID 2010.
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Figura 3 | AACE/ACE Comprehensive diabetes management algorithm 2015.

modificato limpostazione delle linee guida, Nel 2018 e
stato pubblicato un documento di consensus ADA-EASD
@ che indica espressamente in presenza di malattia car-
diovascolare o di scompenso cardiaco la scelta terapeu-
tica da operare fornendo indicazioni specifiche anche
quando gli obiettivi primari sono contenere il rischio
ipoglicemici o ottenere un effetto favorevole sul peso o
contenere i costi della terapia.Negli Standard Italiani per
la cura del diabete 2018 ?|a scelta del farmaco viene cor-
redata da tabelle che aiutano nella scelta in relazione ad
efficacia e sicurezza.

La proposta

Alla luce della notevole quantita di dati disponibili
sulle nuove terapie farmacologiche nel definire una
strategia personalizzata si propone un nuovo algo-
ritmo per la scelta terapeutica dopo la metformina.
Si propone al secondo step della terapia di allineare
nonifarmaci maiprincipali organi ed apparati sotto
i quali collocare i farmaci disponibili con una scala
colorimetrica che distingua i farmaci indicati o con

JAMD 2019 | VOL. 22 | N° 1-2

effetti favorevoli (verdi), quelli da considerare come
seconda scelta o da utilizzare con cautela o con par-
ticolari accortezze (gialli) e quelli non indicati o con-
troindicati (rossi). Non e stata effettuata una clas-
sifica pertanto i farmaci all’interno del medesimo
colore sono elencati in ordine alfabetico. Qualora il
suggerimento riportato non sia estensibile all’intera
classe e stato inserito un asterisco (Tabella 1).

Sistema nervoso centrale (Snc)

- | farmaci agenti sull’asse incretinico (DPP 4 i e
GLP1 -RA) negli studi di safety cardiovascolare
hanno dimostrato neutralita o effetto protettivo
rispetto al placebo sul rischio di stroke non fatale
9, effetto protettivo é risultato particolarmen-
te significativo per la semaglutide non ancora
disponibile nel nostro paese'”. Le numerose evi-
denze di effetti pleiotropici su inflammazione,
stress ossidativo, disfunzione endoteliale sugge-
riscono un potenziale effetto favorevole sui mec-
canismi patogeneticidell’arteriosclerosi®. Infi-
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Tabella 1 | Proposta di un algoritmo per la scelta terapeutica dopo la metformina nel DMT2.

CUORE - CHD CUORE - HF

AGI DPP4i
DPP4i

Insulina AGI

FEGATO OCCHIO APPARATO GlI

AGI

AGI DPP4i

DPP4i

GLP 1 RA*

GLP 1 RA Insulina AGI

SGLT2i SGLT2i DPP4i Insulina

Insulina Insulina

* Vedi testo. . farmaci favorevoli

ne sono stati dimostrati per questi farmaci effetti
neuroprotettivi®®, e pur al momento in modelli
sperimentali effetti favorevoli su malattie neuro-
degenerative come Parkinson e Alzheimer(t:12),

- Gli SGLT2i negli studi di safety cardiovascolare
hanno dimostrato neutralita rispetto al placebo
sul rischio di stroke non fatale®%. Nello studio
EMPA-REG non era stata osservata una differenza
statisticamente significativa del rischio di stroke
tra empagliflozin e placebo. In una successiva
analisi intent- to- treat la hazard ratio per stroke
era risultata 1.18 (95% confidence interval, 0.89-
1.56; P=0.26). Tale osservazione era attribuibile
allinserimento di casi di stroke avvenuti oltre 90
giorni dopo l'ultima assunzione del farmaco in
studio. Rimuovendo tale bias la hazard ratio ri-
sultava 1.08 (95% confidence interval, 0.81-1.45;
P=0.60)"9

- Il pioglitazone ha dimostrato di ridurre lo stroke ri-
corrente in soggetti con pregresso stroke ischemi-
co e diabete, prediabete o insulino-resistenza®*”.

- Sugli AGI non esistono chiare evidenze di benefi-
cio, ma nonsiravvisano alla luce delle conoscen-
ze disponibili motivazioni che ne controindichi-
no l'uso.

- Per SU e insulina la precauzione ¢é legata al ri-
schio ipoglicemico responsabile di potenziali
effetti neurologici acuti e di sequele croniche ¢,

Apparato cardiovascolare

Relativamente all’'apparato cardiovascolare si ritie-
ne corretto differenziare la scelta del farmaco tra
malattia ischemica e scompenso cardiaco.

- Per la cardiopatia ischemica le evidenze prove-
nienti dagli studi di intervento, che hanno osser-
vato una riduzione statisticamente significativa
rispetto al placebo nell’incidenza di eventi car-
diovascolari maggiori e nella mortalita cardio-

SU GLP 1RA

farmaci da usare con cautela . farmaci controindicati

vascolare in prevenzione secondaria, indicano
come farmaci di prima scelta la liraglutide e gl
SGLT2i®1314 Tale osservazione vale anche per lo
scompenso cardiaco evidenziando una partico-
lare efficacia nel ridurre le ospedalizzazioni per
scompenso da parte degli SGLT2i"). Infatti 'em-
pagliflozin viene espressamente indicato dalle
linee guida ESC per prevenire o ritardare l'insor-
genza dello scompenso®). |’asterico posto ac-
canto agli SGLT2i vuole ricordare come nel 2017
EMA avesse emesso un awviso per un possibile
aumento del rischio di amputazioni minori con
canagliflozin emerso dagli studi CANVAS. Tale ef-
fetto non e stato confermato in un recente studio
real life, condotto su oltre 100.000 pazienti che
non ha documentato un aumento del rischio di
amputazioni nei pazienti trattati con canagliflo-
zin rispetto a quelli trattati con farmaci non ap-
partenenti alla classe dei glicosurici®.

Nel novembre 2018 sono stati comunicati i dati
preliminari dello studio REWIND, il cui disegno si
differenzia dai precedenti valutando oltre all’azione
preventiva su eventi futuri in pazienti diabetici con
pregresse malattie cardiovascolari anche lefficacia
protettiva di Dulaglutide in mono-somministrazione
settimanale nei confronti di un primo evento cardio-
vascolare in soggetti diabetici con fattori di rischio
per malattie cardiovascolari. | risultati preliminari
attestano una riduzione degli eventi cardiovascolari
sia nel 31% di popolazione che presentava un pre-
gresso evento cardiovascolare sia nella restante con
situazione subclinica o soli fattori di rischio aprendo
interessanti prospettive sull’'impiego in prevenzione
primaria®?.

- |l pioglitazone riduce il rischio di eventi car-
diovascolari maggiori nel diabete, nel predia-
bete e in presenza di insulino-resistenza, ma
aumenta il rischio di scompenso cardiaco®.
Per tale ragione il farmaco da scheda tecnica
¢ controindicato nella insufficienza cardiaca o
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in pazienti con storia di insufficienza cardiaca
(classi NYHA da l a IV).

Ai DPP 4 i e stato assegnato il colore giallo ad
indicare come non rappresentino i farmaci
di prima scelta nella cardiopatia ischemica
rispetto a liraglutide ed SGLT 2 i in quanto nei
tre trial di intervento non si e osservata alcuna
differenza rispetto al placebo nell’incidenza di
eventi cardiovascolari maggiori o nella mortali-
ta cardiovascolare (3-5). Per lo scompenso car-
diaco e necessaria particolare cautela in quan-
to nello studio SAVOR-TIMI53, il trattamento con
saxagliptin e risultato associato a un aumento
statisticamente significativo dell’incidenza di ri-
covero per scompensocardiaco, senza differen-
ze nella mortalita specifica®; un analogo trend,
seppure non significativo, & stato osservato
nello studio EXAMINE con alogliptin®, mentre
nessun segnale di rischio € emerso nello studio
TECOS con sitagliptin®. Gli studi osservazionali
suggeriscono un possibile aumento di rischio di
ospedalizzazioniper scompenso, esteso all’in-
tera classe®®”.

Relativamente all’insulina il colore giallo invi-
ta ad una particolare cautela ed attenzione nel
paziente cardiopatico volta a prevenire gli eventi
ipoglicemici che possono precipitare aritmie ed
eventi ischemici®,

Per le SU pur essendo i dati non conclusivi vi
sono evidenze sufficienti per non indicarne 'u-
so nel paziente cardiopatico®?”. La prudenza
nellimpiego non é solo dovuta al rischio ipo-
glicemico, ma anche all’effetto negativo sul
pre-condizionamento ischemico®. La gliclazide
e la glimepiride per una differente distribuzione
recettoriale non influiscono sul pre-condiziona-
mento”, Tale attenzione deve essere riservata
anche all'impiego delle glinidi che riportano in
scheda tecnica un aumento del rischio di sindro-
me coronarica acuta. Negli Standard Italiani per
la cura del diabete viene scritto: «Qualora non
si possa evitare ['uso di una sulfanilurea, la gli-
clazide e da preferire rispetto alle altre molecole
per un profilo di sicurezza piu favorevole, sia per
l'incidenza di ipoglicemie che sul piano cardio-
vascolare. Il B»®,

Sugli AGI non esistono chiare evidenze di be-
neficio nel soggetto diabetico, mentre effetti
favorevoli erano stati osservati nelle condizioni
di pre-diabetel? pertanto non si ravisano alla
luce delle conoscenze disponibili motivazioni
che ne controindichino l'uso né evidenze che li
identifichino come farmaci di prima scelta.
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Rene

DPP4i,GLP1 RAe TDZ sono da un lato utilizzabili
fino a livelli avanzati di insufficienza renale (Fi-
gura 4) con eventuale adeguamento posologico
e dall’altro hanno evidenze di effetti benefici su
microalbuminuria e progressione della malattia
renale »339_ 'impiego del pioglitazone e peral-
tro limitato dalla ritenzione idrica, problematica
in presenza di insufficienza renale

Per gli SGLT2iil loro meccanismo d’azione non ne
consente l'uso in presenza diinsufficienza renale
di grado moderato /severo ma i dati provenienti
dai trials mostrano effetti favorevoli sulla pro-
gressione della malattia renale talida far ritenere
che nel rispetto dei limiti di filtrato glomerulare
debbano essere considerati farmaci indicati®".
Relativamente all’insulina si e ritenutonon di
disincentivarne 'uso ma di fornire l'indicazione
di utilizzare con attenzione. In presenza di insuf-
ficienza renale diminuisce la clearance dell’in-
sulina e diminuisce la gluconeogenesi renale e
pertanto aumenta il rischio ipoglicemico. Per
tale ragione la posologia di insulina deve essere
ridotta in rapporto alla riduzione del filtrato glo-
merulare®.

Le SU (soprattutto la glibenclamide) oltre ad ave-
re dei limiti di utilizzazione in relazione al filtrato
devono essere utilizzate con particolare cautela
per il rischio di ipoglicemia e come preceden-
temente sottolineato per il profilo di sicurezza
cardiovascolare non favorevole in pazienti gia ad
alto rischio. Si rammenta che tale cautela deve
essere estesa anche alle glinidi che pur potendo
essere utilizzate in fasi piu avanzate di riduzione
del filtrato glomerulare (comungue conVFG non
inferiore a 30 ml/min) presentano in tali pazienti
un elevato rischio ipoglicemico e condividono
con la glibenclamide lo svantaggioso profilo di
sicurezza cardiovascolare.

Sugli AGI non esistono chiare evidenze di bene-
ficio nel soggetto diabetico, ma non si ravvisano
alla luce delle conoscenze disponibili motivazio-
ni che ne controindichino l'uso nel rispetto dei
limiti di filtrato glomerulare.

Fegato

Relativamente al fegato coniugando i dati di sicurez-
za con la possibile presenza di un effetto benefico si
ritiene di assegnare alla maggior parte dei farmaci il
colore giallo.
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eGFR fino a 90 80 70 60 50 40
(ml/min*1.73 m?)

30

Metformina

Acarbosio®

Gliptine

20 15 | Dialisi

Sitagliptin

Vildagliptin

Saxagliptin®

Linagliptin

GLP1 agonisti

Exenatide

Exenatide LAR

Liraglutide®
Lixisenatide
Dulaglutide®

Sulfoniluree

Glibenclamide

Gliclazide

Glimepiride

Repaglinide

Pioglitazone
Gliflozine

Dapagliflozin
Empagliflozin®

Canagliflozin®

- utilizzabile senza aggiustamenti
didose.

utilizzabile con cautela e/o aggiu-
stando le dosi.
- controindicato.
@ Utilizzabile per eGFR fino a 25 ml/
min*1.73 m?
b Utilizzabile per eGFR fino a 15 ml/
min*1.73 m?
¢ Iniziare la terapia, senza necessita di
aggiustamenti di dosi, se eGFR supera 60
ml/min*1.73 m? se, durante la terapia,
eGFR scende sotto 45 ml/min*1.73 m?,

sospendere il farmaco.

Figura 4 | Terapia non insulinica nel diabete di tipo 2 con insufficienza renale cronica. Modificata da: Standard di cura del diabete mellito,

AMD-SID, 2018.

- Il pioglitazone rappresenta una buona opzione
farmacologica per i pazienti con DMT2 e NAFLD.
Due RCT effettuati su pz. con DMT2 e NAFLD han-
no documentato un chiaro miglioramento isto-
logico con riduzione di steatosi e necro-infiam-
mazione, e miglioramento anche del grado di
fibrosi®®3" |l farmaco non presenta indicazione
nella insufficienza epatica severa (Child Plough
Score 3).

- I GLP 1 RAsembrano offrire interessanti possibilita
di trattamento della NAFLD con un RCT che ha do-
cumentato dati istologici francamente favorevoli.
Nello studio la liraglutide rispetto al placebo ha
ottenuto un miglioramento del quadro istologico
definito come scomparsa della degenerazione
balloniforme, inflammazione a basso grado sen-
za peggioramento della fibrosi®®. | DPP 4 nella
NAFLD si sono mostrati sicuri, ma con i limiti legati
ai pochi dati disponibili non hanno dimostrato ef-

fetti benefici sul contenuto di grasso epatico®.
Per gli SGLT 2 i non si dispone di dati istologici.
Gli studi condotti su soggetti con diabete melli-
to di tipo 2 hanno dimostrato una riduzione del
grasso epatico e delle transaminasi“®,

Per le SU vi sono pochi dati disponibili. Uno stu-
dio cross-sectional ha riportato una associazio-
ne indipendente fra 'uso di SU e la progressione
della NAFLD (fibrosi)“?. Un RCT ha messo a con-
fronto glibenclamide e pioglitazone rilevando la
superiorita del pioglitazone sulla NAFLD a parita
di miglioramento del compenso glicemico®.
Un’ultima considerazione va fatta a proposito
della prevenzione dell'epatocarcinoma, ragione
per la quale e stata consigliata cautela con 'uso
di insulina. Una revisione sistematica e meta-
nalisi peraltro solo di studi caso-.controllo e di
coorte conferma l'aumentato rischio di HCC
nei soggetti diabetici e mostra come la terapia
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ipoglicemizzante possa influenzare 'evoluzione
verso 'HCC: i farmaci che aumentano i livelli cir-
colanti di insulina (insulina e SU) sono associati
ad un rischio piu elevato (OR 3.1; 95% Cl, 1.6-5.7)
mentre il rischio € nullo per pioglitazone (OR
0.3; 95% Cl, 0.1-0.7) e metformina (OR 0.3; 95%
Cl, 0.2-0.6). Considerato il rischio elevatissimo di
HCC nei soggetti diabetici con infezione da virus
C dobbiamo essere consapevoli che la scelta
terapeutica, specie nelle fasi iniziali di malattia
epatica, possa influire sulla evoluzione verso
'HCC.

Occhio

Relativamente all’apparato oculare si ritiene che
solo il pioglitazone presenti una controindicazione
peril rischio di edema maculare®. | dati sui farmaci
agenti sull'asse incretinico meritano un approfon-
dimento®. In particolare nello studio SUSTAIN 6 i
pazienti in trattamento con semaglutide hanno pre-
sentato rischio piu elevato di complicanze oculari
severe”. Gli autori imputano tale osservazione al ra-
pido miglioramento del compenso glicemico. Infatti
la differenza nel rischio di retinopatia si manifesta
precocemente. | dati sperimentali sembrerebbero
escludere una tossicita diretta del GLP 1 a livello
retinico. Inoltre un recente lavoro ha esaminato le
segnalazioni di eventi avversi retinici presenti nel
database della FDA documentando una frequenza
significativamente piu bassa di eventi avversi retini-
ciconiGLP1 RA¥,

Apparato gastroenterico

Per l'apparato gastrointestinale gli AGI risultano
controindicati in presenza di una malattia infiam-
matoria intestinale. Per i GLP1 RA la cautela riguar-
da la necessita di titolazione per prevenire gli effetti
collaterali a livello gastroenterico. Relativamente
al rischio di patologia pancreatica associato alla
classe dei farmaci incretinici gli studi hanno fornito
dati rassicuranti“®*% Rimane peraltro l'indicazione
ad evitare l'impiego di tali farmaci nei pazienti con
anamnesi positiva per pancreatite o in presenza di
rilevanti fattori di rischio pancreatitico. Per | DPP 4
esiste la segnalazione di una possibile correlazione
con le malattie inflammatorie intestinali e con il co-
langiocarcinoma. In entrambi i casi si tratta di dati
preliminari che necessitano di conferme in ulteriori
studi, ma si ritiene corretta una consapevolezza e
conseguente cautela da parte dei clinici®>?.
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Osso

Relativamente all'osso e al conseguente rischio
di fratture i dati di sicurezza provenienti dai trials
randomizzati suggeriscono un aumento del rischio
di fratture con pioglitazone®. Per 'insulina e le SU
la cautela e dettata dall’laumento del rischio ipo-
glicemico e dalla documentata correlazione tra
ipoglicemia e rischio di frattura®. La relazione tra
SGLTi e rischio di fratture trova il suo razionale nel-
la potenziale alterazione dell’lomeostasi di calcio e
fosfati che questa classe di farmaci potrebbe de-
terminare. Gli studi nelluomo sono peraltro poco
chiari ed inconcludenti. Una metanalisi condotta
nel 20179 non evidenzia alcuna correlazione tra
SGLT2i e rischio di fratture. Con tutti i limiti legati
alla breve durata del follow-up e alla numerosita
del campione non vi e alcun segnale per supporta-
re Uipotesi che questa classe di farmaci sia gravata
da questo effetto collaterale. Peraltro limitatamen-
te al canagliflozin si & osservato un aumento del
rischio di fratture nello studio CANVAS, condotto
su pazienti anziani, cardiopatici, con riduzione del
filtrato glomerulare e con elevato uso di diuretici al
baseline®. Un recente studio di coorte®” condotto
in quasi 80.000 pazienti di mezza eta (eta media 55
anni) la terapia con canagliflozin non ha determi-
nato un aumento del rischio di fratture rispetto al
comparator attivo (GLP 1 RA).

La presente rassegna non vuole essere esaustiva e al-
cune osservazioni potranno essere emendate alla luce
di nuovi studi. Lo scopo del lavoro e quello di aprire un
dibattito e fornire uno spunto di riflessione su una pos-
sibile nuova modalita di approccio alla cura del diabete
e sulla creazione di un diverso algoritmo terapeutico.
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ABSTRACT

The medical nutrition therapy (MNT) is an essential element of therapy

in diabetic patients and it should be included in the route of Structured

therapeutic Education (ETS) in patients centered care.

Our experience refers to a comparison among three working groups com-

posed of teams experts in diabetes with a diabetologist, a nurse and a di-

etician who had to experience nutrition therapy in different clinical settings.

We chose three scenarios:

1) patient with diabetes who is mooving from peadiatric age to adult-
hood;

2) patient with new diagnosed type 2 diabetes and bad glycometabol-
ic control;

3) patient with type 1 diabetes, already known, with frequent hypogly-
cemic crises.

The method used was Metaplan.

Each of the 3 groups followed sligthly different paths depending on the

clinical situation that have influenced not only the choices of each op-

erator, but of the whole group.

In accordance with the individual competences, the team has operated

synchronously.

The premises have been widely shared, while respecting the individual

skills, and with differences related to the different organizational situa-

tions.

The MNT is a long and articulate path, but in our experience, a personalized

initial approach has been recognized by the team as fundamental, both in

the initial phase of taking charge, as in the group 1 and in the group 2, and

when we have to face important criticalities, as in the group 3.

KEY WORDS diabetologic team; medical nutrition therapy; therapeu-

tic education; paths.
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RIASSUNTO
La dietoterapia rappresenta un aspetto fondamen-
tale e imprescindibile della terapia dei pazienti di-
abetici e va inserita in un percorso di educazione
terapeutica strutturata (ETS) centrato sul paziente.
La nostra esperienza si riferisce ad un confronto di
3 gruppi di lavoro rappresentati da team diabeto-
logici esperti con medico, infermiera e dietista che
dovevano affrontare I'approccio alla dietoterapia in
diverse situazioni. Abbiamo identificato tre scenari:
1) pazientein transizione dalla pediatria alla diabe-
tologia dell’adulto;
2) paziente con diabete tipo 2 di nuova diagnosi in
scarso compenso glicometabolico;
3) paziente con diabete mellito tipo 1 gia noto, con
frequenti ipoglicemie.
La metodologia utilizzata & stato il Metaplan. Cias-
cuno dei 3 gruppi ha seguito percorsi lievemente
diversi a seconda della condizione clinica di parten-
za, che ha influenzato non solo le scelte del singolo
operatore, ma di tutto il gruppo. Nel rispetto delle
singole competenze, il team & intervenuto comun-
que in modo sincrono. Le premesse sono state am-
piamente condivise, pur nel rispetto delle singole
competenze e con differenze legate alle diverse
situazioni organizzative. UETS alla dietoterapia e un
percorso lungo e articolato, ma nella nostra espe-
rienza un approccio iniziale personalizzato e stato
riconosciuto dal team come fondamentale sia nella
fase iniziale della presa in carico, come nel gruppo 1
di transizione o nel gruppo 2, sia quando si devono
affrontare importanti criticita, come nel gruppo 3.
PAROLE CHIAVE team diabetologico; dietoterapia;
educazione terapeutica; percorsi.
Leducazione all’autogestione del diabete (DSME,
Diabetes Self-Management Education) & un proces-
so di facilitazione delle conoscenze, abilita e com-
portamenti, fondamentale nella cura del diabete,
ma e utile anche ai soggetti a rischio per sviluppare
e mantenere comportamenti che possano prevenire
o ritardare la comparsa della malattia.
Ha come obiettivo quello di far sviluppare la capaci-
ta di prendere decisioni da parte della persona con
diabete affinché entri a far parte a tutti gli effetti del
team di cura, con cui condividere obiettivi di miglio-
ramento dei risultati clinici, dello stato di salute e
della qualita di vita™.
E dimostrato che I'educazione terapeutica, nelle
persone con diabete, sviluppando le conoscenze
e la capacita di autogestione, ha un ruolo premi-
nente nel migliorare sia la qualita della vita sia
i risultati clinici, con un rapporto benefici/costi
favorevole anche dal punto di vista economico.
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Come ¢é noto, negli USA esiste la figura peculiare
del Diabetes Educator, ma questo ruolo puo essere
svolto da qualsiasi professionista sanitario con una
certificazione delle societa scientifiche, sulla base di
una formazione specifica e di una esperienza accer-
tata, a garanzia della validita dei percorsi applicati.
A merito della diabetologia italiana, l'importanza
del team e della formazione degli operatori sanitari
impegnati nell’educazione si ritrova negli Standard
SID AMD®,

Molti studi hanno riscontrato che leducazione
all’autogestione del diabete si associa a: migliora-
mento della conoscenza della malattia, migliora-
mento nelle modalita di autocura, miglioramento
negli esiti: riduzione dellHbAlc, calo ponderale,
riduzione delle complicanze e miglioramento della
qualita della vita®™,

Il Piano Nazionale sulla malattia diabetica fa richia-
mo all’educazione terapeutica strutturata (ETS), cioe
documentabile e monitorabile, realizzata dall'impe-
gno del team diabetologico, con il contributo delle
associazioni e del volontariato, che deve operare in
partnership con i vari attori e con il team diabeto-
logico, fornendo contributi significativi nei percorsi
di corretta informazione, supporto e accompagna-
mento ai pazienti (Ministero della Salute 2013%).
Lalimentazione & uno dei cardini della terapia del
diabete e i contenuti scientifici sono condivisi dalle
societa scientifiche®'?; 'educazione alimentare rap-
presenta un aspetto fondamentale e imprescindibi-
le della terapia dei pazienti diabetici e va inserita in
un percorso di educazione terapeutica strutturata
(ETS) centrato sul paziente, che alla fine deve impa-
rare ad autogestire il trattamento®*12,

E uno degli obiettivi piu difficili da realizzare, in
quanto comporta importanti modifiche delle abi-
tudini alimentari. L'intervento educativo puo essere
individuale o di gruppo e uno dei vantaggi dell’ETS
sul singolo paziente e quello di consentire una per-
sonalizzazione dell'intervento. approccio del team
puo essere diverso a seconda del tipo di diabete,
dell’eta, della durata del diabete, ma anche del vis-
suto, comorbilita, condizioni socio-culturali®**®. E
indispensabile valutare i bisogni del paziente e le
conoscenza gia in suo possesso. Non esiste un per-
corso validato e universalmente accettato che de-
finisca il ruolo preciso delle 3 figure fondamentali
del team diabetologico (medico, infermiera dietista)
nell’approccio alla dietoterapia del paziente®™,
Leducazione in piccoli gruppi e/o una impostazione
individualizzata con un programma di educazione
alla autogestione (DSME) ha dimostrato benefici
per le persone a rischio di diabete o con diabete 19,
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Lapproccio nutrizionale basato sulla dieta prescrit-
tiva personalizzata pud essere efficace nel lungo
termine solo in pazienti istituzionalizzati e/o non au-
tosufficienti, oppure in pazienti con abitudini molto
costanti (ad esempio, nell’anziano) .
Una nostra esperienza di confronto di 3 gruppi di
lavoro rappresentati da team diabetologici esperti
con medico, infermiera e dietista ha mostrato at-
teggiamenti non sempre univoci, da cui emergono
suggerimenti di percorsi differenziati a seconda
della situazione clinica. Abbiamo scelto l'inqua-
dramento diagnostico del paziente come punto di
partenza per la scelta dei passaggi successivi del
percorso educativo e degli interventi dei professio-
nisti del team. Ai team sono stati proposti 3 tipi di
situazioni cliniche:
- pazientein transizione dalla pediatria alla diabe-
tologia dell’adulto;
- paziente con diabete tipo 2 di nuova diagnosi in
scarso compenso glicometabolico;
- paziente con diabete mellito tipo 1 noto con fre-
quenti ipoglicemie.

La metodologia utilizzata € il metaplan che rappre-
senta un caposaldo nell’attivita formativa di AMD; &
unatecnicadidiscussione visualizzata che permette
di far agire un gruppo, anche numeroso, intorno a
un mandato predefinito; i contributi dei partecipan-
ti a un gruppo di lavoro sono raccolti sotto forma di
parole chiave su cartoncini e affissi su un pannello o
su un foglio di carta, finalizzando il tempo dedicato
al raggiungimento di un risultato concreto al man-
dato preposto.

