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BUON COMPENSO del DIABETE

Prefazione

Il presente volume rappresenta il primo concreto passo di un importante progetto
che IDF ha voluto realizzare, la Campagna d’Informazione sul Buon Compenso del
Diabete. Tale progetto prende le mosse dalla constatazione che in Italia, come nel
resto dei Paesi europei, 'importanza del buon compenso del Diabete non ¢ ricono-
sciuta come dovrebbe essere.

La campagna d’informazione e sensibilizzazione ¢ resa possibile grazie all’interven-
to concreto delle societa scientifiche AMD e SID, delle associazioni pazienti AID e
FAND affiliate a IDF e grazie al supporto incondizionato di sanofi-aventis.

Data la complessita dell'argomento, il progetto ha I'ambizioso obiettivo di coinvol-
gere, in diverse fasi, I'insieme degli interlocutori coinvolti: dal diabetologo, al medi-
co di Medicina generale, alle persone con diabete fino al pubblico generale.

Nel 2006, infatti, si ¢ svolta una prima significativa fase di studio e raccolta delle
principali evidenze scientifiche a supporto della campagna di comunicazione. Nei
prossimi anni 2007-2008, invece, la campagna vedra il coinvolgimento anche del
medico di Medicina generale e successivamente si rivolgera alla popolazione gene-
rale.

Un ringraziamento da parte di IDF va in particolare al dr. Umberto Valentini e al
prof. Riccardo Vigneri, in veste di presidenti AMD e SID, e agli autori per aver rea-
lizzato questo fondamentale contributo alla campagna di comunicazione.

Vice-Presidente IDF International
Pvaf Maccimn Massi Benedetti
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Presentazione del libro

L’Associazione Medici Diabetologi (AMD) e la Societa Italiana di Diabetologia
(SID), affiliate a International Diabetes Federation (IDF), hanno aderito con
entusiasmo al progetto pilota sul Buon Compenso del Diabete promosso da IDF
con il supporto incondizionato di sanofi-aventis e hanno ritenuto opportuno — in
prima istanza — evidenziare solide basi scientifiche e metodologiche su cui costrui-
re messaggi efficaci e contenuti corretti per la successiva fase di comunicazione al
pubblico.

Di conseguenza, il presente volume vuole raccogliere le principali evidenze scienti-
fiche nella forma piu chiara possibile e sintetica, sottolineando tutti gli aspetti rile-
vanti ai fini dell’informazione e comunicazione sull’importanza del buon compenso
del Diabete.

Un sincero ringraziamento va agli autori dell’opera, Graziella Bruno, Salvatore
Caputo, Alberto De Micheli, Andrea Giaccari, Giorgio Grassi, Luca Monge, per
I’encomiabile lavoro svolto. Un ringraziamento va inoltre a tutti i colleghi che
hanno fornito il loro contributo on-line.

Ci auguriamo che questo libro bianco possa dimostrarsi una sintesi ragionata e una
guida utile per il Buon Compenso del Diabete (insieme allo sviluppo di una effica-
ce campagna di comunicazione).

Presidente AMD Presidente SID
Dr. Umberto Valentini Prof. Riccardo Vigneri

(Qnlity (et S
)



Si ringraziano gli autori del libro
Graziella Bruno

Salvatore Caputo

Alberto De