Gli obiettivi di questa metodologia, molteplici, as-
sumono pero un valore particolarmente distintivo
quando raggiungano il fine ultimo - sviluppare idee
creative e ricercare soluzioni pragmatiche a proble-
mi proposti — garantendo i contributi di ciascun par-
tecipante al gruppo dilavoro e prediligendo la colla-
borazione egualitaria e con motivazione.

Occorre pero che il tutor, elemento chiave nella ge-
stione del lavoro di gruppo, migliorando la distribu-
zione della partecipazione attiva, aumentando la
densita dell'interazione e del numero degli interven-
ti nel tempo dato, fornisca al gruppo gli strumenti di
comunicazione piu adatti, in modo che questo sia
capace di risolvere le questioni critiche nel modo
piu efficace.

Il compito del tutor & quindi certamente quello di far
raggiungere un’intesa comune in un tempo limitato,
mettendo in atto i suggerimenti emersi, ma soprat-
tutto attraverso il miglioramento della comprensio-
ne reciproca e la stima.

Solo con questi presupposti il metaplan pud indurre
una soluzione di problemi attraverso la “coopera-
zione”, perché la sua attuazione richiede la parteci-
pazione di tutti i soggetti coinvolti.

In quest’ottica la “parola” riassume un valore e di-
venta base comune per i processi di apprendimen-
to e di soluzione dei problemi, e 'uso della stessa
influenza largamente il grado di efficacia del lavoro
di gruppo, senza dimenticare che anche la presenta-
zione visiva finale e la discussione con visualizzazio-
ne contribuiscono ad una comunicazione efficace.
Quindi il compito della metodologia e discutere
in molti in modo efficace portando ad una intesa
comune in un tempo limitato; sviluppare idee cre-
ative e soluzioni pragmatiche a problemi esistenti,
aumentare la densita dell'interazione, migliorare
l'efficacia degli interventi verbali; tutto questo, pero,
non potrebbe realizzarsi senza superare le gerarchie
e le competenze specialistiche; migliorando la coo-
perazione nei gruppi, tra i gruppi e la comprensione
reciproca, favorendo la stima tra i partecipanti e la
partecipazione attiva.

Attraverso la cooperazione, le parole, diventano
quindisoluzioni al mandato, attraverso la mediazio-
ne del tutor nell’applicare regole nella comunicazio-
ne: somministrazione di un numero limitato di sche-
de, espressione di una frase per una scheda, l'uso
di frasi auto-esplicative; e ancora suddivisione della
progettazione e della pianificazione del processo di
apprendimento e di lavoro in tempi definiti per ga-
rantire una chiarezza nel procedere del lavoro®9,
Le diverse fasi passano attraverso l'esplicitazione
e la condivisione del mandato; la fase direttiva di
presentazione, spiegazione di regole, suddivisione
di compiti, compilazione dei concetti senza discus-
sione; la fase facilitativa con la messa in comune di
ogni apporto, linterpretazione del significati, la re-
alizzazione comune dei raggruppamenti, la discus-
sione; ed infine la sintesi e la condivisione del pro-
cesso e dei risultati, tenendo conto delle dinamiche
del gruppo e valorizzando il contributo di ciascuno.
Al termine di ogni metaplan, ad un unico mandato,
corrispondono immancabilmente e mirabilmente la
realizzazione di prodotti sempre diversi uno dall’al-
tro nella compilazione e neirisultati finali, esempi di
unicita e molteplicita concettuali delle proposte di
soluzioni; la ricchezza dei contributi sono a garanzia
del ruolo esterno e neutrale dei tutor.

Nei metaplan in oggetto il mandato unitario veniva
proposto da esaminare, nei diversi gruppi, in diversi
setting assistenziali e diverse proposte cliniche, in
modo da indurre, intenzionalmente, la realizzazione
di proposte di soluzioni diversificate.
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In dettaglio la definizione dei gruppi é riportata nella
tabella 1.

Nel gruppo 1 (Figura 1) veniva esaminata la struttu-
razione del lavoro del team correlato alla educazio-
ne alimentare del diabetico tipo 1 nella transizione
dalla pediatria. Il percorso di transizione & formal-

Tabella 1 | Definizione dei gruppi.

EDUCAZIONE TERAPEUTICA E DIETOTERAPIA > D. Zavaroni

mente strutturato con passaggi attenti, soprattutto,
prima ancora che alla componente tecnica e meta-
bolica, nella presa in carico, alla ricerca dei bisogni
del paziente, ai rapporti con la famiglia, all’approc-
cio multidisciplinare, rispettando la continuita di
cura e garantendo processi dedicati. L'elemento tra-

Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3
Transizione Diabete mellito tipo 2 Diabete mellito tipo 1
(Flow chart 1) (Flow chart 2) (Flow chart 3)

+  HbAlcdi8%

« Diabete mellito tipo 1 «  Diabetetipo 2 non noto in precedenza «  Diabete mellito tipo 1 gia noto

« annil8 +  Scarso compenso con HbAlcdil0% | «  Diabetico da circa 20 aa

« diabete dall’eta di 8 aa + 50 anni + 35aa

«  noncomplicanze «  primo accesso al Servizio Diabetologico | «  HbAlcdi7,7%

«  primo accesso al Servizio Diabetolo- +  Nonsintomi di scompenso »  Da6mesi haintensificato l'attivita spor-
gico trasferito dalla Pediatria +  Obeso, iperteso, dislipidemico tiva

«  Riferisce frequentiipoglicemia

ATTORI
Medico, IP, dietista

TRANSIZIONE: APPROCCIO

MULTIDISCIPLINARE

STRUMENTI

contatti diretti
modulistica

Medico, IP, dietista

PRESAIN CARICOEXNOVO PRESSO
AMBULATORIO DEDICATO
Continuita Pediatria - Amb. adulto

Medico, IP, dietista

Valutazione bisogni del ragazzo -
Strutturazione del percorso
+ verifica delle competenze

esame obiettivo

Medico, IP, dietista
Psicologo

Valutazione bisogni del ragazze
Strutturazione del percorso
+ verifica delle competenze
Colloquio con il ragazzo e con la famiglia

modulistica

Medico

Condivisione con il paziente
degli obiettivi -
Valutazione complicanze -
screening autoimmunita

modulistica

Medico- IP

Valutazione tipo di terapia insulinica -
revisione terapia
verifica competenze gestione terapia
insulinica, ipoglicemie - tecnica inettiva
- uso presidi - tecnologie

check list

Dietista

Verifica competenze - diario
alimentare - conta CHO

Medico, IP, dietista
Psicologo

Figura 1 | Gruppo 1 - Diabete tipo 1 - transizione dalla Pediatria.
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sversale nel passaggio del paziente tra le varia pro-
fessionalita e la verifica delle competenze trasmesse
ed apprese dei vari momenti del percorso. Le parole
chiave del percorso, ben strutturato, sono tese al
massimo livello alla realizzazione della condivisione
e allempowerment del paziente, alla programma-
zione, alla ricognizione delle progettualita dopo la
verifica dei bisogni e delle competenze attuali. Du-
rante il confronto all’interno del gruppo transizione
sono emerse diverse posizioni, dovute principal-
mente ai differenti contesti organizzativi, che rendo-
no testimonianza di come, a fronte di premesse am-
piamente condivise, i percorsi assistenziali realizzati
varino notevolmente anche all'interno della stessa
regione.

Nel gruppo 2 (Figura 2) il lavoro ¢ stato realizzato
partendo letteralmente dall’esame delle priorita dei
tre attori principalmente coinvolti nel team ovvero
medico, infermiere, dietista; quello che emerge pre-
potentemente & come i ruoli siano assolutamente

intercambiabili, ovwero come leducazione attra-
versi in modo trasversale i tre ambiti degli attori
coinvolti, sia pure per mezzo di metodiche diverse,
rispettivamente: colloquio iniziale, educazione in-
dividuale e/o di gruppo, diario alimentare e ricerca
dell’obiettivo dietetico. In tutti e tre emerge pero
come l'educazione sia vista non disgiunta dall’e-
sigenza dellempowerment, cercando rispettiva-
mente una maggior consapevolezza alimentare;
attraverso la conoscenza della storia del paziente;
cercando la motivazione dello stesso. Emerge una
sovrapponibilita dei ruoli in questa fase iniziale,
nel rispetto della specificita delle competenze. A
questo primo step segue il secondo che vede di-
verse possibilita di percorsi alternativi e comunque
intercambiabili; l'approccio che vede il passaggio
del paziente da infermiere a dietista e infine a me-
dico; oppure da infermiere a medico e da ultimo a
dietista o altre combinazioni che riflettono non solo
diverse esigenze organizzative o strategie nell’ambi-

ATTORI STRUMENTI
PRESAIN CARICO EXNOVO IN
AMBULATORIO DEDICATO
Infermiera
Dietista TEAM DIABETOLOGICO modulistica
] (senza priorita di intervento)
Medico

v v

v

MEDICO
Dieta - Stile di vita Farmaci ipo
orali (OHA) - Consapevolezza
alimentare - Analisi alimentare
- Attivita fisica - Motivazione
del paziente

INFERMIERA
Conoscenza del paziente - storia
insegnamento - addestramento
Corsi di educazione terapeutica
(insulina, autocontrollo)
Motivazione del paziente

DIETISTA
Dieta - Stile di vita
Diario alimentare
Obiettivi dietetici
Motivazione del
paziente

modulistica specifica
diario alimentare
atlante alimentare ecc
check list di verifica

FOLLOW UP

Figura 2 | Gruppo 2 - Diabete tipo 2 non noto in precedenza, in scarso compenso.
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to della procedura di prima visita, ma che indicano
ulteriormente l'intercambiabilita di ruoli e dei tempi
nell’approccio al paziente. Nel terzo step viene sot-
tolineato come la consapevolezza e la motivazione
comunque raggiunta sia il fine ultimo del lavoro
del team nelllambito dell’educazione dietetica che
quindi non si ferma alla semplice informazione. Il
quarto tempo esplicita come solo successivamente
le attivita assumano una definizione operativa ben
definita, nella gestione dell’autocontrollo durante
'ambulatorio infermieristico o nella strutturazione
dei gruppi di educazione

Nel gruppo 3 (Figura 3) il lavoro viene realizza-
to attraverso 'elenco delle attivita educative in
senso lato, non necessariamente nell’ambito ali-
mentare, svolte dalle diverse professionalita in
modo rigidamente strutturato, anche se alcuni
argomenti trattati sono trasversalmente presenti
nei tre ambiti (es gestione ipoglicemia). La com-
partimentazione degli argomenti trattati sembra

EDUCAZIONE TERAPEUTICA E DIETOTERAPIA > D. Zavaroni

prevedere una visione del lavoro di un team ad
elementi prepotentemente strutturati e con com-
piti perfettamente distinti.

Dall’analisi dei 3 gruppi si evince che ciascuno dei 3
gruppi segue percorsi lievemente diversi a seconda
della condizione clinica di partenza, che ha influen-
zato non solo le scelte del singolo operatore, ma di
tutto il gruppo. Si puo riconoscere che la divisione
dei ruoli delle 3 figure del team passa da una con-
divisione quasi completa nel paziente tipo 2 ad una
definizione via via piu rigida delle competenze nel
tipo 1 adulto fino ad una divisione molto precisa dei
ruoli nel tipi 1 alla transizione.

Le metodologie di ETS stanno evolvendo con il ricor-
so, soprattutto negli ultimi anni, a supporti tecnolo-
gici, come algoritmi computerizzati, applicazioni sui
cellulari predisposti per la telemedicina che posso-
no esser utilissimi durante il percorso di educazione
dei malati cronici che necessariamente si sviluppa
in diverse fasi e richiede del tempo.

Valutazioni conclusive e
relazione con programma terapia

seconda visita
relazione / dimissione

|

Medico richiedente e MMG

ATTORI PRESA IN CARICO EXNOVO STRUMENTI
: IN AMBULATORIO DEDICATO :
[ [
[ [
[ l [
[ [
| ACCOGLIENZA, PROGRAMMAZIONE, VERIFICA BISOGNI E | o
| CONDIVISIONE OBIETTIVI CON IL PAZIENTE, RICOGNIZIONE | m‘l’d“('j's“.‘ia formatici

Infermiera | (autocontrollo e corretta tecnica iniettiva terapia insulinica) I Cﬁ enaartiniormatict
| e eck list di verifica
[ [
[ [
[ [
I VERIFICA DEI BISOGNI DEL PAZIENTE I
\ CONDIVISIONE DEGLI OBIETTIVI CON IL PAZIENTE, I modulistica specifica
: VERIFICA DELLE COMPETENZE (cosa so fare) : diario alimentare

Dietista | Scelta condiv?sa degli §chemi c_li c_lieto_te_rapia | atlante alimentare ecc
| Illustrazione degli schemi dietetici |
[ [
[ [
[ [
} CONDIVIDERE COL PAZIENTE GLI OBIETTIVI GIA } esame obiettivo - ,
vedica | CHIESTI DA INFERMIERA E DIETISTA. | Tiemesta esam dilaboratorio
e ! VALUTAZIONE DELLE COMPLICANZE I valutazione compenso glicemico

: VALUTAZIONE DELLA TERAPIA (schemi insulinici) : valutazione compliance
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [
[ [

Figura 3 | Gruppo 3- DM 1 primo accesso (Paziente adulto insulinotrattato - primo accesso).
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Tuttavia in base alla nostra esperienza un approccio
personalizzato con il singolo paziente da parte del
team diventa fondamentale nella fase iniziale, come
nel gruppo 1 di transizione o nel gruppo 2, 0 quando si
devono affrontare importanti criticita, come nel gruppo
3. Nel prosieguo del percorso educativo le specifiche
competenze delle 3 figure diventeranno sempre piu
distinte. Per poter operare in questo modo & imprescin-
dibile avere la disponibilita di un team diabetologico
dedicato con operatori sanitari competenti ed esperti
nella cura delle persone con diabete.

Siringraziano V. Manicardi, (Diabetologia di Reggio Emilia, referen-
te Gruppo Annali AMD) per la moderazione, M. Monesi (Diabetolo-
gia di Ferrara) e S. Acquati per la collaborazione.
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Abstract

In our country, 10% of the population is obese; probably 20% of these
subjects are affected by severe obesity (BMI >40) or by obesity compli-
cated by diseases able to reduce life expectancy and to worsen quality
of daily living. So these patients will be considered chronically ill. The
rapid increase of obesity in the incoming years foresees a percentage of
obese people suffering from other chronic diseases much higher than
nowadays. Bariatric surgery is an effective remedy to treat those obese
who have had no benefit from previous medical and nutritional treat-
ments. Such complex surgery involves doctors of different disciplines,
and requires dedicated resources. In particular, for patients (women
and men) with pelvic floor diseases, there can be a significant improve-
ment after bariatric surgery in terms of bladder and rectal function, with
reduction of problems connected with continence. It is known that uri-
nary and fecal incontinence is more prevalentin obese subjects than in
non-obese population. Patients with severe obesity have an increased
incidence of pelvic organ prolapsed, stress incontinence, pelvic floor
disorders, difficulty with complete bladder emptying, excessive filling
incontinence, and bladder irritation symptoms. On the other hand,
pathological obesity can be considered an independent risk factor for
urinary incontinence and bladder symptoms, but it is really a modifi-
able factorin case a proper weight loss can be obtained.

KEY WORDS obesity; bariatric surgery; urinary incontinence; fecal in-
continence.

Riassunto

Nel nostro paese il 10% della popolazione e obeso; probabilmente il 20% di
questi soggetti e affetto da obesita grave (BMI>40) o complicata da affezioni
in grado di ridurre 'aspettativa di vita e di peggiorarme la qualita, portando
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questi soggetti ad essere malati cronici. Il rapido incre-
mento del numero di obesi fa prevedere nei prossimi
anni una percentuale di obesi portatori di malattie cro-
niche molto superiore all’attuale. La chirurgia baria-
trica si propone come un efficace rimedio per curare
quegli obesi che non hanno avuto benefici da terapie
mediche e nutrizionali. Trattandosi di una chirurgia che
coinvolge medici di diverse discipline necessita di risor-
se dedicate. In particolare, per i pazienti (donne e uo-
mini) con patologie del piano pelvico ci pud essere un
significativo miglioramento dopo chirurgia bariatrica
delle funzioni uro-vescicali e rettali, con riduzione delle
problematiche connesse con la continenza. E noto che
l'incontinenza urinaria e fecale abbiano una prevalenza
maggiore nei soggetti obesi rispetto alla popolazione
non-obesa. Pazienti con grave obesita presentano un
aumentata incidenza di prolasso degli organi pelvici,
incontinenza da stress, disturbi del pavimento pelvico,
difficolta al completo svuotamento vescicale, incon-
tinenza da eccessivo riempimento e sintomi da irrita-
zione vescicale. Di converso, l'obesita patologica puo
essere considerabile un fattore di rischio indipendente,
ma modificabile per l'incontinenza urinaria ed i sintomi
uro-vescicali nel caso si riesca ad ottenere un adeguato
calo ponderale.

PAROLE CHIAVE obesita; chirurgia bariatrica; in-
continenza vescicale; incontinenza fecale.

Introduzione

Nel nostro Paese il 10% della popolazione & obe-
so e nei prossimi anni questa percentuale é desti-
nata ad aumentare considerevolmente. Una buo-
na parte della popolazione obesa, si stima circa
il 25%, e affetto da obesita grave (BMI>40) spesso
associata a comorbidita o patologie croniche in
grado di ridurre ['aspettativa di vita e di peggio-
rare la qualita. La chirurgia bariatrica si propone
come un efficace rimedio per curare quegli obesi
che non hanno avuto benefici da terapie medi-
che e nutrizionali.

Nell'ultimo decennio la chirurgia bariatrica ha
fatto importanti passi avanti per quanto riguar-
da le indicazioni chirurgiche, la valutazione e la
gestione pre- e post-operatoria dei pazienti, le
tecniche operatorie. Per quanto riguarda le indi-
cazioni, la consapevolezza che alcune patologie
correlate all’'obesita, come il diabete mellito di
tipo 2, la sindrome delle apnee notturne e altre,
condizionano pesantemente la prognosi “quoad
vitam et valitudinem” dei pazienti, e la dimostra-
zione dellefficacia della chirurgia nel migliorare

o risolvere tali condizioni morbose hanno porta-
to a una significativa estensione delle indicazioni
in questo campo, consentendo di superare il limi-
te diapplicazioneditale chirurgia originariamen-
te proposto dal National Institute of Health nel
1991W, costituito dall’obesita con BMI >40 o >35,
ma con almeno due complicazioni.

Per quanto riguarda la valutazione dei potenziali
candidati alla chirurgia bariatrica, € oramai conso-
lidata la consapevolezza che l'inquadramento dia-
gnostico e terapeutico debba prevedere la presa in
carico del paziente obeso da parte di un centro spe-
cializzato, composto da una equipe multidisciplina-
re, all’interno della quale possano essere offerte le
professionalita specifiche che si occupino dell'obe-
sita a 360 gradi.

Un altro campo in cui ci sono stati importanti cam-
biamenti e quello relativo agli interventi chirurgici.
Gliinterventi maggiormente effettuatiin Italia sono
quelli di tipo restrittivo, cioe che limitano ['assun-
zione di cibo, e sono il Bendaggio Gastrico Rego-
labile, la Sleeve Gastrectomy e il By-pass gastri-
co. Tuttavia altre tipologie di interventi cosiddetti
malassorbitivi vengono proposte da diversi centri,
come ad esempio la Diversione Biliopancreatica e
il By-pass Bilio-intestinale (Tabella 1). Tali tecniche
sono volte a ridurre 'assorbimento calorico a livel-
lo intestinale®.

Un aspetto fondamentale della chirurgia baria-
trica riguarda la gestione post-operatoria dei
pazienti e soprattutto la gestione delle eventuali
complicanze, che per alcune tipologie di inter-
venti sono piuttosto frequenti. Anche in que-
sto campo ci sono stati importanti passi avanti
sia nel prevenire le eventuali complicanze, sia
nell’acquisizione di esperienza e di corrette stra-
tegie per la loro gestione, con notevole diminu-
zione della mortalita.

Nel complesso, dunque, la chirurgia bariatrica ha
avuto negli ultimi anni un notevole sviluppo e si
propone per il futuro come una chirurgia emergente
e proponibile per ulteriori indicazioni legate alle pa-
tologie correlate all’'obesita.

Tabella 1 | Tipologie di interventi di chirurgia bariatrica effet-
tuati piti frequentemente.

Interventi restrittivi Interventi malassorbitivi

Bendaggio gastrico Diversione bilio-pancreatica

Sleeve Gastrectomy By-pass bilio-intestinale

By-pass gastrico
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Chirurgia bariatrica e
patologie del piano pelvico

L'obesita patologica e riconosciuta come fattore di
rischio indipendente per le patologie del piano pel-
vico®¥. Inoltre & noto, dalla letteratura, che 'inconti-
nenza urinaria e fecale ha una prevalenza maggiore
nei soggetti obesi rispetto alla popolazione non-o-
besa di riferimento (67% vs 27%)®%. Pazienti con
grave obesita presentano un’aumentata incidenza di
prolasso degli organi pelvici, incontinenza da stress,
disturbi del pavimento pelvico, difficolta al completo
svuotamento vescicale, incontinenza da eccessivo ri-
empimento e sintomi da irritazione vescicale!™.
Di converso, l'obesita patologica puo essere consi-
derata un fattore di rischio modificabile per l'incon-
tinenza urinaria ed i sintomi uro-vescicali nel caso si
riesca ad ottenere un adeguato calo ponderale®®¥.
Piu specificamente, nel genere femminile si & dimo-
strata una correlazione positiva tra l'evoluzione del
BMI e l'incontinenza: tale associazione si € rivelata
valida per tutti i sottotipi di incontinenza vescicale
(da stress, mista, da urgenza)*?. Un altro esempio &
fornito dalla comparsa di incontinenza sintomatica
dopo lesione ostetrica dello sfintere anale (OASI:
Obstetric anal sphincter injury), che e una delle
complicanze piu temibili in giovani partorienti, ed
e correlata in modo statisticamente significativo
con il BMI (p=0.04)%3, Pur essendo una condizione
frequente nelle donne, l'incontinenza urinaria non
sempre viene riferita al medico curante che dovreb-
be indagare in modo pro-attivo i sintomi e i disturbi
ad essa correlati, intervenendo sui fattori di rischio
modificabili (come l'obesita e il sovrappeso), sug-
gerendo poi trattamenti medici conservativi o con-
sigliando una valutazione specialistica (uro-gineco-
logica o chirurgica bariatrica) quando le patologie
determinanti non ottengono una efficace risoluzio-
ne del disturbo™.

Come si puo immaginare, le ipotesi fisiopatologi-

che™ 1 prevedono una condizione di limitata com-

pliance urinaria (che determina un ridotto volume

di riempimento vescicale) causata dall’aumento del

tessuto adiposo viscerale, con necessita di maggior

frequenza della minzione. Inoltre, laumentata pres-

sione intra-addominale, e associata a:

« maggior pressione che si viene a determinare
sulla vescica con limitata mobilita uretrale;

« aumento dello stress ossidativo e al danno mi-
crovascolare correlabile allo stato di insulino-re-
sistenza;

« modificazioni funzionali neurogene del pavi-
mento pelvico;
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« alterazioni dei muscoli (detrusore e sfinterici);
« inflammazione locoregionale causata da au-
mento di tessuto adiposo perivescicale.
Laumentata pressione intraaddominale sembra
comunque essere il fattore patofisiologico che cor-
rela lobesita con 'incontinenza. Tra le strategie tera-
peutiche proposte, il posizionamento di una fascia
medio-uretrale (MUS: Mid Urethral Sling) risulta la
soluzione chirurgica piu percorribile, con benefici a
lungo termine piu evidenti proprio nella popolazio-
ne obesa, purseil perdurare dell’obesita & un fattore
di rischio per il fallimento dell'intervento stesso, con
recidiva di incontinenza®.
Una recentissima review e meta-analisi® conside-
ra proprio la condizione di sovrappeso e di obesita
come fattore di rischio modificabile per l'inconti-
nenza urinaria in donne giovani e adulte. La corre-
zione della condizione di obesita puo essere deci-
siva nell’evitare l'evoluzione verso condizioni piu
gravi e persistenti. Anche per il comparto posteriore,
mediante studi di manometria ano-rettale, 'obesita
e risultata fattore di rischio per disfunzione rettale in
pazienti (di entrambi i generi) in attesa di essere sot-
toposti a chirurgia bariatrica.
Il ruolo della chirurgia bariatrica e stato valuta-
to anche sulla risposta a questionari relativi a
disturbi del comparto vescicale e posteriore in
donne con disturbi urinari®. Dopo l'intervento e
il calo di peso, gli score medi mostrano un signi-
ficativo miglioramento nella riduzione delle infe-
zioni vescicali, della frequenza della minzione e
della nicturia.
Sempre nel genere femminile, e stato osservato che
la presenza di comorbidita nel periodo pre-operato-
rio (fumo, diabete, ipertensione) influenzano il recu-
pero funzionale urinario dopo intervento di Sleeve
Gastrectomy laparoscopica??. Secondo altri studi,
peraltro, perdite di peso anche significative (dopo
intervento bariatrico) non hanno portato a miglio-
ramenti significativi sulla prevalenza di disturbi del
pavimento pelvico, pur se la qualita di vita risultava
statisticamente migliorata®.

Indicazioni

Storicamente le indicazioni alla chirurgia baria-
trica fanno riferimento all’eta dei pazienti, alla
gravita dell’obesita e alle comorbilita associate. Il
riferimento é stata la Consensus Conference del
National Institute of Health Americano (1991)Y,
dove si considera dirimente per definire la gra-
vita dell’obesita I'Indice di Massa Corporea (BMI,
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Body Mass Index), ma deve essere tenuto presen-
te che esso ha rivelato limiti importanti®, non
essendo in grado di evidenziare:

« la distribuzione e la ripartizione dellaccumulo li-
pidico sotto forma di grasso somatico o viscerale,
fattore chiave nel determinare la sindrome metabo-
lica;

« la diversa distribuzione del grasso in relazione
all’eta, al sesso e alla razza.

Per tale motivo il BMI e considerato un importante

parametro di riferimento, ma non ['unico per stabi-

lire Vindicazione all’intervento chirurgico. Di conse-
guenza sono state nel tempo elaborate nuove linee
guida per le indicazioni alla chirurgia bariatrica.

Criteri di inclusione

Secondo le piu recenti linee guida della Societa Ita-
liana di Chirurgia Bariatrica (SICOB)?, l'intervento
ha indicazione in base ai criteri di seguito elencati.

BMI

«  BMI=40 kg/m?;

«  BMI tra 35-40 kg/m? in presenza di comorbili-
ta quali dislipidemia, diabete mellito di tipo 2
(T2DM), ipertensione arteriosa, coronaropatie,
insufficienza respiratoria, Sindrome delle Apnee
Ostruttive Notturne (OSAS), artropatie gravi (Ta-
bella 2);

« LUintervento e ammesso se:

«  BMI tra 30-35 kg/m?, in presenza di T2DM, non
controllato dalla terapia medica;

Tabella 2 | Comorbilita dell’obesita.

«  BMI <30 kg/m? in presenza di T2DM, non con-
trollato da terapia medica, esclusivamente nel
contesto di studi clinico - scientifici prospettici
controllati.

Eta

Vengono presi in considerazioni i pazienti nella fa-

scia di eta compresa dai 18 ai 65 anni.

Comorbidita associate
all’'obesita

La tabella 2, riportata nelle linee guida della SICOB,
riassume le comorbidita dei pazienti obesi. La scel-
ta dell’inserimento in lista di attesa per l'intervento
deve tener conto necessariamente dei criteri di prio-
rita a favore dei pazienti pit gravi'®.

La chirurgia bariatrica si @ dimostrata efficace in pa-
zienti obesi di eta <18 anni e >65 anni ed anche nei
soggetti con obesita di classe | (BMI 30-35 kg/m?) e
con comorbilita.

| principali fattori di rischio per un intervento di chi-
rurgia bariatrica che devono essere quindi attenta-
mente valutati dall’equipe bariatrica multidiscipli-
nare, sono soprattutto l'insufficienza cardiaca, le
aritmie, l'ipertensione arteriosa non controllata, le
patologie cerebro-vascolari, 'ipertensione polmo-
nare, la Sindrome Metabolica, le apnee osservate e
la gravidanza. La valutazione complessiva individua-
le non puo prescindere dal considerare 'esistenza di
controindicazioni assolute e relative, reversibili o ir-
reversibili, in ambito di patologie della nutrizione, in
campo endocrinologico e psicologico-psichiatrico.

Malattie metaboliche Neoplasie

Diabete mellito di tipo2 Mammella Pancreas
«  Dislipidemia Colon - retto Prostata
+ Iperuricemia e gotta «  Endometrio +  Fegato
« Infertilita femminile «  Esofago «  Colecisti
«  Sindrome dell’ovaio policistico +  Rene «  Leucemie

«  Ovaio
Malattie cardiovascolari Altre
+ Ipertensione arteriosa «  Asma «  Disordini psicologici
«  Cardiopatia coronarica «  Apnee ostruttive notturne
+  Reflusso gastroesofageo
+  Cardiopatia congestizia «  Steatoepatite non alcolica
«  Embolia polmonare «  Colecistopatia « Incontinenza urinaria
+ lctus «  Osteoartrite Intertrigine
Pseudotumor cerebri Fascite plantare
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Le linee guida SICOB considerano controindicazioni

le seguenti condizioni:

« il Disturbo d’ansia e/o di depressione, che pero
non e da considerare una controindicazione as-
soluta se associato a un programma psichiatrico
di sostegno;

« il Disturbo bipolare non in compenso, la schizo-
frenia e la psicosi;

» la Dipendenza da alcol e/o da droghe;

« ladiagnosidiBulimia Nervosa non in compenso;

« le endocrinopatie responsabili di obesita secon-
daria.

Vi sono poi delle condizioni, quali ad esempio il Di-

sturbo da alimentazione incontrollata o Binge Ea-

ting Disorder (BED) e la Night Eating Syndrome (NES,

Sindrome da alimentazione notturna), che hanno

indicazione alla chirurgia bariatrica solo dopo va-

lutazione interdisciplinare e trattamento psicotera-
peutico efficace.

Percorso clinico per la
proposta di intervento
di chirurgia bariatrica

Linizio del percorso prevede una prima visitada par-
te di un chirurgo specialista bariatrico che stabilira il
livello di obesita, raccogliera i dati clinici fondamen-
tali nella valutazione del rischio chirurgico (presenza
di diabete, ipertensione arteriosa, apnee notturne,
reflusso gastroesofageo) e del tipo di intervento da
proporre; informera il paziente circa le diverse pos-
sibili procedure chirurgiche, illustrandone benefici e
complicanze. Se il paziente ¢ ritenuto candidabile a
un trattamento chirurgico o endoscopico bariatrico,
affrontera una visita dietologica-nutrizionale e una
consulenza psichiatrico/psicologica, che vengono
prescritte dal chirurgo nel corso della visita e pro-
grammate dal coordinatore infermieristico.

Qualora siano gia presenti (o al fine di prevenire) di-
sturbi della continenza e possibili patologie da incom-
petenza del piano pelvico (nel genere femminile), puo
essere presa in considerazione una prima visita gineco-
logica o urologica finalizzata alla valutazione vescicale
e pelvica ‘guo-ante”. Gia in tale seduta potranno essere
illustrati quegli accorgimenti che (nella persona obesa,
specie se complicata da diabete) possono favorire la
prevenzione dei disturbi del controllo urinario e della
continenza (urinaria e fecale). D’altro canto & possibile
che lo specialista Urologo o Ginecologo possano con-
sigliare una valutazione del Chirurgo Bariatrico in pa-
zienti obesi con particolari patologie del piano pelvico
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oppure ad elevato rischio di sviluppare disfunzioni del
piano perineale. Tale “alleanza” terapeutica potrebbe
risultare particolarmente vantaggiosa per i pazienti sia
in termini terapeutici, sia di medicina preventiva.

Conclusioni

Numerosi studi hanno portato alle seguenti valuta-

zioni:

- lobesita e di persé un fattore di rischio per mortalita
precoce, specie nei giovani e negli adulti®>®,

- lobesita grave (stadio lll, con BMI >40Kg/m?) e asso-
ciata ad una perdita stimata della durata di vita di
6,5-13,7 anni rispetto a soggetti normopeso, pur se
tale rischio di mortalita precoce varia in relazione a
eta, genere e etnia?’?);

- la grave obesita aumenta il rischio di diabete, iper-
tensione arteriosa e dislipidemia, che sono essi
stessi fattori dirischio di malattia cardiovascolare®”,

Una maggior diffusione delle conoscenze (tra specia-
listi ginecologi, urologi, endocrinologi, diabetologi,
dietologi, nutrizionisti, internisti, chirurghi e medici di
medicina generale) dei miglioramenti indotti dalla chi-
rurgia bariatrica in soggetti obesi potrebbe portare a
una corretta selezione dei pazienti candidati alla chirur-
gia bariatrica. La possibilita di sottoporre pazienti obesi
che possono trarre il massimo beneficio dalla chirurgia
sia per quanto riguarda la perdita di peso, sia per quan-
to riguarda la cura delle patologie croniche da cui sono
affetti, ha sicuramente importanti benefici sanitari ed
economici per il Sistema Sanitario Nazionale.

Relativamente ai possibili benefici ottenibili dalla

chirurgia bariatrica sul piano pelvico, possiamo ri-

cordare che:

- lobesita (oltre a fattore di rischio per i disturbi
pelvici come precedentemente citato) e anche
condizione che pud impattare negativamente
sugliinterventi chirurgici anti-incontinenza®Y;

- la correzione bariatrica dell'obesita, secondo
alcuni Autori®?, puo essere considerata tratta-
mento profilattico per i disturbi del pavimento
pelvico (sia urinari, sia fecali);

- lintervento bariatrico potrebbe influire positiva-
mente sulla funzione sessuale®,

La presente rassegna é tratta dal Project Work
“Elaborazione di un PDTA per la chirurgia baria-
trica” presentato al Corso di Rivalidazione mana-
geriale 2018: Management del sistema socio-sa-
nitario regionale e leadership del cambiamento
- Universita di Pavia - UPV 18001/AE (www.polis.
lombardia.it).
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GLP-1 RA in associazione libera e in
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Abstract

Administration of basal insulin formulations is often used when oral ther-
apies fail to achieve and/or maintain adequate glucose control in T2DM.
However, observational studies documented that a large percentage of
basalinsulin treated subjects fails to achieve glycemic targets. Among the
possible strategies to intensify basal insulin therapy, addition of a GLP-1
RA has several advantages. Indeed GLP-1 RA mechanism of action could
be seen as complementary to insulin action. Furthermore, studies have
shown that addition of a GLP-1 RA to basal insulin improves HbAlc with
aminimalincrease in the risk of hypoglycemia and null or modest weight
gain. Addition of a GLP-1 RA to basal insulin therapy might be easier if per-
formed by switching from daily basal insulin injections to daily injections
of afixed dose combination of a GLP-1 RA+basal insulin preparation. Two
such fixed combinations are presently available, IDeglira (Degludec Insu-
lin + Liraglutide) and IGlarLixi (Insulin Glargine+Lixisenatide). Two studies
with IDeglira and one study with IGlarLixi have shown that these com-
binations are more efficacious and safer than mere up-titration of basal
insulin. Use of fixed dose GLP-1 RA+basal insulin combination appears
therefore an excellent strategy of basal insulin intensification. No studies
are availbe directly comparing efficacy and safety of IGlarLixi and IDe-
glira. Data obtained in registration trials appear numerically better for
IDeglira. Furthermore, as compared to IGlarLixi, IDeglira offers a greater
flexibility in time of administration.

KEY WORDS basal insulin; GLP-1 RA; liraglutide; lixisenatide; fixed dose
combination.

Riassunto

Spesso, quando, in soggetti con diabete mellito di tipo 2 (DM2) le tera-
pie con farmaci orali non sono sufficienti per raggiungere o mantenere
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un adeguato controllo metabolico, si fa ricorso alla
terapia con insulina basale. Tuttavia, una serie di
studi osservazionali hanno dimostrato che una lar-
ga percentuale di soggetti trattati con insulina basa-
le non raggiunge target di controllo glicemico sod-
disfacenti. Tra le diverse strategie di intensificazione
del trattamento con insulina basale, la aggiunta in
terapia di un agonista recettoriale del GLP-1 (GLP-1
RA) sembra offrire diversi vantaggi. Infatti, i meccani-
smidiazione dei GLP-1 RA appaiono complementari
ai meccanismidi azione dell’insulina. Inoltre, diversi
studi hanno dimostrato che la aggiunta di un GLP-1
RA alla insulina basale permette un notevole miglio-
ramento del compenso metabolico con un aumento
minimo del rischio di ipoglicemia ed un incremento
ponderale nullo o molto modesto. L'aggiunta di un
GLP-1 RAin soggetti trattati con insulina basale puo
essere reso ancora piu facile dalla sostituzione della
iniezione giornaliera di insulina basale con una inie-
zione giornaliera di una preparazione contenente
un GLP-1 RA + una insulina basale in combinazione
fissa. Due preparazioni di questo tipo sono al mo-
mento disponibili: IDeglira (insulina degludec+lira-
glutide) ed IGlarLixi (insulina glargina+lixisenatide).
Due studi con IDeglira ed uno studio con IGlarLixi
hanno dimostrato che 'uso di queste combinazioni
nella intensificazione della terapia insulinica basale
é piu efficace e piu sicuro rispetto alla semplice tito-
lazione piu aggressiva della insulina basale. Quindi,
'uso di combinazioni fisse i GLP-1 RA + insulina ba-
sale puo essere considerato una eccellente strate-
gia di intensificazione della insulinizzazione basale.
Non esistono studi che mettano a confronto diretto
efficacia e sicurezza di IDeglira e di IGlarLixi in sog-
getti precedentemente trattati con insulina basale,
tuttavia, relativamente ai dati ottenuti negli studi
registrativi di entrambi, quelli ottenuti con I1Deglira
sembrerebbero leggermente migliori. Infine, a pa-
ragone di IGlarLixi, l'uso di IDeglLira consente una
maggiore flessibilita dell’ora di somministrazione.

PAROLE CHIAVE insulina basale; GLP-1 RA; liraglu-
tide; lixisenatide; combinazioni fisse.

Introduzione

Lattuale paradigma terapeutico della gestione
deldiabete mellito di tipo 2 (DM2) richiede il rag-
giungimento di una serie di target metabolici, che
comprendono anche la riduzione della glicemia a
digiuno o dei livelli di glicata, ritenuti efficaci ai fini
di minimizzare il rischio di sviluppare complicanze
micro- e macrovascolari. Gli obiettivi terapeutici da

raggiungere sono quelli suggeriti dalle raccomanda-
zioni ADA/EASDY, per il raggiungimento dei quali, in
una certa percentuale di pazienti, diviene opportuno
il ricorso alla terapia insulinica basale. Tuttavia, dai
dati disponibili si evince che una elevata percentua-
le di soggetti con DM2 non raggiunge i target sugge-
riti di controllo metabolico nonostante il ricorso alla
terapia insulinica basale®. Anche in trial specifica-
mente disegnati per raggiungere il miglior controllo
possibile attraverso il trattamento con insulina basa-
le, come il “classico” studio Treat-to-Target™ la per-
centuale di pazienti che raggiungeva una HbAlc di
7% o inferiore era del 58%. Il che vuol dire che oltre il
40% dei pazienti, pur nell’ambito dello stretto moni-
toraggio clinico che il trial imponeva, e nonostante
un ambizioso e rigoroso algoritmo di titolazione del-
lainsulina basale, non raggiungeva il target prefissa-
to. Dati da studi osservazionali retrospettivi offrono
un panorama ancor piu sconfortante: analisi di data
base sia degli USA che degli UK dimostrano che, a
distanza di 2/3 anni dall’inizio della terapia insulini-
ca, meno del 30% di pazienti con DM2 raggiungeva il
target glicemico prefissato.®”. Si pone quindi la ne-
cessita di intensificare la terapia insulinica basale,
ancorché fare questo attraverso il ricorso ad una o
piu iniezioni di insulina rapida ai pasti risulti in un
regime complesso e difficile da seguire per il pazien-
te. Di conseguenza, nonostante la terapia insulinica
multi-iniettiva possa teoricamente essere molto effi-
cace nella riduzione della glicemia, permettendo in
molti casi di raggiugere i livelli desiderati di glucosio
ematico, una forte riluttanza esiste non solo ad ini-
ziare, ma anche ad intensificare la terapia insulinica.
Questo molto spesso impedisce, nella pratica clini-
ca, diraggiungere gli obiettivi glicemici ottimali®. La
terapia con agonisti recettoriali del GLP-1 (GLP-1 RA)
ha la potenzialita di agire sulla fine regolazione della
omeostasi glicemica mediante la soppressione dei
livelli di glucagone insieme all’aumento della secre-
zione insulinica.®¥ Inoltre, grazie al meccanismo
d’azione glucosio dipendente, il trattamento con
GLP-1 RAsi associa ad una bassa incidenza di eventi
ipoglicemici.® Questi farmaci inoltre inducono una
discreta perdita di peso? e potrebbero rallentare la
progressione della malattia grazie ad un possibile
effetto protettivo della funzione beta-cellulare (111314
Infine, la loro azione ipoglicemizzante appare robu-
sta e duratura nel tempo: essa € dovuta in primis ad
un effetto sulla riduzione della glicemia post-pran-
diale, ma, nel caso dei GLP-1 RA a lunga durata di
azione, come, ad esempio, liraglutide, anche ad un
discreto effetto sulla glicemia a digiuno.® Quindi,
associare un GLP-1 RA ad un’insulina basale, con la
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potenzialita di massimizzare il controllo metabolico,
minimizzare il rischio di ipoglicemia, ridurre l'incre-
mento ponderale indotto dall’insulina e, nel caso
di terapia insulinica gia impostata, ridurne le dosi
e una ipotesi con un solido razionale che verra ap-
presso discusso.

Razionale fisiopatologico per
la terapia di combinazione
con analoghi del GLP-1ra

e Insulina

COMPENSO GLICEMICO

Linsulina basale permette il controllo dei livelli di
glicemia a digiuno."® |1 GLP-1 RA, allo stesso tempo,
riducono i livelli di glicemia a digiuno e le escur-
sioni glicemiche post-prandiali.t’**¥ Nel periodo
post-prandiale i GLP-1 RA riducono la produzione
epatica di glucosio mediante 'aumento della secre-
zione insulinica associata alla riduzione della secre-
zione di glucagone.’?% Anche in caso di funzione
B cellulare severamente compromessa, i GLP-1 RA
mantengono la loro azione ipoglicemizzante attra-
verso la soppressione del rilascio di glucagone dalle
cellule aintervenendo su uno dei difetti patogene-
tici del DM2 su cui le altre terapie non hanno alcun
effetto.”” Questo é ben dimostrato da studi osserva-
zionali su soggetti con DM1iqualidimostrano che, a
prescindere dalla funzione beta cellulare residua, la
terapia con liraglutide riduce i livelli postprandiali di
glucagone e permette di ridurre la dose di insulina
con un miglioramento del compenso metabolico.??
Di conseguenza, la combinazione GLP-1 RA ed insu-
lina basale dovrebbe consentire di massimizzare il
controllo glicemiconel paziente con DM2.

Tutti i trial clinici che hanno valutato 'uso di liraglu-
tide g.d o exenatideb.i.d. in associazione ad insuli-
na basale hanno dimostrato la capacita di questa
combinazione di ridurre la emoglobina glicosilata.
Inoltre,in molti di questi trial, un’alta proporzio-
ne di pazienti raggiungeva livelli di glicata <7% (53
mmol/mol). | recenti trial clinici che hanno valuta-
to, in pazienti con inadeguato controllo metabolico,
laggiunta di una GLP-1 RA a lunga durata d’azione
alla preesistente terapia insulinica basale hanno
mostrato un significativo miglioramento del com-
penso glicemico e una riduzione di peso corporeo in
assenza di aumento degli episodi ipoglicemici e di
effetti collaterali (Duration® e AWARD-9%¥). La com-
binazione di GLP-1 RA e insulina basale si associa
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dunque ad un importante miglioramento del con-
trollo metabolico in questi pazienti, con un effetto
duraturo nel tempo®.,

IPOGLICEMIA E PESO CORPOREO

| GLP-1 RA stimolano la secrezione di insulina in
modo glucosio dipendente e non inibiscono la ri-
sposta della alfa cellula all'ipoglicemia®?, questo
fa si che il loro impiego in terapia si associ ad una
incidenza di episodi ipoglicemici molto bassa.®™
Utilizzare un GLP-1 RA al posto di un’insulina pran-
diale per il controllo delle escursioni glicemiche
post-prandiali minimizza quindi il rischio di ipogli-
cemia.

L'uso di insulina si associa generalmente ad au-
mento di peso.?® Al contrario, 'uso di GLP-1 RA
si associa a calo ponderale, verosimilmente at-
traverso effetti sul sistema nervoso centrale che
portano ad una modificazione del senso di fame
e sazieta.” ’entita del calo ponderale associato
a terapia con GLP-1 RA é comunque influenzata
anche dalla terapia concomitante. Quindi, in li-
nea di principio, ci si potrebbe aspettare, usan-
do un GLP-1 RA associato ad insulina basale, un
effetto positivo sul peso, o, comunque, un incre-
mento ponderale minore rispetto a quello che
conseguirebbe ad una intensificazione della te-
rapia operato introducendo la somministrazione
di insulina prandiale. Inoltre, la associazione di
un GLP-1 RA alla terapia con insulina basale gia
in atto potrebbe indurre una riduzione delle dosi
di insulina, con conseguenti ulteriori benefici sul
peso corporeo. E importante notare che ogni be-
neficio ottenuto sul peso corporeo € comunque
di particolare rilevanza, considerando che l'au-
mento di peso a sua volta peggiora il controllo
metabolico e peggiora il rischio di progressione
del DM2, e che l'obesita & un fattore di rischio si-
gnificativo per 'aumento dimorbidita e mortalita
nei pazienti con DM2.@" Al contrario, la perdita
di peso o il controllo dell’incremento pondera-
le (osservato nei trial clinici che hanno valutato
la terapia di associazione GLP-1 RA con insulina
basale) possono innescare un effetto positivo sul
compenso metabolico, riducendo la morbidita e
la mortalita associate al DM2.27

Quindi, associare un GLP-1 RA alla terapia insulinica
basale, rispetto ad un regime insulinico basal-bo-
lus, comporta un notevole guadagno in termini di
riduzione degli eventi ipoglicemici e del controllo
del peso corporeo, come & emerso dagli studi che
hanno confrontato le due strategie di intensificazio-
ne e da metanalisi degli stessi?%%,
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DOSE DI INSULINA

Il miglioramento del controllo glicemico ottenuto as-
sociando un GLP-1RA ad un regime diinsulina basale
potrebbe permettere di ridurre la dose quotidiana di
insulina, minimizzando quindi ulteriormente il rischio
di eventi ipoglicemici e di incremento ponderale. La
riduzione del fabbisogno insulinico & stata osservata
in numerosi studi clinici che hanno valutato 'associa-
zione di un GLP-1RA alla terapia insulinica multi-iniet-
tiva gia in atto, con una significativa riduzione della
dose prandiale o di insulina premiscelata e in alcuni
casi, la sospensione dell’insulina. 4%

Sostituire la terapia insulinica basale con terapia
con GLP-1 RA potrebbe invece non essere a scelta
ottimale, come osservato in uno studio nel quale
i pazienti che hanno sospeso la terapia insulinica
all'inizio di quella con exenatide sono andati incon-
tro ad un peggioramento del controllo metabolico
in circa il 50% dei casi. Questo suggerisce di non
interrompere la terapia insulinica quando si inizia
I'uso concomitante di un GLP-1 RA. E necessario in-
vece valutare la riduzione della dose di insulina nel
momento in cui il compenso metabolico migliora
sensibilmente,® invitando il paziente a rilevare i li-
velli di glucosio ematico con una frequenza idonea
alla titolazione in sicurezza della dosi di insulina,
almeno nel primo periodo della terapia combinata.

ULTERIORI VANTAGGI

E utile anche richiamare lattenzione sul fatto che
relativamente alla terapia insulinica, pur essendoci
ormai dati solidi che ne testimoniano la sicurezza
cardiovascolare,®*** manca ancora la dimostrazio-
ne incontrovertibile che essa sia in grado di deter-
minare protezione cardiovascolare. Si vanno invece
accumulando evidenze che dimostrano come la
terapia con GLP-1 RA si associ ad una riduzione del
rischio di eventi cardiovascolari maggiori, almeno in
pazienti con storia di pregressi eventi cardiovascola-
ri.®e3" Negli studi in questione, i GLP-1 RA venivano
usatiin add on a qualsiasi terapia precedentemente
in atto per a cura del DM2, di conseguenza anche in
add on a terapia insulinica. Intensificando quindi la
terapia insulinica basale con l'aggiunta di un GLP-1
RA si potrebbero teoricamente sfruttare ancheivan-
taggi sul rischio cardiovascolare dimostrati da alcu-
ne delle molecole di questa classe.

GLP-1 RA + INSULINA BASALE: ASSOCIAZIONE
LIBERA O COMBINAZIONE PRE-COSTITUITA

La terapia combinata insulina basale + GLP-1 RA ha
dunque un forte razionale, sufficienti dati clinici che

ne dimostrano la efficacia e la sicurezza e dati che
suggeriscono che essa rappresenti una strategia di
intensificazione della terapia insulinica basale su-
periore rispetto alla intensificazione con insulina
prandiale. Tuttavia, tra gli ostacoli alla intensifica-
zione della terapia insulinica vi e sicuramente anche
la comprensibile riluttanza da parte del paziente (e
spesso da parte del medico) ad “intensificare” |a fre-
quenza con la quale la terapia iniettiva deve essere
somministrata. Quindi, la intensificazione della te-
rapia in termini di numero di iniezioni non sempre
viene facilmente accettata. Questo € il razionale che
ha portato alla realizzazione di formulazioni dove un
GLP-1 RA & somministrabile in contemporanea ad
una insulina basale in una unica iniezione con i due
composti presenti in rapporto fisso nella stessa so-
luzione e somministrati attraverso lo stesso device.

EFFICACIA E SICUREZZA DELLE COMBINAZIONI
PRE-COSTITUITE

Due combinazioni in associazione precostituita di
insulina basale e GLP-1 RA sono attualmente dispo-
nibili per il trattamento del DM2: IDeglira e IGlarLixi.
IDeglira e un’associazione precostituita di insulina
degludec e di liraglutide in una penna pre-riempita
da 3 ml, contenente 100 unita/mL (U/mL) di deglu-
dec e 3.6 mg/mL di liraglutide. Uinsulina degludec
e un analogo dell’insulina ad azione basale in cui
'aggiunta di un acido grasso alla catena peptidica
comporta modificazioni strutturali che determinano
la formazione nel sottocute di aggregati molecolari
la disgregazione dei quali assicura un afflusso co-
stante di insulina attiva dal sottocute al circolo. La
somministrazione di insulina degludec permette
di ottenere a steady-state profili di insulinemia vir-
tualmente piatti durante le 24 ore, a prescindere
dall’orario di somministrazione.®® Liraglutide e un
GLP-1 RA a somministrazione giornaliera (tempo di
dimezzamento: circa 13 ore) caratterizzato da una
similarita della sequenza amminoacidica del 97%
con il GLP-1 nativo. La somministrazione di liragluti-
de una volta al giorno permette una riduzione della
curva glicemica post-prandiale successiva a tutti i
pasti della giornata: alcuni studi hanno anche dimo-
strato un effetto di liraglutide nella riduzione della
glicemia a digiuno.®”

IGlarLixi & un’associazione precostituita di insulina
glargina e lixisenatide. La preparazione & disponi-
bile in due diversi rapporti di combinazione, ovvero
in penna pre-riempita da 3 ml, contenente 100 U/
mL di glargina e 33 pg/mL di lixisenatide oppure in
penna pre-riempita da 3 ml, contenente 100 U/mL
di glargina e 50 pyg/mL di lixisenatide. Lixisenatide &
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un derivato dell’exendin-4 la cui azione sulle glice-
mie postprandiali e principalmente dovuta al ritar-
do dello svuotamento gastrico e all’inibizione della
secrezione di glucagone. Il tempo di dimezzamento
di lixisenatide & di 2-4 ore; la durata d’azione breve
comporta un controllo della glicemia postprandiale
principalmente sul pasto prima del quale é stata
effettuata la somministrazione®. Lefficacia clini-
ca e la sicurezza di IDeglirae di IGlarLixi sono state
oggetto di in una serie di studi clinici di fase 3 (pro-
grammi DUAL e LixilLan rispettivamente, Tabella 1).
Gli studi sono stati condotti in varie tipologie di pa-
zienti con DM: soggetti non adeguatamente control-
lati con ipoglicemizzanti orali (DUAL I,* [V,#) V|#3) e
LixiLan-O“ a novel titratable fixed-ratio combina-
tion of insulin glargine (iGlar), non adeguatamente
controllati con GLP-1 RA (DUAL II1)*) non adegua-
tamente controllati con insulina basale (DUAL 11,4
double-blind trial, patients with type 2 diabetes
(A1C 7.5-10.0% [58-86 mmol/mol] V*" e LixiLan-L“®
a novel, titratable, fixed-ratio combination of insulin
glargine (iGlar) o con terapia insulinica basal-bolus
(DUAL VIN“9. Non esistono al momento confronti
diretti tra IDeglira ed IGlarLixi: occorre perd osser-
vare che il programma DUAL e molto piu esteso
del programma LixiLan ed ha esplorato molteplici
situazioni cliniche permettendo anche il confronto
tra IDeglira e diversi comparator. Occorre anche os-
servare che tutti gli studi (di entrambi i programmi),
che verranno appresso descritti in maggior detta-
glio, hanno in genere documentato buona efficacia
delle combinazioni fisse insulina/GLP-1 RA oltre ad
evidenziare una serie di vantaggi di esse. Tra questi,
un beneficio sul peso (neutralita o riduzione), una ri-
duzione degli episodi ipoglicemici ed una riduzione
del fabbisogno insulinico complessivo (Tabella 1).
Tre studi con IDeglira ed uno studio con IGlarLixi
hanno valutato efficacia e sicurezza delle combina-
zionifisse in soggetti che fallivano il trattamento con
farmaci antidiabete orali in monoterapia o in com-
binazione.

Per quello che riguarda IGlarLixi, lo studio LixiLan-O
ne ha valutato efficacia e sicurezza in pazientiin trat-
tamento con metformina + altro ipoglicemizzante
orale®. In questo studio, il trattamento con IGlarLixi
e stato confrontato verso l'aggiunta di sola lixisena-
tide o di sola insulina glargina. ’add-on di IGlarLixi,
dopo 30 settimane di trattamento, permetteva di
raggiungere una maggiore riduzione in termini di
HbAlc (-1.6% vs 1.3% nel braccio glargina e 0.9%
nel braccio lixisenatide, p<0.0001), con un tasso di
eventi ipoglicemici simile nei pazienti trattati con
IGlarLixi e glargina, ed inferiore rispetto ai pazienti
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trattati con sola lixisenatide. Nei pazienti trattati con
la combinazione precostituita si osservava una mo-
desta riduzione del peso corporeo (-0.3 Kg) comun-
que minore di quella osservata nei soggetti trattati
con sola lixisenatide (-2.3 kg) ma decisamente mi-
gliore dell’aumento di 1.1 kg osservato con il tratta-
mento con sola glargina. Inoltre, i pazienti trattati
con IGlarLixi presentavano, rispetto a lixisenatide da
sole, una minore incidenza di effetti collaterali ga-
strointestinali.?

Efficacia e sicurezza di IDeglira sono state studiate
in add on a diverse combinazioni di farmaci orali
antidiabete. Nel primo degli studi del programma
DUAL la terapia con IDeglira é stata confrontata
verso terapia con la sola Liraglutide o con la sola
insulina degludec (opportunamente titolata sulla
base della glicemia a digiuno) in add on a metfor-
mina + pioglitazone in pazienti che fallivano il trat-
tamento precedente con le due molecole orali.*
Dopo 26 settimane di terapia, IDeglira si dimostrava
significativamente piu efficace nella riduzione della
HbAlc rispetto alle singole componenti (-1.9% IDe-
glira; - 1.4% degludec; -1.3% liraglutide). Inoltre, e
probabilmente piu importante dal punto di vista
clinico, i1 60.4% dei soggetti trattati con IDeglira rag-
giungeva il target di<7% di HbAlc senza ipoglicemie,
rispetto al solo 40.9% dei pazienti trattati con sola
degludec che raggiungeva questo target composi-
to (p<0.0001).** Riguardo al peso, i soggetti trattati
con la combinazione fissa perdevano circa 0,5 Kg
rispetto al baseline, laddove i pazienti trattati con
sola insulina mostravano, come atteso, un modesto
ma significativo incremento ponderale ed i pazienti
trattati con il solo GLP-1 RA mostravano un signifi-
cativo decremento ponderale di 3 Kg in media.* |
risultati ottenuti a 26 settimane venivano poi suc-
cessivamente confermati dalla estensione dello stu-
dio ad un anno difollow-up, che dimostra i vantaggi
della combinazione fissa rispetto alla utilizzazione
dei due componenti da soli vengono mantenuti nel
tempo.©0

La stessa tipologia di pazienti (in terapia con metfor-
mina +pioglitazone) veniva arruolata anche nello
studio DUAL VI. Questo studio confermava come
una titolazione di IDeglirapiu semplice (1 volta alla
settimana sulla base di 2 valori di glicemia a digiu-
no) fosse efficace al pari di quella lievemente piu
complessa (2 volte alla settimana sulla base di 3 mi-
surazioni) utilizzata nello studio DUAL I, dimostran-
do che con un approccio veramente semplice (1
iniezione al giorno non necessariamente legata alla
assunzione del pasto, 2 misurazioni della glicemia
a digiuno alla settimana e titolazione settimanale)
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si possa raggiungere un importante miglioramento
del compenso glicemico, con basso rischio di ipogli-
cemia e senza incremento ponderale.®

Pazienti in trattamento con una diversa combinazio-
ne di farmaci antidiabetici orali (sulfoniluree o glinidi
+ metformina) venivano invece arruolati nello studio
DUAL IV e randomizzati ad aggiungere placebo.”
Dopo 26 settimane ed una titolazione progressiva
effettuata per raggiungere un target di glicemia a di-
giuno compresa tra 72-108 mg/dl, la HbAlc scendeva
comprensibilmente in maniera significativamente
maggiore nei pazienti del braccio IDeglira rispetto
al braccio placebo (da 7.9% a 6.4% e da 7.9% a 7.4%
rispettivamente). Come atteso, il tasso di eventi ipo-
glicemici era maggiore nei pazienti trattati con l'as-
sociazione GLP-1 RA/insulina rispetto al placebo
(3.5 vs 1.4 eventi/anno rispettivamente), ma occorre
considerare che i soggetti nel braccio di trattamento
attivo raggiungevano un livello diHbAlcin mediadil
punto percentuale inferiore rispetto ai soggetti espo-
sti a placebo e che comunque, in entrambi i gruppi,
i pazienti continuavano ad essere trattati anche con
sulfoniluree.®

La efficacia e la sicurezza della combinazione fissa
GLP-1 RA in soggetti che fossero gia in trattamento
con un GLP-1 RA non avendo, con esso, raggiunto
un controllo ottimale sono state esplorate solo con
la combinazione IDeglira. Nello studio DUAL IlI, in-
fatti, e stato valutato se IDeglira, paragonata alla
dose massima di GLP-1 RA, consentisse un miglio-
ramento della HbAlc in soggetti gia in terapia con
GLP-1 RAin associazione ad ipoglicemizzanti orali.*®
Dopo 26 settimane di terapia, la HbAlc si riduceva
da 7.8% a 6.4% nei pazienti trattati con IDeglira e da
7.7 a 7.4% nei soggetti che non modificavano la te-
rapia con GLP-1 RA. Il tasso di ipoglicemie era basso
in entrambi i gruppi ma piu elevato nei soggetti del
braccio IDeglLira. Come atteso, l'introduzione della
insulina in terapia, seppure in combinazione fissa
con liraglutide, faceva si che i soggetti nel braccio
IDeglira andassero incontro ad aumento ponderale
(+2.0 Kgrispetto al baseline) mentre nei soggetti che
proseguivano la terapia con GLP-1 RA aumentando
la posologia fino alla dose massima si registrava un
ulteriore decremento ponderale (-0.8 Kg rispetto al
baseline).“)

Nonostante gli eccellenti dati di efficacia e sicurez-
za dimostrati dalle combinazioni fisse in soggetti in
trattamento con farmaci orali o in soggetti in tratta-
mento con farmaci orali + GLP-1 RA (che sono valsi a
queste formulazioni la indicazione all’uso in questi
soggetti da parte dellFDA e dellEMA), in ltalia que-
ste formulazioni sono concesse in regime di rimbor-

sabilita solo quando impiegate in sostituzione della
terapia insulinica basale ed ai fini di “intensificare”
quest’ultima. Per il nostro paese, quindi, assumono
particolare importanza gli studi che hanno valutato
limpiego di queste formulazioni in soggetti in trat-
tamento non ottimale con insulina basale + terapia
orale antidiabete. Relativamente a questi soggetti,
sono disponibili due studi condotti con IDeglira ed
un solo studio condotto con IGlarLixi.

Relativamente a quest’ultima formulazione, lo stu-
dio in questione e lo studio LixiLan-L, nel qualela
sostituzione della terapia con insulina glargina con
IGlarLixi nel braccio in trattamento attivo € stata con-
frontata con la intensificazione della titolazione della
insulina glargina nel braccio di controllo.*® La riduzio-
ne della HbAlc era significativamente maggiore nei
soggetti che assumevano IGlarLixi (-1.1% vs -0.6%;
p<0.0001). Gli eventi ipoglicemici si sono distribuiti
uniformemente tra i due gruppi, mentre la terapia
con IGlarLixi risultava in un significativo vantaggio sul
peso corporeo che siriduceva, seppur modestamen-
te con IGlarLixi mentre aumentava modestamente
nel gruppo che intensificava la titolazione di insulina
glargina(-0.7kg vs +0.7kg; p<0.0001).%9

Due studi dal disegno sostanzialmente simile han-
no invece investigato efficacie e sicurezza di IDe-
glira in soggetti non adeguatamente compensati
da trattamento con insulina basale + terapia orale.
4647 Lo studio DUAL Il prevedeva l'arruolamento
di soggetti con DM2 gia in terapia con una insulina
basale in associazione a metformina + sulfoniluree
o glinidi, la sospensione delle terapie ipoglicemiz-
zanti con eccezione della metformina e la successi-
va randomizzazione a terapia con IDegllra o deglu-
dec con uno schema di titolazione il cui obiettivo
era una glicemia a digiuno tra 72 e 90 mg/dl. La
titolazione di entrambe le preparazioni non poteva
andare oltre i 50 dose steps per IDeglira o le 50 U
per insulina degludec, in modo che la dose massi-
ma di insulina somministrabile nei due bracci fosse
sovrapponibile. IDeglira si dimostrava nettamente
superiore a insulina degludec in termini di riduzio-
ne della HbAlc (-1.9% vs 0.9 % con degludec, p <
0.0001) presentando al contempo benefici relativa-
mente al peso corporeo, che si riduceva di 2,7 Kg
nel braccio IDeglira mentre non presentava mo-
dificazioni rispetto al baseline nel braccio trattato
con insulina degludec. La incidenza di ipoglicemia
risultava comparabile nei due bracci (circa il 25%)
ma occorre notare che i soggetti trattati con IDeglLi-
ra presentavano a fine studio valori di HbAlc medi
di 6.9%, a fronte dell’8% registrati nei soggetti nel
braccio degludec. Quindi, un sostanziale migliora-
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mento del controllo glicemico non veniva “pagato”
da un aumento del rischio di ipoglicemia.®®

Lo studio DUAL V aveva simili criteri di inclusione e
sostanzialmente lo stesso disegno sperimentale.*”
In questo studio soggetti in terapia con insulina glar-
gina e metformina in controllo non ottimale erano
randomizzati a sostituire glargina con IDeglira o a
continuare la terapia con insulina glargina intensifi-
cando la titolazione. Entrambe le formulazioni era-
no titolate 2 volte alla settimana con l'obiettivo di
raggiungere una glicemia a digiuno compresa tra i
72 ed i 90 mg/dl: la dose massima di IDeglira rag-
giungibile era di 50 dose steps, mentre, contraria-
mente allo studio DUAL II, non vi era da protocollo
un limite da non superare relativamente alla titola-
zione dellainsulina glargina. La HbAlc siriducevain
maniera significativamente maggiore nei pazienti
trattati con IDeglira (-1.81% vs -1.13% nei pazien-
ti trattati con glargina, p < 0.0001) con un tasso di
eventi ipoglicemici piu basso (IDeglira 2.23 vs glar-
gina 5.05 episodi/paziente/anno). Inoltre, mentre
nei soggetti trattati con 'associazione pre-costituita
si osservava una significativa riduzione del peso, i
soggetti trattati con glargina andavano incontro ad
aumento ponderale.*’

Nel complesso, quindi, i risultati degli studi in sog-
getti in controllo non ottimale con insulina basale
fanno ritenere che la “intensificazione” effettuata
mediante sostituzione della insulina basale con
una formulazione di insulina basale+GLP-1 RA in
combinazione fissa consente, a parita di numero di
iniezioni giornaliere e di modalita di titolazione, di
ottenere, rispetto ad una mera titolazione piu stretta
della insulina basale, un controllo metabolico sen-
sibilmente migliore senza aumento del rischio di
ipoglicemia e senza ripercussioni negative sul peso
corporeo.

Occorre tuttavia notare che sia nello studio Lixi-
Lan-L“¥ a novel, titratable, fixed-ratio combination
of insulin glargine (iGlar che negli studi DUAL ll*dou-
ble-blind trial, patients with type 2 diabetes (A1C
7.5-10.0% [58-86 mmol/mol] e DUAL V" il “compa-
rator” era una intensificazione della titolazione della
formulazione diinsulina basale: nella pratica clinica
spesso la intensificazione della terapia con insulina
basale (quando viene opportunamente praticata)
consiste nell’aggiunta in terapia di una o piu som-
ministrazioni di insulina rapida prandiale. Occor-
rerebbe quindi documentare se la intensificazione
della terapia insulinica basale operata attraverso la
sostituzione di essa con una combinazione fissa in-
sulina basale+GLP-1 RA possa risultare vantaggiosa
rispetto alla intensificazione praticata attraverso il
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ricorso a schemi terapeutici basal-plus o basal-bo-
lus. Lunico studio disponibile in cui questo sia stato
testato e lo studio DUAL VII con IDeglira. In questo
studio pazienti non adeguatamente controllati con
metformina + insulina glargina sono stati rando-
mizzati a sostituire glargina con I1Deglira o oppure
ad aggiungere una o pit somministrazioni prandiali
diinsulina aspart alla terapia con glargina, secondo
uno schema basal-plus o basal-bolus.** Entrambe le
strategie di trattamento si rivelavano sicuramente
efficaci nel raggiungere un controllo glicemico ot-
timale, con i valori di HbAlc che passavano in en-
trambi i gruppi di trattamento da 8.2% al baseline a
6.7% al termine delle 26 settimane di trattamento,
dimostrando la non-inferiorita del trattamento con
IDeglira rispetto alla terapia insulincabasal-bolus
(p=<0.0001) in termini di miglioramento del controllo
glicemico.*? Inoltre, a parte I'indubbio vantaggio di
raggiungere lo stesso livello di controllo metabolico
con un minor numero di somministrazioni iniettive
e con una minore necessita di automonitoraggio
glicemico intensivo, 'impiego dilDeglira risultava
particolarmente vantaggioso anche in termini di
numero di ipoglicemie (uno o piu episodi severi nel
19.8% vs. 52.6% dei pazienti, corrispondente ad una
riduzione del rischio del 61% nei pazienti in IDeglira;
p< 0.0001) ed in termini di peso corporeo. | soggetti
nei quali glargina veniva sostituita con IDeglLira mo-
stravano infatti unariduzione del perso di -0.9 kg al
termine delle 26 settimane di trattamento, mente i
soggetti in terapia insulinica multi-iniettiva guada-
gnavano alla fine del trattamento 2.6 kg (p< 0.0001).
Lo studio DUAL VIl dimostrava quindi, nella tipolo-
gia dei pazienti studiata, la netta superiorita clinica
dell’associazione pre-costituita liraglutide/degludec
rispetto alla terapia insulinica multi-iniettiva.“

In realta, la superiorita dell’approccio con IDeglira ri-
spetto ad altre strategie di intensificazione del controllo
glicemico in soggetti con DM2 trattati con insulina basa-
le trova conferma anche in una unapooledanalysis dei
dati di 5 trial clinici in cui diverse strategie di intensifica-
zione erano state adottate.® In questa pooledanalysis
i dati ottenutiin 129 pazienti trattati con IDeglira sono
stati confrontati con i dati ottenuti in 225 pazientiin cui
era stata aggiunta liraglutide ad una insulina basale, in
56 patienti nei quali la strategia di intensificazione era
stata quella di aggiungere insulina aspart ad insulina
glargina ed in 329 pazienti nei quali la intensificazione
era costituita da una piu puntuale di insulina glargina
€ mirata al raggiungimento di un target glicemico piu
ambizioso. Dai risultati di questa analisi, basata sul
confronto indiretto, ma operato con rigorose metodo-
logie statistiche, dei dati di diversi studi si evince come
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IDeglira sia piu efficace rispetto alle altre strategie di
intensificazione e come comporti, rispetto ad esse, un
minor rischio di eventi ipoglicemici e di incremento
ponderale.®V

VANTAGG! DELL'USO DELLA COMBINAZIONE
PRE-COSTITUITA VS ASSOCIAZIONE LIBERA

Dalle considerazioni fatte, dai dati disponibili, dall’a-
nalisi cumulativa di essi la introduzione di un GLP-1
RAin terapia appare come la opzione migliore da sce-
gliere quando ci si trovi nella necessita di intensifica-
re la terapia insulinica basale. E comunque evidente
come questa strategia di intensificazione possa es-
sere praticata sia sostituendo la insulina basale con
una combinazione fissa GLP-1 RA+insulina basale, si
aggiungendo alla somministrazione diinsulina basale
la somministrazione (separata) di un GLP-1 RA. Il pri-
mo owio vantaggio della combinazione fissa e il “ri-
sparmio” di una addizionale somministrazione iniet-
tiva, vantaggio che potrebbe tuttavia essere mitigato
dall'utilizzo diun GLP-1 RA la cui cinetica consenta una
somministrazione settimanale. In questa ottica, il mo-
desto svantaggio di unainiezione in piu alla settimana
potrebbe essere “controbilanciato” dalla possibilita
di usare il GLP-1 RA a “dosi piene”, essendo in questo
caso la sua dose non condizionata dalla contempora-
nea titolazione della terapia insulinica. Occorrerebbe
quindi verificare se la strategia di intensificazione del-
la terapia insulinica basale attraverso il passaggio ad
una combinazione fissa GLP-1 RA+insulina basale sia
efficace e sicura almeno quanto 'aggiunta di un GLP-1
RA a somministrazione settimanale. Non esistono, al
momento, studi di confronto diretto tra la combina-
zione pre-costituita e l'associazione libera di insulina
con GLP-1 RA. E possibile, tuttavia, considerare i dati
ottenuti in studi effettuati su popolazioni con caratte-
ristiche omogenee, entrambe composte da pazienti
con DM2 non ben controllati con terapia insulinica
basale, nelle quali siano state usate le due diverse
strategie. Studi molto simili sotto questi aspetti sono
il gia citato studio DUAL V (IDeglira vs Insulina Glargi-
na, entrambe titolate a target)“” e lo studio AWARD 9
(Dulaglutide vs Placebo, entrambi in add on ad insu-
lina glargina titolata a target).** In entrambi gli studi,
di durata comparabile, la HbAlc era identica al basale
(8,4%) e si riduceva di-1.81% nello studio DUAL V e di
-1.41% nello studio AWARD). Il rischio di ipoglicemia
risultava leggermente inferiore nei soggetti trattati con
IDeglira nello studio e, nel braccio attivo dei due studi,
la percentuale di pazienti che raggiungeva l'obiettivo
composito di HbAlc <7%, senza ipoglicemia e sen-
za incremento ponderale era sovrapponibili (54.3%
e 52.0% nello studio DUAL V e nello studio AWARD 9

rispettivamente, risultato che puo essere considerato

eccellente in entrambi i casi). Lutilizzo di una combi-

nazione fissa GLP-1 RA+insulina basale come strategia

di intensificazione della insulinizzazione basale &, al-

meno nel caso di IDeglira, non inferiore alla sommi-

nistrazione iniettiva di un GLP-1 RA in aggiunta alla
insulina basale assicurando, comunque, un vantaggio

di semplificazione della terapia.

L'utilizzo di GLP-1 RA+ insulina in combinazione fis-

sa, quindi, grazie alla complementarieta del mecca-

nismo d’azione dei GLP-1 RA e dell'insulina (Figura

1). Azioni dei GLP-1 RAedell'insulina basale sui mec-

canismi fisiopatologici del DM2, al minore impatto

sul peso e sugli eventi ipoglicemici, all’efficacia ed
alla possibilita di semplificare gli schemi terapeutici
consentirebbe di ottimizzare il compenso glicemico
in una vasta gamma di pazienti affetti da DM2. Tut-
tavia, come ricordato, al momento, la rimborsabilita
di queste preparazioni in Italia e limitata ai pazienti
non ben controllati dalla terapia con insulina basa-
le in associazione o meno con altri ipoglicemizzanti
orali (tranne i farmaci SGLT2i). Tuttavia, anche con
le attuali restrizioni prescrittive, la terapia con asso-
ciazione precostituita GLP-1 RA/Insulina basale con-

sentirebbe di:

- Sospendere farmaci con impatto negativo sul si-
stema cardiovascolare (sulfoniluree) mantenen-
do un buon controllo glicemico e metabolico e
riducendo il rischio ipoglicemico;

- Intensificare la terapia insulinica basale in sog-
getti in sovrappeso o affetti da obesita, limitan-
do l'utilizzo di insulina prandiale che, al contra-
rio, impatterebbe negativamente sul peso, sugli
eventi ipoglicemici e sulla qualita della vita;

- Sostituire, in caso di scarsa efficacia, farmaci inibi-
tori della DPP4 in associazione a terapia insulinica
per ottenere un maggiore impatto sul compenso
glicemico, sul peso corporeo con la stessa sicurez-
za in pazienti affetti da malattia renale cronica;

- Semplificare la terapia in soggetti con poca aderen-
za alla terapia, ottimizzando il numero di iniezioni.

Le combinazioni fisse GLP-1 RA+insulina basale do-

vrebbero quindi essere opportunamente considerate

nellalgoritmo terapeutico del DM2, come suggerito del
resto anche dall'ultimo documento di consenso ADA/

EASD. Nellambito del loro utilizzo una scelta andra

poi effettuata tra le diverse formulazioni. Non esisto-

no al momento studi di confronti diretto tra IDeglira
ed IGlarLixi. Per entrambi gli studi registrativi (in realta
molto pit numerosi per IDeglira) suggeriscono buona
efficacia e sicurezza. Nel caso di IDeglira esiste anche,
come ricordato, un confronto diretto vs terapia insuli-
nica multi-iniettiva che ne documenta i vantaggi anche

JAMD 2019 | VOL. 22 | N° 1-2



Insulina Basale

Tessuto Muscolare:
4+ Utilizzazione Glucosio

Tessuto Adiposo:
1> Utilizzazione Glucosio
J Lipolisi

Fegato:
J Gluconeogenesi

Figura 11 .

nei confronti di questa strategia di intensificazione. In-
fine, occorre considerare che, per le cinetiche dei suoi
componenti, IDeglira assicura una ampia flessibilita
dell’orario di somministrazione, assicurando la stabilita
dei profili insulinemici dimostrata da insulina degludec
e la possibilita di una buona “copertura” del periodo
post-prandiale successivo a tutti i pasti della giornata.
IGlarLixi deve essere somministrato prima del pasto
principale della giornata, assicura una eccellente co-
pertura della curva glicemica successiva ad esso, ma e
teoricamente meno efficace relativamente sia agli altri
pasti della giornata che relativamente alla glicemia a
digiuno.

La pubblicazione di questo articolo ha ricevuto assi-
stenza editoriale e redazionale da Airon Communica-
tion s.r.l. ed un supporto non condizionato da Novo
Nordisk S.p.A.
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L'approccio “rivoluzionario” alla terapia ipoglicemizzante proposto da
Maria Chantal Ponziani¥ si inserisce nell’ampio contesto della terapia
personalizzata o sartoriale del diabete,®? della dialettica in corso sull’i-
nadeguatezza delle linee guida® e delle fonti su cui si basano® nell’af-
frontare le sempre piu diffuse® pluripatologie nel singolo individuo,
della plurifarmacologia e della necessita di essenzializzare i trattamen-
ti¥ In particolare 'accento posto sulle patologie associate e nodale,
vista la loro frequenza ed il trend in crescita in relazione soprattutto
allaumento della prevalenza del diabete®.

Sulle indicazioni ed i benefici dei farmaci per la cura del diabete
le prove si sono moltiplicate nel tempo, ma esistono ancora ampi
margini di dubbio sia sugli obiettivi terapeutici che sulla scelta dei
farmacittoh12,

Esiste concordanza pressoché assoluta sulla prescrizione di adeguate
norme igienico dietetiche, sulla prescrizione della metformina come
primo farmaco, sulla aggiunta di un secondo farmaco in caso di com-
pensoinadeguato con metformina®®®. Negli ultimi anni si sono aggiunte
solide prove sull’utilizzo di gliflozine e GLP1 RA agonisti per la prevenzio-
ne secondaria delle complicanze cardiovascolari nei diabetici*>1617 ¢
delle gliflozine nella insufficienza cardiaca e nella progressione della
malattia renale®®.

Invece la scelta del secondo o eventualmente terzo farmaco rimane an-
cora largamente guidata da considerazioni cliniche basate su studi con
livelli di evidenza diversi, non sempre elevati*?,

L'accurata revisione di Chantal Ponziani risponde ad una esigenza cli-
nica quotidiana che tutti abbiamo: la scelta del farmaco piu adatto nel
singolo paziente, oltre che in relazione al suo fenotipo diabetico, in re-
lazione al suo fenotipo patologico globale, costituito dalle comorbilita
che un clinico esperto ed accurato deve necessariamente individuare
e valutare. Un approccio simile era gia stato parzialmente proposto
dall’algoritmo terapeutico AMD®?,

Il limite degli studi disponibili & sottolineato dall’autrice che scrive: «La
presente rassegna non vuole essere esaustiva e alcune osservazioni po-
tranno essere emendate alla luce di nuovi studi. Lo scopo del lavoro e
quello di aprire un dibattito e fornire uno spunto di riflessione su una
possibile nuova modalita di approccio alla cura del diabete e sulla cre-
azione di un diverso algoritmo terapeutico».

Linvito al dibattito e certamente da accogliere e si realizzera certamen-
te. Puo essere utile ricordare alcune regole del gioco.

JAMD 2019 | VOL. 22 | N° 1-2



Il livello di attenzione sulla qualita degli studi®?2% e
sulla coerenza delle loro conclusioni®?® deve esse-
re tenuto molto alto, perché nella maggioranza dei
casi si tratta di studi svolti dalle aziende farmaceu-
tiche a fini registrativi o con l'obiettivo di esplorare
possibili nicchie di mercato®27.

Altrettanta attenzione deve essere posta agli studi
osservazionali post immissione in commercio sugli
effetti indesiderati dei farmaci, che hanno spesso
necessita di anni per essere evidenziati ed hanno
portato a limitazioni nell’'uso di farmaci utilizzati a
lungo e su grandi numeri di pazienti®®. In questa
prospettiva le nuove tecnologie dei big data potran-
no fornire dati migliori e forse in tempi pit brevi®.
Ci awiamo quindi ad una prospettiva sempre piu do-
cumentata nella “precisione clinica” della terapia anti-
diabetica, nell’attesa, verisimilmente breve, di una vera
“precision medicine” anche nella cura del diabete®,
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Non ¢ facile stare dietro alle novita scientifiche e alle innovazioni che
compaiono mensilmente in medicina, spesso rivoluzionando concetti
consolidati da tempo. In diabetologia, poi, questo & particolarmente
evidente, in quanto i cospicui investimenti da parte dell’industria negli
ultimi 10 anni hanno portato a nuove conoscenze, soprattutto nell’uso
di farmaci, ma anche nel campo della diagnostica, delle tecnologie e
dei devices per la somministrazione dei farmaci.

Linee guida sul diabete tipo 2,
il cambiamento epocale

Se parliamo dell’anno 2018, in ordine di priorita, la notizia che meglio
descrive il cambiamento epocale venuto in questo anno ¢ la colloca-
zione dei farmaci innovativi al primo posto, dopo il fallimento in termini
di efficacia della metformina, in tutte le linee guida, nazionali, europee
e internazionali.

Se riflettiamo su cosa sapevamo nel 2008, quando sono comparsi in
Italia gli inibitori del DPP-4, e lo confrontiamo con le posizioni attuali,
possiamo affermare che di conoscenze se ne sono aggiunte veramen-
te tante e le modalita con cui guardiamo i farmaci innovativi al giorno
d’oggi hanno un taglio ben diverso. Potremmo sintetizzare il cambia-
mento dicendo che le “azioni” dei GLP1-RA e degli SGLT2 inibitori sono
molto aumentate dopo le evidenze degli CVOT in termini di prevenzione
cardiovascolare e renale. Non vi sono piu scusanti: queste due famiglie
difarmacivengono ad avere un ruolo rilevante nelle prescrizioni di tutti
giorni, anzi a volte a non utilizzarle si sfiora la non eticita. Gliinibitori del
DPP-4 rimangono in prima linea per la prevenzione delle complicanze
microvascolari, si confermano molto maneggevoli, soprattutto negli
anziani fragili, ma risultano neutri sul rischio cardiovascolare.

Ancora sulle sulfoniluree

E le sulfoniluree? Prendiamo atto che diventano di terza battuta, atten-
zione pero a non demonizzarle troppo. In loro soccorso sono giunti i
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risultati dello studio Carolina, recentemente presen-
tati, dove il linagliptin in un confronto di 5 anni con
la glimepiride non ha dimostrato vantaggi in termini
di prevenzione cardiovascolare. Per ora abbiamo
solo un press-release, ne sapremo molto di piu alla
pubblicazione dell’articolo. Rimane il fatto che le
sulfoniluree tra tutti i farmaci antidiabete hanno il
massimo rischio di ipoglicemia e una scarsa “dura-
bility”. Ma per ora non possiamo affermare che ab-
biano un impatto negativo sul rischio cardiovasco-
lare, come negli ultimi tempi siamo stati portati ad
affermare sulla base di soli studi osservazionali.

Costi, risparmi e sostenibilita

Il tema dei nuovi farmaci, soprattutto gli innovativi,
non puo esimersi dal problema della sostenibili-
ta. Vi sono molte analisi di farmaco-economia che
supportano il concetto che l'impatto favorevole
che queste molecole hanno sui ricoveri ospedalieri
e sulla riduzione della morbilita é tale da controbi-
lanciare il maggior costo. In termini stretti di con-
trollo della spesa e anche d’interferenza nell’atti-
vita degli ambulatori bisogna perd aggiungere
che nonostante siano costanti gli allarmi sulla so-
stenibilita economica delle innovazioni in campo
farmaceutico, all'interno del “Monitoraggio AIFA
della spesa farmaceutica nazionale e regionale
gennaio-novembre 2017”7 pubblicato sul sito AIFA
il 30 marzo 2018 - si rileva un dato sorprendente: i
fondi del Ministero della Salute per i farmaci inno-
vativi non oncologici e oncologici sono stati poco
impiegati dai prescrittori, per una cifra totale non
utilizzata pari a circa 350 milioni di euro. Indub-
biamente é un fatto che colpisce molto in quanto
noi specialisti siamo portati a pensare che il mag-
gior limite alla prescrizione dei farmaci innovativi
sia il controllo troppo stretto della spesa. In realta
questo dato dimostra che cio non e del tutto vero.
Considerando la diabetologia, quindi restando
nell’ambito dei farmaci innovativi non oncologici,
vi e stato un avanzo di 270 milioni di euro. Piani
terapeutici, eccessive riprenotazioni del soggetto
trattato in servizi con poco personale possono ave-
re un ruolo nello scarso utilizzo, anche se non lo
spiegano del tutto (inerzia, problema culturale?).

Monitoraggio della glicemia

L'automonitoraggio glicemico e oggetto di gra-
duali, ma evidenti cambiamenti. La spesa per le
strisce reattive del monitoraggio capillare, anche

grazie all’utilizzo dei nuovi farmaci che non dan-
no ipoglicemie, sta scendendo in tutte le regioni
italiane. Sempre di piu si affermano metodiche
non invasive come il Flash Glucose Monitoring
(FMG), un fenomeno destinato a crescere. Ma il
problema di fondo, irrisolto, vuoi con le strisce
vuoi con il Flash, rimane sempre quello di miglio-
rare la capacita del paziente a gestire il dato e di
motivarlo a prendere decisioni.

I microinfusori con CGM
cambiano il paradigma

Nelllambito dei cambiamenti nel mondo dei di-
spositivi va ricordato che, mentre gia esistevano
sistemi integrati che interrompevano l'erogazio-
ne d’insulina in caso di rischio di ipoglicemia,
quest’anno per la prima volta abbiamo assisti-
to all’analisi dei primi dati di microinfusori con
CGM controllati completamente da un algoritmo.
L'algoritmo, basandosi sui valori della glicemia
misurata in continuo, controlla direttamente e-
rogazione di insulina, bypassando tutte le fasi
di controllo della velocita di infusione una volta
affidate al paziente. | risultati sono veramente
sorprendenti perché si arriva al 75% del tempo
in cui il paziente e in un range di glicemia accet-
tabile, soprattutto nel diabete tipo 1. Questa in-
novazione é davvero epocale perché per la prima
volta si ha un sistema che e indipendente dalle
capacita gestionali del paziente. A questo punto
potrebbe cadere quella controindicazione che si
aveva nei microinfusori nel caso di pazienti con
scarsa motivazione e/o modesta capacita gestio-
nale. Fino ad ora si e cercato di affidare questi
dispositivi a pazienti che fossero correttamente
formati, motivati e in grado di mettere in pratica
la gestione della dose insulinica sulla base delle
glicemie rilevate. Qualora invece lalgoritmo at-
tuale permettesse di fare tutto autonomamente
limitando al minimo il ruolo del paziente, proprio
i soggetti che hanno scarse capacita gestionali
diventerebbero i piu indicati a questa tipologia il
trattamento. Con un sistema che non ha bisogno
dell’intervento del paziente si potrebbe definire
un nuovo un paradigma: i microinfusori integrati
con CGM diventeranno prioritari proprio nei pa-
zienti con scarsa capacita, perché "lautomazione
permettera al paziente di beneficiare degli effetti
di questa tipologia di approccio senza che gli sia
richiesto nulla. Sarebbe un cambiamento vera-
mente storico.
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Fegato, diminuisce il danno
virale aumenta quello
metabolico

Dovessimo fare una graduatoria degli organi che piu
hanno ricevuto attenzioni in campo diabetologico
e metabolico negli ultimi 2 o 3 anni metteremmo il
fegato al primo posto. Se grazie ai farmaci antiretro-
virali sta diminuendo a vista d’occhio l'impatto del
virus HCV come causa di epatite e cirrosi epatica,
parallelamente stanno aumentando le evidenze che
la NASH, ovvero la fibrosi susseguente alla steatosi
epatica, sia diventata la causa piu frequente di in-
sufficienza epatica, trapianto e carcinoma del fega-
to. D’ora in avanti i diabetologi saranno sempre piu
chiamati a conoscere e a gestire questa nuova com-
plicanza anche perché a breve usciranno farmaci
specifici con azione anti-citochine inflammatorie, in
grado di rallentare l'evoluzione verso la cirrosi epa-
tica.

Migliorare le conoscenze
sullo scompenso cardiaco

Dal 2015 la diabetologia, un po’ inaspettatamen-
te, ha scoperto di avere i farmaci piu efficaci sullo
scompenso cardiaco. Linteresse della comunita
metabolica e cardiologica per gli SGLT2 inibitori ¢ al-
tissima. Lo scompenso cardiaco e la prima causa di
ricovero nel diabete, ma i diabetologi sanno coglier-
lo einquadrarlo? | cardiologi hanno presente questa
categoria di farmaci e, soprattutto, sono in grado di
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gestirla nella gestione metabolica del paziente? A
queste domande bisognera dare una risposta po-
sitiva puntando molto sulla formazione reciproca.
Sempre di piu assisteremo a questa partnership tra
esperti di metabolismo e insufficienza cardiaca.

Non bastano i farmaci
ci vuole anche una buona
assistenza

Negli ultimi 2 anni si & andato confermando quanto
il modello assistenziale con cui un paziente € segui-
to incida sulla sopravvivenza, sullo sviluppo di com-
plicanze e sullospedalizzazione. LUintegrazione tra
servizio di diabetologia e territorio riduce la mortali-
ta: ormai le evidenze sono molte. Si riducono i pas-
saggi in DEA e la durata dei ricoveri, di conseguen-
za si riducono i costi. E per finire possiamo porci la
domanda di come concilieremo tutto questo con
il grande problema della sanita italiana e non solo
italiana: la riduzione del numero dei medici a fronte
di una medicina che sta cambiando, con richiesta
di interventi sempre piu personalizzati e parcellari.
Una riflessione va fatta, sara inevitabile la delega a
nuovi operatori e sempre di piu acquisira valore il
lavoro in team, modello affermatosi, guarda caso,
in ambito diabetologico. Inevitabilmente si ricorrera
di piu alla digitalizzazione e alla telemedicina, supe-
rando il concetto di visita come incontro solo “fisi-
co”. Vi saranno sempre piu attivita sul territorio, de-
legate a figure competenti anche se non mediche, e
meno ricoveri ospedalieri.
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Nell'articolo di N. Laiteerapong et al. recentemente pubblicato su Dia-
betes Care e ripreso in Diabetes Care online edizione italiana (http://
www.diabetescare.it/) viene confermata l'esistenza di una “Memoria
Metabolica” nelle persone con diabete, che impatta sullo sviluppo delle
complicanze anche a distanza di anni.

Il termine “Memoria Metabolica” indica quel fenomeno per cui un con-
trollo ottimale della glicemia dall’inizio della malattia impatta sul ri-
schio di sviluppo delle complicanze anche a distanza di anni, anche di
oltre trenta anni®3.

| due studi chiave che hanno evidenziato l'esistenza di tale fenomeno
sono I'EDIC per il diabete di tipo 1¥ e il follow-up dellUKPDS per il dia-
bete ditipo 2. Come e noto lo studio DCCT® peril diabete ditipo 1 e lo
studio UKPDS! per il diabete di tipo 2, hanno dimostrato lefficacia di
un controllo glicemico aggressivo nel prevenire le complicanze diabe-
tiche. Alla conclusione di tali studi le persone con diabete che erano in
un regime terapeutico meno aggressivo, visti i risultati, erano poste in
un regime piu intensivo e seguiti nel tempo.

In entrambi gli studi di follow-up (’EDIC ¢ il follow-up del DCCT) si evi-
denziava che anche a distanza di anni, coloro che sin dall’inizio ave-
vano seguito un regime ipoglicemizzante aggressivo conservavano un
vantaggio, in termini di una minore presenza di complicanze.

In questo senso, da una parte lo studio in oggetto conferma evidenze
gia note e valide sia per il diabete di tipo 1 che di tipo 2, ma aggiunge
alcune informazioni assolutamente nuove, che sottolineano in modo
molto forte la necessita di un ottimo controllo glicemico dall’inizio del-
la malattia.

I punti chiave dello studio sono aver reclutato solo pazienti con diabete
ditipo 2 alla diagnosi e di dimostrare che il controllo glicemico nel pri-
mo anno dalla diagnosi condiziona lo sviluppo delle complicanze sia
micro che macrovascolari a distanza di dieci anni. Ulteriore merito del-
lo studio e determinare che una HBA1c >6.5% (48 mmol/mol) nel primo
anno dalla diagnosi condiziona comunque lo sviluppo di complicanze,
indicando quindi la validita di tale cut-off come target glicemico, so-
prattutto in individui alla diagnosi e privi di complicanze.

Questo studio e la prova clinica di quanto dimostrato in passato da un
altro studio nel quale veniva confrontata la possibilita di normalizzare
la funzione endoteliale in pazienti con diabete di tipo 1®. Venivano con-
frontati tre gruppi di pazienti:
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1. con meno di un mese di diagnosi;
2. con un controllo ottimale della glicemia, HbAlc
<6.5% (48 mmol/mol) negli ultimi cinque anni:
3. mal controllati negli ultimi cinque anni, HbAlc
>6.5% (48 mmol/mol).
La normalizzzione della glicemia produceva una
normalizzazione della funzione endoteliale solo
nel gruppo 1 e 2, ma non nel 3, suggerendo che un
controllo ottimale della glicemia nei primi anni im-
pedisce lo stabilirsi della “Memoria Metabolica”, ma
anche che il fenomeno compare non immediata-
mente.
Lo studio di Laiteerapong et al.” rinforza di sicuro
'esigenza del controllo glicemico da instaurare al
pill presto e mantenere nel tempo, ridando vigore
al concetto che il controllo della glicemia rimane un
obiettivo di primario interesse nel diabete®. Ovvia-
mente questo non significa che anche gli altri fattori
di rischio non debbano essere ben controllati, ma
la questione dell'impatto della possibile “Memoria
Metabolica” di tali fattori non & ben chiara. Dal fol-
low-up dello Steno Study sembra emergere che un
controllo ottimale dei vari fattori di rischio, iperglice-
mia, dislipidemia, ipertensione e trombofilia, possa
dimostare lo stesso fenomeno di “Memoria Metabo-
lica” descritto per liperglicemia®®. Bisogna pero ri-
cordare che dallUKPDS emergeva che per Uiperten-
sione tale fenomeno non si rilevava™. La questione
rimane aperta, anche se senza dubbio il controllo di
tutti i fattori di rischio resta fondamentale.
Infine, va notato che esistono evidenze che sugge-
riscono come anche la variabilita glicemica possa
indurre fenomeni di “Memoria”1),
In conclusione lo studio di Laiteerapong et al. rinforza
la necessita che dal punto di vista clinico venga fatto
qualsiasi sforzo per ottimizzare al piu presto e man-
tenere nel tempo il controllo glicemico, perché que-
sto atteggiamento ripaga nel diminuire la comparsa
delle complicanze nelle persone con diabete. Il che
significa garantire loro una buona qualita di vita, che
e l'obiettivo principe di una moderna medicina.
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Abstract

AIM The objective of this study is the evaluation of the perception and
real knowledge that the doctor working in the diabetological field has
of the figure of the Podiatrist.

MATERIALS AND METHODS A questionnaire was distributed with 22
questions at two national events (national diabetology congress). The
questions were divided into two sections: the first (1-8) for the classi-
fication of the sample of doctors and the second (9-22) to explore the
relationship between diabetologist and podiatrist. The answers when
not codified have been previously classified into coherent, dubious and
non-coherent ones to facilitate data analysis. Only the questionnaires
filled in by doctors were analyzed. The sample consists of 81 doctors
with a median age of 51.6 + 9.6 years and with a work experience of 20.7
+10.8 years, belonging to the metabolic endocrine area (60%) or gene-
ral medicine (40%) and with a homogeneous distribution on the Italian
territory (31% north, 41% center and 28% south), engaged in hospitals
for 74.1% of cases and with a prevalence of women (65%).

RESULTS From the questionnaires filled out by doctors it appears that
the patients are not sent by the hospital podiatrist either because they
are not present (66%) or because their presence is not known (42%).
The same reasons why patients are not sent to podiatrists operating in
the area: they are not known (40%) or there are none (40%). In most ca-
ses, collaboration with podiatrists is reserved for simple injuries (61%),
this is probably related to the reduced knowledge of doctors towards
the skills of this professional category. From the data it emerges that
the function of the podiatrist is underestimated in 75% of the inter-
viewees while only 62% would like a greater use in prevention and 17%
in the active participation of the diabetological team.
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CONCLUSIONS The figure of the Podiatrist, in the
current state of knowledge has proved to be very
little known by the medical class, and involved only
for small diseases. Furthermore, it would be desi-
rable to update the professional profile so as to be
comparable to that of other European countries.

KEY WORDS podiatrist; diabetologist; diabetic
foot; diabetic foot team.

Riassunto

OBIETTIVO Lobiettivo di questo studio e la valuta-
zione della percezione e della reale conoscenza che
il medico che opera in ambito diabetologico ha del-
la figura del podologo.

MATERIALI E METODI E stato distribuito un questio-
nario con 22 domande in occasione del Congresso na-
zionale SID (Rimini, 4-7 maggio 2016) e del Congresso
nazionale AMD (Palermo, 17-19 novembre 2016). | que-
stionari compilati sono stati raccolti al termine dei due
congressi. Le domande erano divise in due sezioni. La
prima (domande 1-8) per la classificazione del campio-
ne di medici e la seconda (domande 9-22) per sondare i
rapporti tra diabetologo e podologo. Le risposte quando
non codificate sono state preventivamente classificate
in “tendenzialmente corrette”, “dubbie” e “tendenzial-
mente scorrette” con la professionalita del podologo
per facilitare 'analisi dei dati in modo piu obiettivo (una
classificazione a posteriori avrebbe potuto non essere
obiettiva). Sono stati analizzati solo i questionari compi-
lati da medici. Il campione & composto da 81 medici di
eta media di 51.6+9,6 anni, prevalentemente femminile
(65%)ed una esperienza lavorativa di 20,7+10,8 anni, ap-
partenenti all’area endocrino metabolica (60%) o di me-
dicina generale (40%) e con una distribuzione omoge-
nea sul territorio italiano (31% nord, 41% centro e 28%
sud), impegnati in strutture ospedaliere per il 74.1%.

RISULTATI Dai questionari compilati da medici ri-
sulta che i pazienti non sono inviati al podologo
ospedaliero o perché figura non presente (nel 66%
dei casi) o perche, addirittura, se ne ignora la pre-
senza (42%). Stesse motivazioni per i pazienti che
non sono inviati a podologi operanti sul territorio:
non presenti (40%) o non individuati (40%). La colla-
borazione con i podologi € nella gran parte dei casi
riservata a lesioni semplici (61%); dato questo che
potrebbe essere collegato alla ridotta conoscen-
za che i medici hanno delle competenze proprie
di questa categoria professionale. Emerge, inoltre,
che la funzione del podologo e sottovalutata nel
75% degli intervistati mentre il 62% ne vorrebbe un
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impiego maggiore nella prevenzione e il 17% nella
partecipazione attiva al team diabetologico.

CONCLUSIONI La figura del podologo, allo stato
attuale delle conoscenze, ¢ risultata essere molto
poco conosciuta dalla classe medica e coinvolta
solo per piccole patologie. Sarebbe auspicabile un
aggiornamento del profilo professionale cosi da es-
sere equiparabile a quello di altri paesi europei.

PAROLE CHIAVE podologo; diabetologo; piede
diabetico; team piede diabetico.

Introduzione

Ci sono delle testimonianze risalenti ai Greci e agli
Egizi sulla cura di alcune patologie del piede, non ul-
tima quella del ritrovamento di una protesi di alluce
appartenente al primo dito del piede di una donna,
rinvenuta nel corso di scavi archeologici in Egitto,
nei pressi del Cairo, in un sito datato circa 3.000
anni. La protesi e fatta di legno e cuoio ed € assem-
blata in modo da potersi piegare; sia la forma che i
segni di usura suggeriscono che aiutasse davvero la
sua proprietaria a camminare.

In passato la cura del piede é stata spesso trascurata
dalla classe medica e appannaggio di altre figure pro-
fessionali®. Progressivamente, nel mondo, prima negli
USA poi in Europa, la figura del podologo si e diffusa
con caratteristiche e con percorsi formativi molto varie-
gati. Llinquadramento professionale del podologo in
ltalia e abbastanza recente: esso e regolamentato dal D.
Lgs 666 del 14 Settembre 19942, con cui se ne traccia il
profilo professionale. Si deve pero aspettare il 2001 per
avere il primo corso di Laurea di 1° livello®. Nel nostro
paese sono stati attivati progressivamente vari Corsi di
Laurea (CdL); ad oggi ne sono attivi 7 presso le univer-
sita di Bologna, Genova, Milano, Pisa, Roma La Sapien-
za (oltre al distaccamento della Sapienza a Bolzano) e
Roma Tor Vergata. Tuttavia bisogna sottolineare la to-
tale disomogeneita dei corsi stessi, sia sotto il profilo di-
dattico che sotto il profilo pratico con i vari orientamen-
tie conitempi a loro dedicati®. La creazione dei corsi di
laurea e il riconoscimento giuridico della professione di
“Podologo” ha permesso una diffusione pit appropria-
ta della professione; a questo va ad aggiungersi l'impe-
gno del gruppo di studio interassociativo SID-AMD di
“Podopatia diabetica”che ha permesso il diffondersi
di una cultura molto piu attenta al problema piede, al
suo trattamento e alla prevenzione delle lesioni, inim-
maginabile solo pochi anni or sono. Pur tuttavia stenta
a svilupparsi una esatta collocazione e 'adeguato rico-
noscimento della figura professionale. Per cercare di
comprendere questo fenomeno e per ipotizzare azioni
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di sviluppo future abbiamo voluto prendere in esame il
pensiero della classe medica su significato e ruolo del
podologo in ambito diabetologico.

Materiali e metodi

Per sondare la percezione dei medici operantiin am-
bito diabetologico ¢ stato preparato un questionario
di 22 domande (Allegato 1), distribuito in occasione
dei congressi nazionali delle due principali societa
scientifiche diabetologiche italiane, SID (Societa Ita-
liana di Diabetologia) e AMD (Associazione Medici
Diabetologi), svoltisi nel 2016. | questionari compi-
lati anonimamente sono stati raccolti immediata-
mente dopo la compilazione. Le prime 8 domande

Tabella 1 | Griglia di valutazione domande 15-19.

permettevano di definire le caratteristiche lavorative
dellintervistato e 'ambito lavorativo prevalente. Le
domande 9-19 avevano come scopo l'analisi dei rap-
porti con il podologo mentre le ultime tre indagavano
sulla considerazione che il medico ha verso questa fi-
gura professionale. Per le risposte alle domande 15-
19 era stata predisposta a priori una griglia di valuta-
zione (Tabella 1) che aggregasse le possibili risposte
in risposte “tendenzialmente corrette” “dubbie” e
“tendenzialmente scorrette” al fine di facilitarne l'in-
terpretazione. La griglia di valutazione non era nota a
coloro che hanno risposto e le risposte proposte non
erano in ordine di correttezza. Per le domande aperte
10,12, 14 e 22 sono state predisposte griglie di valuta-
zione a posteriori (Tabelle 2-3).

Domanda A chi invieresti un Risposte “tendenzialmente | Risposte dubbie Risposte tendenzialmente
paziente diabetico corrette” scorrette
affetto da
n.15 Onicocriptosi podologo chirurgo, diabetologo dermatologo, tecnico ortopedi-
co, ortopedico, altro
n. 16 Tinea pedis dermatologo podologo, diabetologo | chirurgo, tecnico ortopedico,
ortopedico, altro
n. 17 Borsite dell’alluce valgo podologo chirurgo, tecnico ortope- | dermatologo, diabetologo, al-
dico, ortopedico tro,
n.18 Ipercheratosi plantare podologo, diabetologo chirurgo, ortopedico, dermatologo, tecnico ortopedi-
co, altro
n.19 Che necessita di ortesi | tecnico ortopedico podologo, diabetologo | dermatologo, chirurgo, ortope-
plantare dico, altro

Nelle possibili risposte era presente anche il termine “estetista” che non & stato considerato nella valutazione delle risposte in quanto ritenuto a priori una
risposta non corretta. Alla risposta “altro” si & data una valutazione solo se specificata.

Tabella 2 | Griglia di valutazione domande 10, 12, 14, 22.

Domanda Valutazione Sintesi risposte aperte

Lesioni semplici Ipercheratosi, prevenzione, educazione, problemi ungueali, medicazioni, follow-up...

Lesioni complesse Piede diabetico, ulcere, Non conosciuto direttamente, mancata fiducia, ...
Domanda 10

Risposta non corretta Valutazione plantari...

Mancata risposta

Lesioni semplici Ipercheratosi, callosita, prevenzione, educazione, problemi ungueali, onicogrifosi...

Opportunita e necessita Disponibilita, conoscenza diretta, problemi economici, buona considerazione...
Domanda 12

Risposta non corretta Per neuropatia, per protesizzazione...

Mancata risposta

Problemi generici Callosita, ipercheratosi, deformita dita, cura del piede, onicocriptosi....
Domanda 14 | Problemi non prettamente podologici | Preparazione plantari, protesizzazione,s. piriforme

Non vanno dal podologo

Primo livello Continuita assistenziale, inserimento team, educazione e prevenzione...

secondo livello Controllo recidive, controllo lesioni preulcerative, collaborazione con strutture dia-
Domanda 22 betologiche ...

Non pertinenti o assenti
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Tabella 3 | Griglia divalutazione domanda 20.
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Valutazione Sintesi risposte aperte

Corretta Deformita dita del piede Ipercheratosi Onicocriptosi Ortesi in silicone
Dubbia Borsite Medicazione ulcere Piede piatto/cavo Onicomicosi
Non corretta Ortesi plantari Tendinite Tinea pedis Verruche

In 11 casi non é stato possibile riferire le risposte fornite ad alcuna categoria, queste risposte non sono state inserite nell’analisi dei risultati.

Risultati

Sono stati raccolti 81 questionari compilati da medi-
ci (eta media di 51.649,6 anni, esperienza lavorativa
di 20,7+10,8 anni, 65% donne) appartenenti all’area
endocrino metabolica (60%) e con una distribuzione
omogenea sul territorio italiano (31% nord, 41% cen-
tro e 28% sud), nel 74% dei casi impegnati in strutture
ospedaliere. Il 63% degli intervistati non invia i pazienti
ai podologi dell'ospedale e il 37% non invia pazienti ai
podologi del territorio (domande 9 e 11). Le motivazioni
per cui i pazienti non sono inviati in ospedale sono nel
66% perché non sono presenti podologi o non se ne co-
nosce la presenza, mentre le motivazioni per cui sono
inviati sono per lesioni semplici (42%) o pit complesse
(32%). Le motivazioni per cui i pazienti non sono inviati
a podologi operanti sul territorio sono nel 40% dei casi
perché non sono conosciuti o0 non ci sono, mentre le
motivazioni per cuii pazienti sono inviati a podologi del
territorio sono nel 61% dei casi per problemi semplici o
prevenzione e nel 31% per opportunita o necessita. Le
domande 13 e 14 esplorano la fiducia dei medici verso
i podologi per problemi personali, solo il 32% hanno ri-
sposto di avvalersi del podologo e di questi il 73% per
problemi semplici. Con le domande 15-19 sisondano le
figure professionali alle quali il medico invierebbe il pa-
ziente secondo specifiche patologie del piede; i risultati
sono riassuntiin tabella 4.

La domanda 20 indaga quali sono i motivi per cui
un paziente diabetico viene inviato al podologo
(Figura 1).

Per quanto riguarda le risposte alle domande pretta-
mente di interesse podologico, il 50.4% delle rispo-
ste puo essere considerata coerente con la funzione
del podologo, il 28,2 di non univoca interpretazione
e il 21,4% non coerente o sbagliata (Figura 2).

Per quanto riguarda ladomanda 21 (Figura 3), la funzio-
ne del podologo € considerata sottovalutata nel 73%
degli intervistati (59 su 81) mentre per la domanda 22
(Figura 4) — che riguarda quello che dovrebbero fare i
podologi - tra gli 81 questionari in solo 48 si trovavano
risposte valide; il 62 % vorrebbe una maggior impiego
nella prevenzione, il 17% nella partecipazione attiva
del team diabetologico, il 18% li vorrebbero assunti in
Ospedale e ben il 42% non ha fornito risposta.

Discussione

La figura professionale del podologo ¢ sicura-
mente poco valorizzata in ambito diabetologico
per il suo recente inquadramento professionale,
giuridico e per un limitato impiego a livello isti-
tuzionale. Dai risultati dell’indagine conosciti-
va condotta dal gruppo di studio di “Podopatia
diabetica” delle societa scientifiche AMD e SID

Tabella 4 | Risposte alle domande 15-19: figure professionali a cui il medico invia il paziente per lesioni ai piedi.

Onicocriptosi Tinea pedis Borsite alluce Ipercheratosi plantare Ortesi plantare

Chirurgo 5 / 7 1 1
Podologo 40 22 29 41 33
Dermatologo 19 40 6 9 1
Diabetologo 15 19 1 15 21
Tecnico ortopedico / / / 1 30
Ortopedico 1 / 27 1 18
Altro / 2 / / /
totale 100% 100% 100% 100% 100%

JAMD 2019 | VOL. 22 | N° 1-2

65



66

LA FIGURA DEL PODOLOGO IN ITALIA - G. Federici

35
30
25
20
15
10
5
0
N N e N < > e () Q >
b\\& FESIN Qo" ¢ & & F & R \(;b“ Qoé\ N
PN S I P R I R
IS < QN N\ N > R N &
& SRS & A &t
o F
Figura 1 | Risposte alla domanda 20; motivi per cui il paziente viene inviato al podologo (% sul totale delle risposte).
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Onicocriptosi Tineapedis Borsite dell’alluce Ipercheratosi Chenecessita di
(n. 15) (n. 16) valgo (n. 17) plantare (n. 18) ortesi plantare

(n. 19)
Figura 2 | Percentuale di risposte ritenute M on corrette, ™ di non univoca interpretazione, - corrette. Risposte alle domande

aperte: per ogni domanda, il motivo, dal pit semplice al pit complesso del perché siinviava il paziente dal Podologo. In alcuni casi sono
state inserite anche le risposte “tendenzialmente scorrette” e quelle di ordine non prettamente podologico.
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Figura 3 | Domanda 21, numero delle risposte relative alla figura professionale del podologo.
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Figura 4 | Domanda 22, numero di risposte su cio che il podologo dovrebbe fare.

(“Censimento strutture diabetologiche che si
occupano di piede diabetico”, in fase di pubbli-
cazione) e emerso come la figura professionale
del podologo sia presente nel 32% delle struttu-
re di primo livello, nel 48% in quelle di secondo
livello e nel 71% in quelle che per la complessi-
ta della casistica possono essere considerata di
terzo livello (a confronto la figura professionale

JAMD 2019 | VOL. 22 | N° 1-2

dell’infermiere professionale & presente rispetti-
vamente nell’89, 92 e 100%). Un altro aspetto che
emerge da questo censimento e il coinvolgimen-
to diretto del podologo nella gestione delle me-
dicazioni che passa dal 60% nelle strutture di pri-
mo livello al 67 e 76% rispettivamente al secondo
e terzo livello (a confronto la figura professionale
dell’infermiere professionale e coinvolta rispet-
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tivamente nell’83, 84 e 89%). | dati sono proba-
bilmente sovradimensionati perché la risposta al
questionario e stata volontaria e non era indicata
se l'inquadramento del podologo fosse struttura-
to o su base volontaria. Inoltre, la classificazione
proposta (risposte “tendenzialmente corrette”,
“dubbie”, e “tendenzialmente scorrette”), seppur
funzionale a categorizzare le risposte, sembra
piuttosto arbitraria e, pertanto, potrebbe rappre-
sentare un limite dello studio.

Piu frequentemente il podologo é un libero profes-
sionista che svolge la sua attivita di libera scelta e
svincolata da strutture pubbliche. Questa posizione
di relativo privilegio € conseguenza del ridotto nu-
mero di laureati ogni anno rispetto alle necessita e
potrebbe determinare una reazione di diffidenza da
parte degli altri operatori istituzionali che temono
linstaurarsi di una condizione di conflitto d’interes-
se. | datiforniscono una stima parziale del problema
perché la partecipazione al questionario é stata vo-
lontaria e presentava delle lacune (ad es., non era
presente la richiesta di precisare se la figura profes-
sionale presente nelle strutture pubbliche o priva-
te fosse strutturata o su base volontaria) e, anche,
per la presenza di domande con risposte aperte.
Per ridurre queste variabili sono state costruite del-
le griglie d’interpretazione a priori per le domande
a risposta fissa e a posteriori per quelle a risposta
aperta.

Conclusioni

Dall’analisi dei dati, pur con i limiti del campio-
ne, € emersa una discreta corrispondenza tra le
risposte attese in termini di appropriatezza delle
prestazioni, coerenza che permette di trarre alcu-
ne conclusioni. Il podologo viene interpellato so-
prattutto per lesioni di lieve entita (ipercheratosi,
taglio delle unghie) e solo in seconda battuta per
la prevenzione e l'educazione. Questo puo essere
conseguenza della difficolta oggettiva di chi vive
quotidianamente l'attivita ambulatoriale pubblica
di dedicare il giusto tempo a queste fondamentali
attivita. E anche possibile che vi sia un difetto di
conoscenza dell’esistenza di strutture podologiche
- soprattutto territoriali - che non partecipano di-
rettamente alla costituzione del team dedicato al
piede diabetico. Curiosamente solo il 32.1% degli
intervistati dichiara di far uso per sé o per i propri
famigliari dei servizi del podologo e quasi sempre
(73%) per problemi generici (ipercheratosi e cura
generale del piede, problemi ungueali) nonostante

'eta media e la prevalenza del sesso femminile tra
gli intervistati, dimostrando di avere poca cono-
scenza del significato della funzione podologica.
Questo ridotto utilizzo di risorse dipende da molte-
plici fattori tra cui: scarsa informazione sulle com-
petenze di questa figura professionale, mancanza
di tempo, esiguita di podologi inseriti nei team
diabetologici e, pit in generale, mancata focalizza-
zione del tema del piede diabetico. In conclusione
la figura del podologo € ancora scarsamente con-
siderata in ambito diabetologico e sara necessario
impegnare ulteriori risorse per promuovere il suo
inserimento nel team di cura della complicanza
pit invalidante del diabete mellito, le lesioni dei
piedi. Nel gennaio del 2018 e stata promulgata la
legge Lorenzin® che disciplina gli Ordini e gli Albi
Professionali delle professioni sanitarie: 'auspicio
e che questo ulteriore tassello possa contribuire
alla reale legittimazione della professione di Podo-
logo, nonché al cambiamento del suo profilo pro-
fessionale cosi da avvicinarlo a quello dei colleghi
europei e americani.
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c) BOLOGNA http://corsi.unibo.it/Laurea/Podologia/Pagine/Pia-
niDidattici.aspx?CodCorso=8479&.
AnnoAccademico=2017&0rientamento=000&Indirizzo=000&Pro-
gressivo=2017.

d) MILANO www.cosp.unimi.it/offerta_didattica/D66.htm#c1031.
e) GENOVA https://sanitarie.aulaweb.unige.it/course/view.php?i-
d=28&section=1.

f) ROMA LA SAPIENZA https://corsidilaurea.uniromal.it/it/corso/2016/
podologia-abilitante-alla-professione-sanitaria-di-podologo-roma-a-
zienda-ospedaliera/insegnamenti.

g) BOLZANO DISTACCAMENTO DELLA SAPIENZA http://www.clau-
diana.bz.it/downloads/3669_Podologie_Internet_it.pdf.

5. Legge 11 gennaio 2018, n. 3 “Delega al Governo in materia di spe-
rimentazione clinica di medicinali nonché disposizioni per il riordino
delle professioni sanitarie e per la dirigenza sanitaria del Ministero
della salute”.
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LA FIGURA DEL PODOLOGO IN ITALIA > G. Federici

Allegato 1 | Questionario.

O 0N W N e

e S =
g~ W N P O

16.

17.

18.

19.

/08

2L,

22

. Per quale motivo?
. Ha mai inviato un paziente a un podologo del territorio (privato)? O si O no
. Per quale motivo?
. Ha mai avuto necessita di recarsi per se stesso o per un suo familiare da un podologo? O si O no
. Per quale motivo?
. Invierebbe un paziente diabetico con onicocriptosi a (anche piu di una risposta):

Sesso: OMOF
Eta:
Specialista in:
Regione nella quale esercita: Provincia:
Anni di servizio:

Struttura di lavoro: O Ospedale (II e III livello) O Territorio (I livello)
Ci sono 1 o pit podologi nella struttura in cui lavora? O si O no

Ci sono 1 o pit podologi nel comune/provincia in cui lavora? O si O no
Ha mai inviato un paziente a un podologo dell’ospedale? O si O no

O Chirurgo O Estetista O Podologo O Dermatologo O Diabetologo

O Tecnico ortopedico O Ortopedico O Altro

Invierebbe un paziente diabetico con tinea pedis a (anche pit di una risposta):

O Chirurgo O Estetista O Podologo O Dermatologo O Diabetologo

O Tecnico ortopedico O Ortopedico O Altro

Invierebbe un paziente diabetico con borsite dell’alluce valgo a (anche piu di una risposta):

O Chirurgo O Estetista O Podologo O Dermatologo O Diabetologo

O Tecnico ortopedico O Ortopedico O Altro

Invierebbe un paziente diabetico con ipercheratosi plantari a (anche pit di una risposta) :

O Chirurgo O Estetista O Podologo O Dermatologo O Diabetologo

O Tecnico ortopedico O Ortopedico O Altro

Invierebbe un paziente diabetico che necessita di ortesi plantari a (anche piu di una risposta):

O Chirurgo O Estetista O Podologo O Dermatologo O Diabetologo

O Tecnico ortopedico O Ortopedico O Altro

Per quali motivi invierebbe un paziente diabetico al podologo (anche piu di una risposta):

O tendiniti O ipercheratosi O verruche O onicocriptosi

O medicazione ulcere O onicomicosi OO0 deformita dita O tinea pedis

O confezionamento plantari O borsiti O confezionamento ortesi silicone

O piede piatto/cavo O altro

Pensa che nella gestione multidisciplinare del piede diabetico il podologo sia una figura:

O sopravvalutata O sottovalutata O ha gia il giusto ruolo

. Cosa vorrebbe che facessero i podologi del suo territorio per la gestione del piede diabetico?
(risposta libera)
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OBIETTIVO DIABETE
Abstract

FGM in real life: impatto su controllo metabolico,
soddisfazione per il trattamento e paura delle
ipoglicemie

AML. Amato, F. Boscari, V. Vallone, A. Uliana, E. Zonta, F. Cavallin, A.
Avogaro, D. Bruttomesso

Divisione di Malattie del Metabolismo, Dipartimento di Medicina, Uni-
versita di Padova, Padova, Italia.

INTRODUZIONE La regione Veneto ha recentemente rego-
lamentato 'utilizzo come sostitutivo dell’autocontrollo glice-
mico capillare del flash glucose monitoring (FGM), una nuova
tecnologia per misurare il glucosio interstiziale.

SCOPO DELLO STUDIO Valutare ['uso a medio-lungo termi-
ne nella “vita reale” di FGM sul controllo metabolico (HbAlc e
frequenza di ipoglicemie), sulla paura dell’ipoglicemia e sulla
soddisfazione per il trattamento in soggetti affetti da diabete
mellito tipo 1 (DMT1).

MATERIALI E METODI 114 soggetti con DMT1 con indica-
zione all’'uso di FGM sono stati arruolati nello studio. Tutti al
tempo 0 sono stati educati all’'uso corretto del device e dopo
14 giorni sottoposti a visita di controllo per verificare l'ade-
guato utilizzo del sensore e la comparsa di eventuali avversi.
Al tempo 0-3-6 mesi e stata misurata I” HbAlc e la frequenza
diipoglicemia e valutata, tramite questionari specifici, la pau-
ra per l'ipoglicemia (Hypoglycaemia Fear Survey-Il (HFS-1I) e
la soddisfazione per il trattamento (Diabetes treatment sati-
sfaction questionnaire, DTSQ).

RISULTATI 39 pazienti [eta 43 anni (IQR 33-58) e durata di
malattia 21 anni (IQR 10-30)], hanno finora completato 6 mesi
di studio.

Con FGM I'HbA1lc si e ridotta significativamente nei 23 pa-
zienti con valori di glicata al baseline = 7.5% mentre non si
e modificata negli altri. Il numero di valori di glucosio < 70
mg/dl rilevati dal sensore si e ridotta significativamente nel
tempo (p<0.0001) e la riduzione correlava con la percentuale
di utilizzo del sensore. Nell’arco dei 6 mesi la paura per l'ipo-
glicemia si e ridotta significativamente mentre non e variata
la soddisfazione per il trattamento. Non é stato rilevato alcun
evento avverso

CONCLUSIONI In adulti con DMT1 ['uso di FGM nella vita rea-
le ha determinato una riduzione della HbAlc solo nei pazienti

© JAMD 2018. These are open access conference proceedings by
AMD-SID Lombardia, edited by AMD, published by Idelson Gnocchi
and distributed under the terms of the Creative Commons Attri-
bution License, which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original author and
source are credited.

con peggior controllo glicemico iniziale, mentre si € associato
ad una riduzione del numero di ipoglicemie e della paura per
'ipoglicemia.

Definizione di un PTDA per il Piede Diabetico
con valenza provinciale nella ULSS5 polesana

P.Bordon, G. Lisato, R. Manunta, F. Mollo

UOSD Malattie Endocrine del Ricambio e della Nutrizione, Diparti-
mento Specialistico, Ospedale di Rovigo.

INTRODUZIONE E SCOPI Il Piede Diabetico rappresenta una
tra le pit gravi complicanze del diabete mellito. Questa proble-
matica e una fonte di grande sofferenza e di costi per il paziente e
pone un notevole onere finanziario per ['assistenza sanitaria e la
societa in genere. E documentato che il successo degli sforzi volti
a prevenire e curare le complicanze del piede dipendono da una
squadra ben organizzata, che utilizza un approccio in cui l'ulcera
e vista come un segno di malattia che coinvolge piu organi e che
integra le varie discipline coinvolte.

MATERIALI E METODI Nell'ultimo anno abbiamo costituito
un gruppo di lavoro coinvolgendo i colleghi delle varie specialita (
chirurghivascolari, ortopedici, dermatologi,emodinamisti, radio-
logi, specialisti in malattie infettive, fisiatria e terapia antalgica)
allo scopo di ottimizzare le procedure di lavoro e di contatto tra
le varie unita operative

RISULTATI Il lavoro svolto sta portando alla definizione di un
PTDA aziendale che permettera di definire meglio i ruoli delle va-
rie unita operative e di velocizzare le procedure di collegamento
portando ad un miglioramento della cura del paziente ma anche
ad un’ottimizzazione dei tempi e conseguentemente dei costi

CONCLUSIONI Anche se il PTDA non € ancora operativo in tutti i

suoi dettagli, nell’'ultimo periodo abbiamo gia registrato un miglio-
ramento nell’efficacia della cura e della prevenzione delle lesioni

“TI PRESCRIVO UN’APP...” Una esperienza di te-
lemedicina nella Provincia Autonoma di Trento

S. Clementi?, I. Nicolao?, EM. Piras?, F. Miele?

! Team Infermieristico Diabetologico, Centro Diabetologico, Ospedale
S. Chiara - Trento; ? Fondazione Bruno Kessler - Trento.

INTRODUZIONE E SCOPI La gravidanza nelle donne in
trattamento insulinico intensivo rappresenta un momento
di grande impegno poiché mantenere uno stretto controllo
glicemico influenza gli outcome materno/fetali. Un contesto
oro-geografico variegato comporta perisanitari la sfida di ga-
rantire a tutte le pazienti omogeneita di trattamento.
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MATERIALI E METODI Nel 2015 nella Provincia Autonoma di
Trento e stato condotto un trial clinico che ha valutato l'utilizzo di
TreC Diabete, una piattaforma elettronica finalizzata al suppor-
to nella gestione della malattia. Essa e un sistema composto da
un diario elettronico per i pazienti e un ‘cruscotto’ per i sanitari,
accessibile via web, dove visualizzare i dati inseriti e da cui inte-
ragire con le pazienti.

La valutazione della sperimentazione e stata condotta attraverso
interviste qualitative alle pazienti e con il team diabetologico.

RISULTATI Le pazienti hanno trovato supporto nelle decisioni
riguardo stili di vita, terapia e rinforzo del self-care in una fase de-
licata della vita, sentendosi sotto controllo costante dal persona-
le dedicato per una maggiore sicurezza e tranquillita.

Per i sanitari, 'analisi quotidiana dei profili delle pazienti ha con-
sentito di rendere maggiormente brevi e focalizzate le visite in
reparto. La creazione di policy (risposta ai messaggi entro 48/72
ore) ha permesso di collocare l'attivita di comunicazione con le
pazienti in momenti di minor carico di lavoro e ha dimostrato che
la creazione di nuovi canali di comunicazione ha evitato un flusso
incontrollato di accessi.

CONCLUSIONI Linfermiere diabetologico formato interagisce a di-
stanza con i pazienti diventando elemento fondamentale di supporto
nel self-management fornito in fase di educazione strutturata.

PDTA cardiometabolico e screening della cardio-
patia ischemica silente: esperienza del Servizio
di Diabetologia e Endocrinologia ULSS 8 Berica
Distretto Ovest

S. Costa?, P. Dovigo?, G. Romanello?, C. Tommasi*, A. Maroso?, C. Bila-
t0?, S. Lombardit

! UOSD Diabetologia e Endocrinologia Territoriale ULSS 8 Berica Di-
stretto Ovest; ? UOC Cardiologia Arzignano ULSS 8 Berica, * Servizio di
Controllo di Gestione ULSS 8 Berica.

INTRODUZIONE E SCOPI Nel paziente diabetico le malattie
cardiovascolari rappresentano la principale causa di morbilita e
mortalita. Le dimensioni del problema richiedono un approccio
sia di tipo preventivo, attraverso uno stretto controllo dei fattori
di rischio, che una diagnosi precoce.

MATERIALI E METODI Abbiamo individuato i pazienti da sot-
toporre a screening secondo le indicazioni della consensus del
2010 “Screening e terapia della cardiopatia ischemica nel pazien-
te diabetico” che considera lo score calcolato con UKPDS engine
e la presenza di microangiopatia e macroangiopatia in distretti
extracoronarici. Ai pazienti selezionati dal diabetologo venivano
programmate visita cardiologica ed ecocardiografia presso 'am-
bulatorio cardiologico dedicato.

RISULTATI Da settembre 2016 a maggio 2018 sono stati valutati 194
pazienti, prevalentemente di sesso maschile (86.5%), eta 63.97+8.43
anni, durata di malattia 15.48+9.77 anni. Lintervento cardiologico e
stato rivolto sia alle modifiche delle terapie antiipertensiva, ipolipe-
mizzante e antiaggregante piastrinica (modificate rispettivamente
nel 52%, 37% e 10% dei pazienti) che allo studio con esami funzionali
disecondo livello (prevalentemente test da sforzo), richiesti peril 75%
dei pazienti. 104 pazienti (73,8%) hanno completato gli accertamen-
ti (17.7% non ha eseguito il test programmato, per 8.5% non sono
disponibili i dati). Di questi, 7 pazienti (6.7%) avevano ECG da sforzo
positivo e hanno eseguito ulteriori esami. Un paziente ha rifiutato di
eseguire ecostress, 5 sono stati sottoposti a coronarografia (uno ha
rifiutato l'esame): per 3 e stata ottimizzata la terapia medica, uno e
stato sottoposto a rivascolarizzazione percutanea e uno ¢ in attesa
diquella chirurgica.
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CONCLUSIONI Dalla nostra esperienza ¢ emerso che pochi pa-
zienti sono risultati positivi ai test funzionali (dato inferiore rispetto
agli studi in letteratura), per cui € auspicabile individuare dei sot-
togruppi ad alto rischio che possano realmente beneficiare dello
screening. E invece indispensabile un trattamento aggressivo dei
fattori di rischio cardiovascolari, obiettivo che va perseguito e con-
diviso tra cardiologi e diabetologi.

Un anno di flash: come sviluppare le istantanee
in panoramica. Importanza della collaborazione
infermiere-paziente-medico nella corretta ge-
stione del Libre

A. Filippi, V. Frison, S. Dotto, V. Cecchin, M. Pegoraro, S. Cappellato, L.
Tessarollo, A. Coracina, M. Bettio, C. Concolato, F. Abascia, G. Taffarel-
lo, L. Mason, N. Simioni.

Servizi di Diabetologja di Cittadella e Camposampiero, Medicina Ge-
nerale di Cittadella (PD). Ospedali di Cittadella e Camposampiero.

INTRODUZIONE A partire dal 1/8/2017 nei Servizi di Diabetolo-
gia di Cittadella e Camposampiero ¢ stato sviluppato un percorso
per l'awvio all’applicazione e la verifica all'adeguato utilizzo del Fla-
sh glucose Monitoring Libre (FGM).

OBIETTIVI Verificare limpatto del dispositivo sul controllo me-
tabolico in termini di variazioni di glicemia media, HbAlc, tempo
speso nel target 70-180 mg/dl, <70 mg/dl, >180 mg/dl. Valutazione
della verifica o meno dell’ipoglicemia e dell’accuratezza dello stru-
mento nel range dell’ipo e dell’iperglicemia.

METODI Lequipe infermieristica applica il sensore e fornisce in-
dicazioni su: numero di scansioni giornaliere, verifica del dato del
sensore con stick glicemici, utilizzo delle frecce di direzione per la
prevenzione di ipoglicemie/correzione delle iperglicemie, compila-
zione di una scheda con annotazione dei dati misurati con il lettore
versus stick capillare, della terapia insulinica e del diario alimenta-
re nei 14 giorni del sensore di prova. Visita di controllo a 2-3 setti-
mane dall'applicazione con download e analisi dei dati: rilascio del
piano di cura ai pazienti idonei, e programmazione del follow-up.

RISULTATI Sono stati applicati 164 FGM, con un tasso di drop-out
del 15%, principalmente legati all'inaccuratezza dello strumento
o al discomfort provato dai pazienti. E” in corso 'analisi statistica
sugli items suindicati.

CONCLUSIONI Il FGM e un presidio valido per motivare ed edu-
care il paziente ad un controllo piu attento. | pazienti generalmen-
te disattendono la raccomandazione di controllare la glicemia con
stick capillare quando sono nel range dell'ipoglicemia e la ipercor-
reggono con conseguente successiva iperglicemia.

La compilazione di una scheda ad hoc nel periodo di sensore di
prova, ha permesso di integrare la mole dei dati real life mostrati dal
sensore con quelli degli stick capillari, aumentando la percentuale di
decisioni corrette prese in risposta al valore glicemico e la consape-
volezza della necessita di verifica del dato nel range dell'ipoglicemia.

Disfunzione atriale sinistra in soggetti affetti da
diabete mellito tipo 1 misurata mediante ecocar-
diografia speckle tracking.

l. Fossa!, G. Costola’, C. Dematte?, C. Bergamini?, M. Trombetta', G.
Zoppinit

!Sezione di Endocrinologia, Diabetologia e Malattie del Metabolismo,
Dipartimento di Medicina, Azienda Ospedaliera Universitaria Integra-
ta di Verona, Verona;  Sezione di Cardiologia, Dipartimento di Medi-
cina, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona, Verona.
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BACKGROUND L’atrio sinistro (AS), ha un ruolo fondamen-
tale nel riempimento e nella funzione ventricolare. L'influen-
za negativa del diabete mellito tipo 2 sul rimodellamento
atriale sinistro e sul valore prognostico che questo assume
€ ampiamente riconosciuta. Al contrario, 'impatto del diabe-
te mellito tipo 1 su alterazioni a carico dell’AS e stato molto
meno indagato. L'ecocardiografia speckle tracking € una tec-
nica relativamente recente che consente di misurare, tramite
analisi strain il grado di deformazione miocardica globale e
regionale.

METODI In questo studio, 41 pazienti affetti da diabete mellito
tipo 1 che non presentano complicanze correlate alla malattia
diabetica né patologie cardiovascolari, e 23 soggetti di controllo,
sono stati sottoposti ad ecocardiografia speckle tracking per va-
lutare la funzione cardiaca.

RISULTATI Il valore di peak atrial longitudinal strain, che defini-
sce il grado di deformazione longitudinale dell’AS al termine della
fase di riempimento atriale, e risultato significativamente ridotto
(47.3% + 9.2% vs. 58.4% + 13.3%, p = 0.001) nei diabetici tipo 1
rispetto ai controlli. Al contrario il valore di peak atrial contraction
strain, il quale identifica il grado di deformazione che si manifesta
subito prima della fase attiva di contrazione atriale non erisultato
significativamente differente tra i due gruppi (14.6% + 5% vs. 16%
+5.4%, p = 0.367). Inoltre, nessuna differenza e emersa dal con-
fronto dello strain globale del ventricolo sinistro tra i due gruppi.

CONCLUSIONI | risultati ottenuti con il nostro studio indicano
la presenza, in giovani pazienti affetti da diabete tipo 1 senza pa-
tologie cardiovascolari, di alterazioni precoci a carico della fun-
zione atriale sinistra. Questi dati sembrano suggerire la presenza
di un rimodellamento precoce dell’AS in tale popolazione.

Come cambia I'’educazione terapeutica alla ge-
stione del diabete nell’era dei sensori glicemi-
ci: I'esperienza di Rovigo.

G. Lisato, P. Bordon, R. Manunta, F. Mollo

UOSD Malattie Endocrine del Ricambio e della Nutrizione Diparti-
mento Specialistico Ospedale di Rovigo.

INTRODUZIONE In base alla delibera n 488 del 14/4/2017
della Regione Veneto il sistema di monitoraggio glicemico
Flash (FGM)e stato reso prescrivibile per tutte le persone con
diabete tipol (T1DM), per le donne con diabete pregravidico
e per alcune categorie di pazienti con diabete tipo 2(T2DM).
Inoltre con delibera n222 del 6/3/ 2018 il Centro di Rovigo e
risultato centro di riferimento anche per i sistemi CGM limi-
tatamente ai pazienti affetti da diabete tipo 1.Pertanto, era
prevedibile un netto aumento dei pazienti che avrebbero
avuto accesso a queste due tecnologie innovative per il mo-
nitoraggio continuo della glicemia. Il nostro obiettivo e stato
quello di cercare di pianificare ['accesso dei pazienti per la
prescrizione e ['educazione alla corretta gestione del FGM in
primis e per il futuro del CGM attraverso un percorso traccia-
bile, individuando spazi e personale dedicato.

MATERIALI E METODI Abbiamo quindi condotto una indagi-
ne osservazionale reclutando i pazienti dopo un primo incontro
introduttivo e un secondo incontro a gruppi mirato all’utilizzo
del dispositivo FGM. Il totale di Pazienti reclutati e stato di 62,
il percorso di reclutamento ha seguito le linee guida regionali
contenute nel DRGVN,547 del 28/4/2017La raccolta dati e avve-
nuta nel periodo da sett.2017-giugno 2018 tramite la compila-
zione di un questionario anonimo,dopo il periodo di prova di
14 gg del sensore glicemico.l’analisi dei dati e stata effettuata

mediante statistica descrittiva e ['utilizzo di software per i cal-
coliin excell.

RISULTATI Possiamo concludere che nei 14 giorni di utilizzo del
sensore il miglioramento del profilo glicemico é dipeso soprattut-
to dal numero di misurazioni effettuate e dal numero di boli extra
diinsulina eseguite.

CONCLUSIONI Lesperienza ci ha confermato il ruolo dell’e-
ducazione terapeutica nella corretta gestione delle nuove
tecnologie fruibili in ambito diabetologico.Si rende neces-
sario sia per il FGM che per il CGM un approccio educativo
mirato.Inoltre sara necessario creare algoritmi da fornire ai
pazienti per gestire la terapia insulinica sulla base dei dati
provenienti dal FGM.

Relazione tra steatosi epatica non alcolica
(NAFLD), danno osseo e markers sierici di tur-
nover osseo in donne affette da diabete melli-
to tipo 2

A. Mantovanit, E. Sani', R. Rigolon', D. Sandri', T. Turino?, E. Bono-
ral, G. Targher!

!Sezione di Endocrinologia, Diabetologia e Malattie del Metabolismo,
Dipartimento di Medicina, Azienda Ospedaliera Universitaria Integra-
ta diVerona, Verona.

BACKGROUND Attualmente non esistono dati relativi ad
una possibile associazione della steatosi epatica non alcoli-
ca (NAFLD) con la presenza di osteopenia/osteoporosi e con i
livelli circolanti di alcuni markers di turnover osseo in donne
italiane affette da diabete mellito tipo 2.

MATERIALI E METODI Sono state reclutate consecutiva-
mente 77 donne in post-menopausa affette da diabete tipo 2,
che afferivano regolarmente presso il Servizio di Diabetologia
dell’AOUI diVerona nel periodo compreso tra ottobre e dicem-
bre 2017. La diagnosi di NAFLD e delle sue forme piu avanzate
é stata formulata mediante ecografia ed elastografia epatica
(Fibroscan) e dopo esclusione delle cause note di epatopatia
cronica. In tutte le pazienti sono stati effettuati dosaggi sierici
di vitamina D [25(0OH)D] e di alcuni markers indiretti di turno-
ver osseo (sclerostina, periostina, dickkopf-related protein-1
[DKK-1], telopeptide C-terminale del collagene di tipo 1 [CTX],
propeptide N-terminale del procollagene di tipo 1 [PINP] e
receptor activator of nuclear factor-xB ligand [RANKL]) ed e
stata inoltre eseguita una densitometria a raggi X con tecnica
Dual Energy (DEXA) a livello della colonna lombare e del fe-
more per misurare la BMD.

RISULTATI Delle 77 donne incluse nello studio, 62 avevano
la NAFLD. Fra queste, 52 pazienti avevano una NAFLD senza
fibrosi epatica, mentre le restanti 10 pazienti avevano una
NAFLD con fibrosi clinicamente significativa (‘stiffness’ epa-
tica =7 kPa). | livelli circolanti di 25(0OH)D (22.2 + 8.1 vs. 32.9
+13.4vs.32.2 +8.9 ng/ml, p<0.05) erano ridotti nelle pazien-
ti con NAFLD e fibrosi significativa rispetto a quelli osservati
nelle pazienti con e senza NAFLD, benché le prime avessero
una maggiore supplementazione orale con vitamina D. Inol-
tre, le pazienti con NAFLD e fibrosi epatica significativa aveva-
no livelli pit bassi di DKK-1 (27.4 + 18.6 vs. 49.0 + 22.4 vs. 41.4 +
19.7 pmol/l, p<0.05), RANKL (0.04 + 0.03 vs. 0.08 + 0.06 vs. 0.10
+0.06 pmol/l, p<0.05), sCTX (0.16 + 0.09 vs. 0.29 + 0.17 vs. 0.38
+0.28 ng/ml, p<0.05) e livelli piu elevati di sclerostina (50.8 +
13.3vs.36.1 + 11.9 vs. 44.9 + 17.6 pmol/l, p<0.05); la maggior
parte di tali differenze rimanevano significative anche dopo
aggiustamento per alcune possibili variabili confondenti,
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quali eta, resistenza insulinica (stimata mediante HOMA-IR
score) e livelli circolanti di 25(OH)D. Al contrario, i livelli di
periostina e PINP non differivano tra i tre gruppi. Analoga-
mente, non vi era alcuna differenza significativa nei valori di
BMD (colonna e femore), né nella prevalenza di osteopenia ed
osteoporosi tra i tre gruppi.

CONCLUSIONI | risultati di questo studio indicano che don-
ne in post-menopausa affette da diabete mellito tipo 2 con
NAFLD e fibrosi epatica clinicamente significativa hanno piu
bassi livelli circolanti di 25(0H)D ed un precoce e ridotto tur-
nover osseo, documentato dai ridotti livelli di DKK-1, RANKL
e sCTX rispetto alle pazienti con NAFLD senza fibrosi e quelle
senza NAFLD. Seppur in presenza di valori di BMD ancora nei
limiti di norma, la presenza di un ridotto turnover osseo puo
riflettere l'esistenza di una precoce alterazione qualitativa del
tessuto scheletrico.

Condizione metabolica “IGT like” in bambini
obesi NGT: ruolo della morfologia del profilo
glicemico

F. Olivieri*, C. Zusi', A. Morandi', M. Corradi', M.L. Boselli?, E. Fornari', R.
Bonadonna?, C. Maffeis!

! Pediatria a Indirizzo Diabetologico e Malattie del Metabolismo, Cen-
tro Regionale Diabetologia Pediatrica, Universita Verona, Verona; ?
Endocrinologia, Diabetologia e Metabolismo, Universita di Verona,
Verona; * Endocrinologia e Malattie del Metabolismo, Dipartimento
di Medicina e Chirurgia, Universita e Azienda Ospedaliera di Parma,
Parma.

INTRODUZIONE E SCOPI || diabete di tipo 2 in bambini e
adolescenti obesi rappresenta un problema di sanita pubbli-
ca emergente. L'obiettivo dello studio e stato valutare l'utilita
della morfologia del profilo glicemico dopo OGTT nell’iden-
tificare soggetti normotolleranti al glucosio (NGT) ad alto ri-
schio metabolico, definibili come “IGT-like”.

MATERIALI E METODI 706 bambini/adolescenti obesi (M=371)
non diabetici sono stati sottoposti ad OGTT-2h. Sono stati cal-
colati parametri derivati di secrezione insulinica e di sensibilita
insulinica (SI). In un sottogruppo di 69 soggetti ¢ stata eseguita
OGTT modificata per stimare funzione B-cellulare (BCF) e clearan-
ce dell’insulina attraverso modello matematico. La popolazione
e stata classificata in base alla morfologia del profilo glicemico
dopo OGTT (monofasico e bifasico) e alla glicemia a 2 ore (2hPG)
(<100, 100-119, 120-139, 140-200 mg/dL). Test t di Student e ANO-
VA per confronti tra gruppi. Modello lineare generalizzato per
studio associazioni tra morfologia profilo glicemico e parametri
derivati di BCF e SI.

RISULTATI Oral disposition index (oDI) e Matsuda index sono
risultati significativamente inferiori nei soggetti con profilo mo-
nofasico rispetto a quelli con profilo bifasico (P globale<0.04). SI,
BCF e clearance dell’'insulina hanno mostrato un trend significa-
tivo di riduzione (P globale<0.005) con 'aumentare della 2hPG.
Nella categoria di soggetti NGT con 2hPG compresa tra 120 e 139
mg/dL, quelli con profilo bifasico hanno mostrato oDI e Matsu-
da index significativamente piu elevati dei soggetti IGT (P globa-
[e<0.015), mentre i soggetti con profilo monofasico non hanno
mostrato differenze con gli IGT e possono quindi essere definiti
“IGT-like”.

CONCLUSIONI Limpiego clinico dell’analisi del profilo glicemi-
co dopo OGTT é utile nei bambini e adolescenti obesi NGT per
individuare i giovani“IGT-like”, a maggior rischio glucometaboli-
co, che possono quindi beneficiare dei programmi di intervento e
prevenzione attualmente offerti ai soggetti IGT.
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Segni precoci di danno neurologico identifica-
ti con microscopia corneale confocale in ado-
lescenti con diabete di tipo 1: risultati prelimi-
nari

C.Pional, T. Cozzini2, T. Merz2, J. Bonetto2, S. Costantinil, M. Mariglia-
nol, E. Pedrotti2, G. Marchini2, C. Maffeis1

1 U.0.C. di Pediatria ad Indirizzo Diabetologico e Malattie del Metabo-
lismo, Centro Regionale di Diabetologia Pediatrica, Azienda Ospeda-
liera Universitaria Integrata di Verona; 2 U.O.C. di Oculistica, Azienda
Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona.

INTRODUZIONE E SCOPI La microscopia confocale corne-
ale (CCM), tecnica di valutazione morfometrica delle piccole
fibre corneali, e in grado di identificare segni precoci di neu-
ropatia diabetica (ND) in adulti con diabete di tipo 1 (DMT1).
Ad oggi, gli studi tesi a valutare segni subclinici di danno neu-
rologico in eta evolutiva sono limitati.

Scopi di questo studio sono: a) identificare eventuali altera-
zioni morfologiche delle piccole fibre corneali in adolescen-
ti con DMT1; b) indagare il ruolo di noti fattori di rischio per
complicanze diabetiche nello sviluppo di queste alterazioni.

MATERIALI E METODI Settanta adolescenti (37M/33F) con
eta media (DS) di 17,1 anni (2,5), durata media di DMT1 di 9
anni (3,7) e HbAlc media di 7,9% (0,7) sono stati sottoposti
a CCM. Corneal Nerve Fiber Length (CNFL) e altri parametri
morfologici - Nerve Fiber Density (CNFD), Nerve Branch Densi-
ty (CNBD), Nerve Fiber Total Branch Density (CTBD) e Corneal
Nerve Fibre Fractal Dimension (CNFrD) - sono stati misurati
utilizzando l'analisi automatica delle immagini del plesso
nervoso corneale. | valori di HbAlc, pressione arteriosa (PA),
profilo lipidico e rapporto albuminuria/creatinuria (ACR) sono
stati analizzati.

RISULTATI CNFL e associato a durata del diabete (r=-0,251;
p=0,035), HbAlc media (r=-0,275; p=0,024) e % del tempo di
malattia trascorso con livelli di HbAlc subottimali (%tempo
con HbA1c>7.5%, r=-0,261; p=0,033), con correlazioni analo-
ghe per CNFD, CNBD, CTBD, CNFrD. Nessuno dei parametri
misurati € associato significativamente a profilo lipidico, BMI
Z-score, PA e ACR. L'analisi di regressione multipla ha eviden-
ziato 'HbAlc media (8=-0,271; p=0,028) quale unica variabile
indipendente che contribuisce a spiegare la variabilita inte-
rindividuale del CNFL con esclusione di sesso, eta e durata del
diabete dal modello finale.

CONCLUSIONI La CCM identifica alterazioni morfologiche
precoci delle fibre nervose corneali in una popolazione di
adolescenti con DMT1. CNFL e gli altri parametri morfologici
sono risultati essere maggiormente alterati nei soggetti con
maggiore durata di malattia e peggior controllo glicometabo-
lico.

Associazione tra riduzione dei valori di filtrato
glomerulare stimato e rischio di difetti di con-
duzione cardiaca in pazienti con diabete mel-
lito tipo 2

R.Rigolon!, A. Mantovani', A. Falceri!, D. Sandri!, T. Turino?, E. Bonora’,
G. Targher!

!Sezione di Endocrinologia, Diabetologia e Malattie del Metabolismo,
Dipartimento di Medicina, Azienda Ospedaliera Universitaria Integra-
ta diVerona, Verona.

OBIETTIVO DELLO STUDIO Valutare l'associazione tra ridot-
to filtrato glomerulare stimato (eGFR) o aumentata albuminuria
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e rischio di difetti di conduzione cardiaca in pazienti affetti da
diabete mellito tipo 2.

MATERIALI E METODI Abbiamo esaminato un campione di
923 pazienti affetti da diabete tipo 2, dimessi dalla Divisione di
Endocrinologia e Malattie del Metabolismo dell’AOUI di Verona
nel periodo compreso tra 2007 e 2014. Tutti i pazienti sono stati
sottoposti ad un ECG standard. L'eGFR e stato stimato mediante
'equazione dello studio Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI), mentre l'albuminuria e stata misurata
con metodo immuno-nefelometrico su un campione di urine del
mattino.

Risultati Dei 923 diabetici tipo 2 inclusi nello studio, 253 (27.4%)
pazienti avevano almeno un difetto di conduzione cardiaca
all’ECG (definito come presenza di almeno un difetto tra bloc-
co atrio-ventricolare di 1° grado, blocco atrio-ventricolare di 2°
grado, blocco atrio-ventricolare di 3° grado, blocco di branca si-
nistra, blocco di branca destra, emiblocco anteriore sinistro ed
emiblocco posteriore sinistro). La prevalenza dei pazienti con
eGFR o <30 ml/min/1.73m?, eGFR .., 30-59 ml/min/1.73 m’
o con elevata albuminuria (rapporto tra albumina/creatinina
urinaria 230 mg/g) era rispettivamente di 7.0%, 29.4% e 41.3%.
Dopo aggiustamento statistico per i fattori di rischio cardiovasco-
lari tradizionali, variabili correlate alla malattia diabetica ed altri
possibili fattori confondenti, vi era una significativa associazione
tra la riduzione progressiva dei valori di eGFR_, ., ed il rischio di
difetti di conduzione cardiaca all'ECG (adjusted odds ratio [OR] di
2,05 [95% CI 1.2-3.5], 2.85 [95% CI 1.6-5.1] e 3.62 [95% CI 1.6-8.1]
rispettivamente per eGFR_, ., di 60-89, 30-59 e <30 ml/min/1.73
m?). Al contrario, i valori di albuminuria non si associavano in ma-
niera indipendente ad un aumentato rischio di difetti di condu-
zione cardiaca (adjusted OR 1.09, 95% CI 0.7-1.6).

CONCLUSIONI | risultati di questo studio dimostrano che la
riduzione progressiva di eGFR si associa indipendentemente ad
un aumentato rischio di difetti di conduzione cardiaca in pazienti
ospedalizzati con diabete mellito tipo 2.

La transizione del giovane affetto da diabete
mellito tipo 1dal servizio di diabetologia pedia-
trica al centro dell’adulto: un percorso possi-
bile?

E. Rinaldit, S. Pasquinit, G. Da Prato!, I. Fossa?, L. Santit, A. Sabbion?, C.
Maffeis?, E. Bonora?, M. Trombetta®

! Endocrinologia, Diabetologia e Metabolismo, AOUI Verona, 2 UOC
Pediatria a indirizzo diabetologico e malattie del metabolismo, AOUI
Verona.

La transizione (T) dal servizio di diabetologia pediatrica (SDP)
al servizio di cura dell’adulto (CAD) rappresenta un passaggio
critico nei giovani pazienti affetti da diabete mellito di tipo
1 (DM1) per lelevato rischio di abbandono del sistema di
cure. Presso il CAD dell’AOUI di Verona, dal 2009 e attivo un
ambulatorio dedicato alla T in collaborazione con il SDP. Ad
oggi, 220 pazienti (M/F 110/110) affetti da DM1 (media+DS: eta
alla T 25.246.45 anni, durata di malattia 15.0+7.4 anni, HbAlc
8.4%+1.32, BMI 24.0+3.6 kg/m?) sono afferiti presso il CAD at-
traverso un programma condiviso con il SDP. La maggior par-
te dei pazienti al momento della T non presentava retinopatia
(69.61%), nefropatia (95.9%), né neuropatia cardioautonomi-
ca (CAN: 79%). Nel 21% erano invece presenti segni di CAN
precoce. Il grado di compenso glicemico era tendenzialmen-
te migliore nei pazienti con eta maggiore alla T (HbAlc 8.9%
vs 8.2%, p=0.047) e nei ragazzi rispetto alle ragazze (HbAlc
8.2% vs 8.6%, p=0.11). Queste ultime presentavano una fre-

quenza maggiore sia di disturbi del comportamento alimen-
tare (11.9% vs 0.9%) che di ansia/depressione (6.4% vs 5.5%)
(p<0.001). Dopo 9 anni dalla T la maggior parte dei pazienti
(80%) afferisce regolarmente al CAD e, tra coloro che non si
sono piu presentati al centro, il 74% ha abbandonato il si-
stema di cure, mentre il 26% si e trasferito altrove per motivi
di studio/lavoro. Nel corso del follow-up si e osservata una
riduzione significativa del valore di HbAlc a 3 (AHbAlc 0-3
anni: -0.26%), 5 (AHbAlc 0-5 anni: -0.31%) e 9 anni (AHbAlc
0-9anni: -0.46%) (p=0.004). In analisi di regressione, il genere
femminile (R_,=0.14 p=0.04), un piu basso livello di istruzio-
ne (3std=-0.192, p=0.004) e un profilo psicologico piu fragile
(B,,=0.21, p<0.01) sono risultati associati al valore di HbAlc
alla T. La presenza di un profilo psicologico piu fragile é risul-
tato anche associato ad un rischio piu elevato di abbandono
del sistema di cura (OR 1.35 [1.02-1.80], p=0.04). La presenza
di un percorso di cura condiviso fra SDP e CAD ha fatto emer-
gere la presenza di alcune criticita alla T che dovrebbero esse-
re tenute in considerazione per gestire con maggiore consa-
pevolezza questa delicata fase di passaggio al fine di ottenere
un miglior controllo metabolico e ridurre 'abbandono del
sistema di cure.

Effetto della programmazione di gravidanza
sugli outcomes materni e neonatali in donne
con diabete di tipo 1 in terapia con sistema di
infusione continua di insulina per via sottocu-
tanea

V. Vallone?, S. Galasso?, E. Vania', AML. Amato?, A. Uliana', F. Boscari?,
L.Mourou?, E. Renard?, A. Avogaro?, D. Bruttomesso!

! Divisione di Malattie del Metabolismo, Dipartimento di Medicina,
Universita di Padova, Padova, Italia; ? Department of Endocrinology,
Diabetes and Nutrition, Lapeyronie University Hospital, France.

INTRODUZIONE E SCOPO La gravidanza nei soggetti con dia-
bete di tipo 1 (T1D) & ancora associata ad un aumentato rischio
di complicanze nonostante il miglioramento delle cure medi-
che. Scopo dello studio e stato quello di valutare l'effetto della
programmazione di gravidanza sugli outcomes fetali e materni
in donne con diabete di tipo 1 trattate con sistema di infusione
continua di insulina per via sottocutanea (CSll) prima della gra-
vidanza.

MATERIALI E METODI Abbiamo valutato retrospettivamente
gli outcomes in 99 donne che hanno partorito tra il 2002 e il 2017
e afferenti per la cura al Dipartimento di Endocrinologia, Diabete
e Nutrizione dell’Ospedale Universitario Lapeyronie (Francia) o
alla Divisone di Malattie del metabolismo dell’Universita di Pado-
va, (Italia).

RISULTATI Le gravidanze programmate sono state 73
(73.7%). Nelle gravidanze programmae i livelli di HbAlc sono
risultati significativamente piu bassi prima e durante l'inte-
ra gravidanza ( p <0.01). La programmazione di gravidanza
ha ridotto il rischio, aggiustato per eta, di parto pretermine
(RR=0.69 [0.50; 0.98] p<0.05). La riduzione del rischio si e
confermata anche dopo aggiustamento per eta materna al
di sopra dei 40 anni, ipertensione o preeclampsia, che era-
no stati identificati come fattori confondenti. Livelli piu alti
di HbAlc al primo, secondo e terzo trimestre si associavano
con parto pretermine (rispettivamente RR=2.5[1.13; 5.6], RR
=3.63[1.30; 10.1] e RR=3.96 [1.61; 9.756]; p<0.05). | nati pre-
termine sono stati ricoverati in unita di terapia intensiva con
una frequenza significativamente maggiore rispetto ai nati a
termine (40% vs 13.2% p<0.05).
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CONCLUSIONI La programmazione di gravidanza nelle donne
con diabete di tipo 1 trattate con CSll e risultata associata ad un
miglior controllo glicemico durante la gravidanza e ad una signi-
ficativa riduzione di parto pretermine.

Gestione clinica nel paziente anziano insuli-
no-trattato in residenza protetta (casa di ripo-
so/ RSA): proposta di progetto innovativo ULSS
4 Veneto orientale

M.S. Zanon', I. Colettit, C. Vincit
1UOSD di Diabetologia, ULSS 4 Veneto orientale.

INTRODUZIONE La gestione terapeutica del paziente diabeti-
co anziano in trattamento insulinico, residente in casa di riposo o
RSA, rappresenta una condizione particolare in quanto necessita
di modifiche terapeutiche frequenti. L'utilizzo del telemonitorag-
gio con download dei dati in remoto potrebbe fornire un impor-
tante aiuto per la gestione del paziente fragile evitando la sua
mobilizzazione dalla struttura di residenza.

Obiettivi Monitorare i dati glicemici del paziente attraverso piat-
taforma web e utilizzarli per ridurre quadri di scompenso ipergli-
cemico/iperosmolare e/o frequenti ipoglicemie legati alla gestio-
neinsulinica.

Valutare la riduzione del numero di accessi al CAD e la riduzione
dei costi legati al trasporto dei pazienti.

MATERIALI Siprevede ['utilizzo di un glucometro personale per
ogni paziente, un cavo per lo scarico dati, un PC connesso ad In-
ternet per 'accesso alla piattaforma web. Il personale coinvolto e
rappresentato dal team diabetologico, dagli infermieri e dai me-
dici della struttura. Si stima un impegno orario di circa 1 ora/sett.
per entrambe le strutture coinvolte.

METODO |l personale infermieristico della struttura effettua il
monitoraggio glicemico strutturato personalizzato e presiede
allo scarico dati con frequenza settimanale. Una volta effettuato
lo scarico, invia una richiesta di visualizzazione del dato trami-
te mail aziendale al team del servizio diabetologico entro 48 ore
(72 nel weekend) che predispone l'invio tramite mail del referto
cartaceo.

Sono state identificate 4 case di riposo presenti sul territorio,
selezionati 8pz/struttura insulino-trattati su un totale di 850pz.
Vengono valutati i profili glicemici con frequenza settimanale,
calcolati gli indici di variabilita glicemica LBGI, HBGI.

CONCLUSIONI Tale procedura consente di ridurre gli errori le-
gati alla trascrizione dei dati. E’ previsto inoltre il dosaggio dell’
HbAlc allinizio e dopo 3 mesi di osservazione. Sara valutato il
numero di accessi al CAD nel periodo corrispondente dell’anno
precedente e la riduzione del costo per i trasporti dei pazienti
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verso il servizio. Tale progettualita si inserisce nel programma di
continuita assistenziale prevista dal PDTA regionale garantendo
la continuita terapeutica/assistenziale altrimenti gestita in ma-
niera frammentaria.

Relazione fra aplotipi di G6PC2, funzione be-
ta-cellulare e livelli di glicemia plasmatica
nei soggetti affetti da DM2 neodiagnosticato
(VNDS)

C. Zusi', M. Trombetta, S. Bonetti', M.L. Boselli!, E. Bonora', R.C. Bo-
nadonna?

! Endocrinologia, Diabetologia e Metabolismo, Universita di Verona; ?
Medicina Clinica e Sperimentale, Universita di Parma.

PREMESSE E OBIETTIVO G6PC2 é un regolatore chiave dell’o-
meostasi del glucosio, & espresso a livello delle insule pancre-
atiche, ma la sua funzione non ¢ ancora stata completamente
chiarita. Obiettivo dello studio é stato valutare l'associazione fra
variabilita genetica di G6PC2, funzione beta cellulare (BF) e pro-
filo metabolico, in 794 soggetti affetti da DM2 neodiagnosticato
(VNDS).

MATERIALI E METODI In tutti i soggetti: 1. sono state sti-
mate sensibilita insulinica (SI), controllo derivativo (DC) e
proporzionale (PC) della BF attraverso clamp euglicemico
iperinsulinemco e OGTT di 5h; 2. sono stati misurati i princi-
pali parametri metabolici; 3. sono stati genotipizzati 5 tagSNP
(rs853770, rs483109, rs12475700, rs13387347, rs560887) sele-
zionati per coprire il 97% della variabilita genetica di G6PC2.
L'analisi di associazione genotipo/fenotipo e stata eseguita
mediante il programma Plink.

RISULTATI Tre dei 5 SNP analizzati sono risultati associati a BF:
l'allele meno frequente di rs13387347 (A) ¢ risultato associato
ad un migliore DC (p=0.03), mentre l'allele meno frequente di
rs483109 (G) ad un migliore PC (p=0.045); 'allele piu frequente di
rs560887 (G) e risultato associato non solo ad una migliore 3F in
termini di DC e PC (p=0.035 e p=0.018), ma anche a ridotti livel-
li plasmatici di 2HPG (p=0.033). L'analisi degli aplotipi condotta
su questi 3 SNP ha evidenziato che l'aplotipo AGA (frequenza
21.5%), era associato ad una ridotta BF sia come DC che come
PC (p=0.03 e p=0.01), mentre l'aplotipo GAG (frequenza 21.6%)
era associato a miglior PC della BF (p=0.04) e a piu bassi livelli
plasmatici di 2hPG (p=0.045).

CONCLUSIONI In soggetti Italiani affetti da DM2 neodiagnosti-
cato sono stati evidenziati due aplotipi di G6PC2 che influenzano
in maniera opposta la BF. Questi dati potrebbero essere utili nel
definire con maggiore chiarezza la storia naturale e l'approccio
terapeutico in questi soggetti.
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Corso residenziale per tutor regionali Annali AMD

Nei giorni 29-30 Marzo 2019 si e svolto a Bologna il corso residen-
ziale per i tutor regionali degli Annali AMD, organizzato dal Coor-
dinatore degli Annali, Dr.ssa Valeria Manicardi e da tutto il gruppo
Annali.

Gli obiettivi erano i seguenti:

v Mostrare a che punto siamo con l'iniziativa Annali e quali sono
le sfide per il futuro.

v Mostrare i nuovi strumenti alla base dell’iniziativa, ovvero la
nuova Lista Indicatori, il nuovo File Dati AMD e il nuovo Software
Indicatori.

v Mostrare come estrarre gli indicatori dalla nuova cartella clinica
informatizzata in fase di diffusione presso i centri di diabetolo-
gia (SmartDigitalClinic).

Tutto il materiale allestito per il corso ed in particolare lo slide kit
preparato per migliorare la qualita della registrazione dei dati sara
a breve reso disponibile a tutti i soci sul sito web di AMD.

& —r—

R Corio Revidenyiale
I PER TUTOR
© ANNALI AMD

29 e 30 MARZO 2019
Villanova di Castenaso (BO)
Hotel NH Bologna Villanova

Via Villanova, 29/8

Lo slide kit e stato realizzato al fine di ottimizzare I'integrazione dell’attivita
quotidiana con la possibilita di valutare gli indicatori partendo da una ade-
guata bonta del dato. Cio si realizza conoscendo esattamente quali sono
i campi “obbligatori” della cartella da compilare nella gestione quotidiana
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dei pazienti, sia per erogare 'assistenza sia per monito-
rare la propria performance.

Per quanto riguarda le sfide, i messaggi chiave sono:

v la necessita di imparare ad utilizzare il proprio
report indicatori per parlare con le istituzioni a
livello locale e dare valore al proprio operato;

v aumentare la partecipazione agli Annali all’in-
terno delle regioni;

v continuare a migliorare la qualita del dato;

v rendere calcolabili i nuovi indicatori, in par-
ticolare quelli incentrati sull’autocontrollo e
sulle ipoglicemie, che darebbero un’impen-
nata sostanziale alle possibilita di analisi degli
Annali nel’ambito della real world evidence.

La palla e stata ora passata ai tutor e ai presiden-
ti regionali per fare formazione a livello locale e
capillarizzare queste informazioni in modo da
aumentare la partecipazione agli Annali e conti-
nuare a diffondere la cultura del dato.

Nuova campagna Annali AMD

Con losviluppo e la validazione del nuovo software di estra-
zione, che permettera di calcolare tutti i nuovi indicatori
AMD, verra lanciata una nuova campagna di raccolta dati.

E quindi molto importante, per chi voglia aderire all’i-
niziativa, comunicare il proprio nominativo per poter
attivare le procedure del Comitato Etico.

Istruzioni per aderire agli Annali AMD

Modulo di adesione alla
campagna ANNALI AMD
Si prega di compilare i modulo scrivendo in stampatello e di inviarlo alle Sig.re Rosalia Di Lalle &

Riccarda Memmo via Fax (0B5 9047113 o via email a seguent indifizzi email:
i it: it ead it

INFORMAZIONI SULL'INVESTIGATORE

Nominativo Investigatore Prinipale:
(PrimarioiDi

E-mail:

Cell: Tel:

Fax:
Denominazione Azienda/OspedaleiAsl:

Reparto:

Indirizzo (Via, CAP, Citta, Provineia, Edificio, Piano)

SISTEMA INFORMATICO UTILIZZATO PER LA REGISTRAZIONE DEI DATI
O SDC - Smart Digial Clinie
O MSC - MyStarConnect
Argos

O Altro Specificare

INFORMAZIONI RELATIVE ALL"ENTE
Nominativo Direttore Generale:

E-mail:

Telefono:
Indirizzo: (Denominazione Azenda, Via, Cap. Citt3, Provincia)

Tuteia GBNa privacy - D.LgS. 1962003
Firmands [ presente modulo auforizzo X traffamento o8l dat! personal. Quesd! saranno uilzall esclushamente per e
finait sudetie

Data Fimma,
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+ Scaricare dal sito AMD, sezione ANNALI il Modulo di
richiesta di partecipazione agli ANNALI: http://aem-
medi.it/annali-amd/

« Compilareil Modulo di adesione einviarlo a memmo@
coresearch.it; dilallo@coresearch.it oppure al fax di Co-
research (085 9047113)

« Coresearch awvia il percorso di richiesta di autoriz-
zazione al CE della Azienda di appartenenza (o di
estensione se gia ’Azienda ha approvato lo studio
per altri servizi)

« Quando liter etico-amministrativo e concluso Co-
research invia comunicazione alla Segreteria AMD
(annaliamd@aemmedi.it)

« La Segreteria AMD verifica e/o assegna il Codice
Centro per l'invio dei dati in forma anonima

Note

Un centro puo estrarre i dati solo se rispetta TUTTI i se-

guenti requisiti:

v' Ha ricevuto approvazione del comitato etico e, se
prevista, delibera

v Ha ricevuto da Coresearch l'Investigator’s Study
File (ISF) con la documentazione essenziale dello
studio (da conservare in ambulatorio in caso di ve-
rifiche ispettive dagli enti regolatori)

v Ha un Codice Centro assegnato da AMD

v E stato registrato sul Portale Annali come centro
partecipante

v Hal'ultima versione del software di estrazione

Inoltre, & importante ricordare che:

v Il Principal Investigator (PI) dello studio Annali
AMD non e necessariamente il responsabile del
servizio di diabetologia; il ruolo di Pl puo essere
rivestito da qualsiasi medico strutturato che de-
sideri fungere da referente del progetto a livello
locale

v La figura di Principal Investigator dello studio An-
nali AMD e completamente slegata da altri ruoli isti-
tuzionali rivestiti all'interno di AMD

v L'approvazione del Comitato Etico, una volta otte-
nuta, e valida 10 anni

v Coresearch funge, oltre che da consulente
scientifico del progetto, anche da CRO desi-
gnata per la gestione degli aspetti regolatori
del protocollo Annali. Coresearch si occupa sia
dell’attivazione dei comitati etici, che di even-
tuali emendamenti, che delle comunicazioni
di chiusura studio al termine delle attivita. Per
garantire aderenza alle good clinical practice e
una corretta gestione documentale fare sem-
pre riferimento a Coresearch per gli aspetti eti-
co-amministrativi.
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Monografie degli Annali AMD 2018

Le-Monografie
< Annali
AMD DI

PROFILI ASSISTENZIALI
NEI PAZIENTI ADULTI
N DIABETE TIPO 1

feMonografie
“/Annali
AP

DIABETE, OBESITA

E MALATTIA
CARDIOVASCOLARE:

LO SCENARIO ITALIANO

lonogralie

Annali

AMD2(18

APPLICABILITA DI UNA SERIE

DI STUDI CLINICI SGLT-2i CVOT
IN UN AMBITO DI POPOLAZIONE
REAL WORLD DI PAZIENTI

CON DM2

adi

-

Tre sono le monografie pubblicate ad oggi, una incen-
trata sulla valutazione dell’utilizzo di GLP1 agonisti e
SGLT?2 inibitori nella popolazione ad alto rischio car-
diovascolare del real word, una sui profili assistenziali
ed il raggiungimento dei target terapeutici nel diabete
di tipo 1 (popolazione totale e stratificata per nume-

rose caratteristiche) e la terza che presenta una valu-
tazione della trasferibilita dei risultati dei recenti CVOT
sugli SGLT2i alla normale pratica clinica nei pazienti
con diabete tipo 2 dei nostri ambulatori.

I volumi degli Annali e delle monografie sono scarica-
bili gratuitamente dal sito AMD.

JAMD 2019 | VOL. 22 | N° 1-2



JAVD

The Journal of AMD

Copyright © 2019 AMD. This is an open
access dataset edited by AMD, published
by Idelson Gnocchi, distributed under the

terms of the Creative Commons Attribution
License, which permits unrestricted use, dis-
tribution, and reproduction in any medium,
provided the original author and source are
credited.

JAMD 2019 | VOL. 22 | N° 1-2

La rete di ricerca

NEWSLETTER N. 40 APRILE 2019
Carissimi,
eccoci al consueto aggiornamento sulle attivita della Rete di ricerca AMD.

STUDIO DYDA 2 TRIAL

L'arruolamento dello studio DYDA si € ormai concluso con successo e
mancano solo le visite finali per gli ultimi pazienti inclusi. Nei centri che
hanno terminato le visite, si sono svolte le visite di chiusura dei monitor
dello studio. Nel grafico sotto, € riportato lo stato attuale dei centri che
hanno concluso le visite.

Ad oggi, sono rimasti due centri da chiudere: San Giovanni Rotondo, in
cui resta un paziente che deve ancora effettuare la visita di follow-up,
edil centro di Trieste, che hain programma, tra aprile e maggio, le visite
6 e 7 e chiusura definitiva.

Centri n. paz.

Dott. GIAMPAOLO MAGRO 14
Dott. STEFANO GENOVESE 2
Dott. ALBERTO AGLIALORO 7
Dott. GIUSEPPE FATATI 4
Prof. SANDRO GENTILE 14
Prof. SALVATORE DE COSMO 16
Prof. DOMENICO CUCINOTTA 3
Dott. CARLO BRUNO GIORDA 38
Prof. PAOLO LIMONE 4
Dott. GIOVANNI CIOFFI 50
Dott. RICCARDO CANDIDO 19
Prof. MARCO COMASCHI 2
Prof. SEBASTIANO SQUATRITO 6
Dott. EUPREMIO LUIGI GRECO 4

Siamo quindi giunti alla conclusione dello studio DYDA, che verra
ufficializzata nella prima settimana di maggio con la chiusura degli
ultimi due centri da parte del monitor.

E davvero un bel traguardo per AMD, che produrra senz’altro importanti
evidenze scientifiche da condividere e discutere tutti insieme.

Grazie a tutti per 'impegno dimostrato!

STUDIO GENIR

Continua in modo alacre il rash finale per il reclutamento degli ultimi
pazienti dello studio, e circa la meta dei pazienti reclutati ha gia
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Pazienti arruolati per centro

I
antenucci _
sesti l

aiello [ |

ponzani

decosmo |

giorda

cucinors

0 5 10 15

B pazienti visita 1
45
40
35

()]

cucinotta giorda de cosmo

eseguito la visita di follow-up ad 1 anno, cosi come
evidenziato nei grafici sottostanti.

Ribadiamo quanto sia di fondamentale importanza
adeguare in tempi brevi la raccolta dati nella CRF,
procedura piuttosto semplice, dal momento che
basta riportare i dati raccolti in visita, 'anamnesi del
paziente insieme alla terapia farmacologica.

Vi ricordiamo di seguito i codici di spedizione per le
chiamate ai corrieri:

cod n. 011439813 per chi utilizza corriere TNT

cod n.105143808 per chi utilizza corriere DHL
Entrambii codici sono intestati al laboratorio Synlab
Verona.

Si resta a completa disposizione per qualsiasi
dubbio o problema relativi all'inserimento dei
dati o qualsiasi altra difficolta (conoscete i recapiti

30
25
20
15
10
0 —

aiello

20 25 30 35 40 45

pazienti visita 3 (a 12 mesi)

sesti antenucci ponzani

telefonici, gli indirizzi email e la chat WhatsApp
creata appositamente).

NUOVI PROGETTI

Come sapete gia, la rete di ricerca si e arricchita
di due nuovi progetti, approvati ed in corso di
finanziamento, lo studio MODY 2 (responsabile
scientifico prof.ssa Angela Napoli, Roma) e lo studio
Osteodiab (responsabile scientifico prof. Salvatore
Corrao, Palermo), di seguito riassunti.

STUDIO MODY2

Lo Studio MODY2, uno studio osservazionale
multicentrico, prevede lidentificazione di pazienti
affetti da questo tipo di diabete monogenico
sfruttando lo screening per diabete gestazionale
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che si effettua durante la gravidanza, proponendosi
inoltre di valutare gli outcomes materno-fetali in
questa condizione.

STUDIO OSTEODIAB

Lo studio Osteodiab affronta invece il tema
attualissimo del rischio di frattura nel diabete,
sia di tipo 1 che di tipo 2. Lo studio, che ha gia
ottenuto l'approvazione dal Comitato etico di
Palermo, verra condotto presso diversi centri di
diabetologia in Sicilia e si propone di valutare

JAMD 2019 | VOL. 22 | N° 1-2

NEWSLETTER RETE DI RICERCA

diverse variabili cliniche, misure di densita
ossea e markers specifici del metabolismo osseo
correlandoli al rischio di frattura, calcolato
tramite algoritmi validati.
RicordandoVi che la partecipazione alla rete di
ricerca e su base volontaria e saremmo ben lieti di
accogliere qualsiasi nuova proposta o richiesta di
adesione o chiarimento,
vi auguriamo Buon Lavoro!
Giuseppina Russo
Elisa Nada
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REVIEW ARTICLE

Il percorso di AMD per la medicina
genere specifica: dall'appropriatezza
terapeutica alla personalizzazione delle
cure

P. Li Volsi'
! Coordinatore Nazionale Gruppo Donna AMD.

Corresponding author: pattyliv@yahoo.com

Migliorare e personalizzare le cure secondo un’ottica di genere, in parti-
colare in diabetologia, questo l'obiettivo intorno al quale hanno ruota-
to le tematiche affrontate a Trieste il 22 e 23 febbraio scorsi, nell’ambito
del Ill Convegno Nazionale del Gruppo Donna AMD, dedicato appunto
alla Medicina di Genere.

L'ampliamento della letteratura scientifica degli ultimi anni con studi
che pongonoin relazione il progredire delle patologie croniche con dif-
ferenti aspetti sociali e culturali, ha portato il Gruppo a organizzare un
aggiornamento (rispetto all’ultima edizione svoltasi nel 2015) per capi-
re come differenti segni clinici, procedure diagnostiche ed esigenze te-
rapeutiche siano diverse in uomini e donne. In apertura dei lavori Pacla
Boldrini, Senatrice della Repubblica, ha ricostruito 'approvazione in via
definitiva del DDL Lorenzin avvenuta il 22 dicembre 2017, con la con-
seguente pubblicazione sulla GU del 31 gennaio 2018, che garantisce -
perla prima volta in Italia - un orientamento al genere della medicinain
tutte le sue applicazioni, sia nella sperimentazione clinica dei farmaci
(art.1),cheintuttoil percorso clinico (art. 3). Quest’ultimo articolo - de-
nominato “Applicazione e diffusione della Medicina di Genere nel Siste-
ma Sanitario Nazionale” - prevede che una legge nazionale aiuti a su-
perare le autonomie dei servizi sanitari regionali, cosi da veder diffusa
e applicata la Medicina di Genere, e riconosce che le differenze di sesso
e genere nella ricerca, nella prevenzione e nella diagnosi e cura siano
un’esigenza ineludibile della medicina moderna. La legge rappresenta
un sostanziale incentivo all’appropriatezza e all’equita dell’assistenza
nel pieno rispetto del diritto alla salute previsto dall’articolo 32 della
Costituzione lItaliana. Il Ministero della Salute sta ora predisponendo
due decreti applicativi: uno comportera il Piano per la diffusione della
Medicina di Genere (in collaborazione con il Centro di Riferimento per
la Medicina di Genere dell’Istituto Superiore di Sanita in rapporto con
la Conferenza permanente Stato e Regioni); l'altro definira assieme al
MIUR, il piano Formativo Nazionale per la diffusione delle conoscenza
in Medicina di Genere.

La Professoressa Giovannella Baggio, Presidente Centro Studi Nazio-
nale su Salute e Medicina di Genere, ha illustrato come in questi anni
in Italia si sia andata formando una rete importante di sostegno della
Medicina di Genere che ha visto la stretta collaborazione dell’lstituto
Superiore di Sanita, del Centro Studi Nazionale su Salute e Medicina
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di Genere e del Gruppo ltaliano Salute e Genere.
Intorno a questo “trio” sono state coinvolte Societa
Scientifiche molto importanti: FNMCeO, SIMG, FA-
DOI, molte di loro hanno costituito al loro interno
dei gruppi di studio sulle differenze di genere (ad es.
SIF, SIC, AIOM, SIR e altre). ’Universita poi tramite
la Conferenza dei Presidenti dei Corsi di Laurea in
Medicina e Chirurgia ha approvato un documento
nel quale invita tutte le Scuole di Medicina a inseri-
re linsegnamento delle differenze di genere in tutte
le specialita mediche e chirurgiche. In Italia inoltre
sono nati molti Centri sulla Medicina di Genere, al-
cuni allinterno degli Ordini dei Medici, altri nelle
Universita, altri ancora vicini a Centri di Volontaria-
to. Tutto questo ha moltiplicato le attivita formative
che si susseguono in tutte le regioni italiane. Vi sono
ad oggi anche 3 corsi FAD. E numerosi siti web di ag-
giornamento.

La dottoressa Roberta Crialesi - Dirigente Servizio Si-
stema integrato salute, assistenza, previdenza e giu-
stizia ISTAT - haillustrato le indagini e gli studi dell’l-
stat che consentono di gettare uno sguardo ampio
sulla dimensione di genere declinando il concetto
di salute secondo differenti definizioni e approcci
di misurazione. In quasi tutti i paesi del mondo le
donne godono di un sensibile vantaggio rispetto
agli uomini in termini di sopravvivenza. In Italia tale
vantaggio & quantificabiliin circa 4 annie 5 mesi (nel
2018 le donne hanno speranza di vita alla nascita di
85,2 anni contro gli 80 anni degli uomini). La mag-
giore longevita femminile si accompagna tuttavia
a un sensibile svantaggio in termini di qualita del-
la sopravvivenza; le donne in generale trascorrono
un maggior numero di anni in cattiva salute, oltre il
30% dell’aspettativa di vita alla nascita, mentre a 65
anni piu della meta degli anni che restano da vivere
saranno gravati pesantemente da limitazioni nelle
attivita. Con riferimento alla mortalita le donne spe-
rimentano tassi costantemente inferiori rispetto agli
uomini, con una dinamica in diminuzione che acco-
muna entrambii generi (diminuzione percentuale di
circa 23% nel 2003-2016), nondimeno differenze im-
portantisiosservano analizzando le principali cause
di morte. La graduatoria delle prime 10 malattie che
hanno causato un maggior numero di decessi vede
al primo posto le malattie cerebrovascolari per le
donne (34.500 decessi contro i 22.400 degli uomini).
Complessivamente tra le donne si osserva un nume-
ro quasi doppio di decessi rispetto agli uomini per
malattie ipertensive (22.000 vs 11.500) e demenza e
malattia di Alzheimer (21.000 vs 10.000), quest’ulti-
me in particolare rispetto al 2003 avanzano dal 7° al
5° posto indicando una chiara transizione verso le
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cause tipiche delle eta molto anziane, riflesso del-
la maggiore longevita femminile. Il diabete mellito
scende dal settimo al nono posto negli uomini e dal
quinto al settimo nelle donne. Tutti gli indicatori di
salute misurati dalle indagini di popolazione con-
corrono a evidenziare condizioni di fragilita speci-
fiche tra le donne soprattutto nelle fasce di eta piu
anziane. Le donne di eta superiore ai 65 anni hanno
maggiori prevalenze di multicronicita (55,2% contro
42,4% degli uomini) ma minori prevalenze di malat-
tie croniche gravi (46,4% contro 43,4%) rispetto agli
uomini. Nelle donne anziane é piu elevata la preva-
lenza di artrosi (58,4% contro 34,1% degli uomini),
patologie lombari (38,8% contro 26,6%) o cervicali
(33,9% contro 21,8%), depressione (14,7% contro
7,5%); riferiscono piu degli uomini la presenza di do-
lore fisico da moderato a molto forte (45,4% contro
27,6%). Tra le ultraottantennila percentuale arriva al
58,6% a fronte del 39,2% degli uomini. Anche per le
gravi limitazioni motorie, le differenze sono evidenti
soprattutto dopo i 75 anni e lo svantaggio femmini-
le € molto maggiore rispetto a quello che si osserva
per la media europea. A cio si aggiunga che pur in
presenza di una grave compromissione dell’autono-
mia piu di una donna anziana su due vive da sola
e circa una su cinque solo con il partner, una su sei
come membro aggregato nella famiglia di un figlio.
L'analisi di genere integrata con altre caratteristiche
socio-economiche testimonia che gli aspetti bio-
logici interagiscono con tali aspetti, modificando i
gradienti di salute tra uomini e donne. Gli stili di vita
hanno un effetto rilevante sulle condizioni di salu-
te; anche in questo caso l'analisi per genere ¢ utile a
interpretare, e prevenire, alcune tendenze che pos-
sono condizionare in futuro la capacita di conserva-
re e migliorare la salute della popolazione. Alcuni
comportamenti a rischio hanno una forte caratteriz-
zazione di genere, ad esempio l'eccesso di peso, un
problema pit maschile che femminile. D’altro canto
vi & una differenza di genere rilevante e costante nel
tempo rispetto alla propensione a uno stile di vita
sano, specialmente per quanto riguarda lo stile di
vita sedentario: a parita di eta e di credenziali edu-
cative le donne sono piu sedentarie degli uomini.
Infine, quando si parla di problematiche di genere
non si pud non ricordare la questione della violen-
za di genere, la cui entita presenta cifre allarmanti:
sono 6 milioni e 788 mila le donne (31,5%) tra i 16
edi 70 annichehanno subito nel corso della propria
vita una qualche forma di violenza fisica o sessuale.
La dottoressa Giorgia Doga ha illustrato il lavoro della
Medicina Generale che si orienta ogni giorno lungo due
binari: la prevenzione e la presa in carico del paziente
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con patologie croniche. Ben 1'86% dei decessi, il 77%
della perdita di anni di vita in buona salute e il 75%
delle spese sanitarie in Europa e in Italia sono causati
da alcune patologie croniche ben note quali malattie
cardiovascolari, tumori, diabete, malattie respiratorie,
che hanno in comune fattori di rischio modificabili.
Questi fattori di rischio seppur sovrapponibili nei due
sessi hanno un impatto sulla salute diverso tra uomini e
determinano nella donna un maggior rischio di incor-
rere in patologie cardiovascolari e respiratorie, dimo-
strandosi pit suscettibili a eventi avversi.

Come accennato precedentemente la medicina
generale si occupa anche di prevenzione: contrac-
cezione ed educazione nei confronti delle MST, con-
sapevolezza della propria fertilita con monitoraggio
di eventuali terapie o indagini diagnostiche embrio-
tossiche, promozione dei programmi di screening e
delle campagne vaccinali (HPV).

Per quanto risulti assodato che le donne siano piu
longeve rispetto alluomo, questa maggiore aspet-
tativa di vita e gravata da importanti disabilita legate
allinsorgenza di patologie croniche invalidanti: ma-
lattie cardiovascolari e respiratorie, artrosi, osteopo-
rosi, demenza risultano nettamente prevalenti nel
sesso femminile. Questo si evince anche dai dati della
medicina generale, estratti dal database Health Sear-
ch, che oltre ad evidenziare come le donne siano piu
‘malate’ sottolinea anche una scarsa ‘sensibilita’ nel-
la diagnostica e nel trattamento. Alle donne vengono
prescritti meno accertamenti e meno terapie appro-
priate. Per usare un’ottica di genere dobbiamo quindi
conoscere la prevalenza delle patologie e il diverso
impatto sui due generi: spesso la stessa malattia si
manifesta in modo diverso tra uomo e donna. Per fare
cio serve una costante formazione del personale sa-
nitario, medico e non, nelle nuove forme associative
della medicina generale.

Nel corso del Convegno la dottoressa Valeria Mani-
cardi, Coordinatore nazionale Gruppo Annali AMD, ha
rivisto gli Annali 2018 in ottica di genere a sei anni di
distanza dall’edizione 2012. £ emerso che, complessi-
vamente, vi & stato un miglioramento sia nei maschi
sia nelle femmine di tutti gli indicatori, sia quelli di
monitoraggio di malattia sia di qualita dell’assisten-
za erogata al soggetto con diabete. Osservando pero
i risultati relativi a quanti pazienti avevano raggiunto
il target desiderato nei vari parametri si e verificato
che nonostante un passo in avanti molto consistente
le differenze si sono mantenute: nel 2011 il 45% dei
maschi aveva un HbAlc inferiore a 7% contro il 41%
delle donne, con un gap del 4% a sfavore delle donne.
Nel 2018 questa percentuale & aumentata arrivando

al 52% per i maschi (quindi un 7% in piu di pazienti a
target) e al 48% delle donne; la differenza dunque e
rimasta identica, c’e sempre un 4% circa di donne in
meno che raggiungono il target desiderato di HbAlc
cosi come c’e una percentuale maggiore che ha una
HbAlc decisamente da scompenso, superiore all’8%,
rimasta intorno al 2,5%. Discorso analogo per l'asset-
to lipidico: dal 44% degli uomini con diabete di tipo 2
a target di colesterolo-LDL (100 mg/dL) contro il 38%
delle donne di sei anni fa, al 62% dei maschi e al 54%
delle femmine del 2018. Complessivamente i dati del
2018 confermano le stesse differenze di genere che
avevamo rilevato sei anni fa e 'obesita (BMI superiore
a 35) e sempre molto pitl presente nelle donne. Questa
uniformita di dati suggerisce che non vi siano differen-
ze di trattamento o diversa qualita di cura erogata dai
servizi del sistema sanitario nazionale, ma solo esiti
peggiori. Le differenze sembrano quindi piu di tipo
biologico, genetico, di diversa risposta ai farmaci e/o
forse di diversa aderenza alla terapia (per es., possibili
riduzioni di dosaggio per temuti o reali effetti indeside-
rati). Riguardo al diabete tipo 1 era stata rilevata una
sola differenza ossia un peggiore controllo del diabete
nelle femmine (20%) rispetto ai maschi (25%) con un
migliore controllo della pressione arteriosa nelle don-
ne; queste differenze si sono mantenute sei anni dopo
pur con dati migliorati (a target rispettivamente il 25%
e il 30%). Confermata inoltre l'evidenza che i pazienti
trattati con microinfusore raggiungono pit facilmente
e in una percentuale piu elevata 'obiettivo desiderato
di HbAlc. Anche per il diabete di tipo 1 si pud conclu-
dere che le differenze di genere sono presumibilmente
collegate a differenze biologiche (per esempio diffe-
renze ormonali nel corso della vita di una donna) che
rendono piu instabile il diabete nel genere femminile.
Quali possono essere i take-home message del con-
gresso? Innanzitutto occorre che la ricerca farma-
cologica aumenti il numero delle donne arruolate
negli studi clinici (le linee guida e i position paper si
basano su dati sperimentali con una quota di donne
inferiore al 30% della popolazione totale studiata),
soprattutto per avere la certezza che i farmaci che si
usano con i maschi funzionino altrettanto efficace-
mente anche con le femmine e per mettere a punto
il dosaggio piu adeguato. Inoltre, serve diffondere |a
cultura della Medicina di Genere e sfatare il precon-
cetto che si tratti di argomenti prettamente femmi-
nili. Occorre far capire che conoscere le differenze
di genere nell’epidemiologia e nelle manifestazioni
cliniche delle patologie puo permettere ai medici di
essere piu appropriati nella prescrizione di esami e
di trattamenti, nell’ottica di una terapia sempre piu
personalizzata.
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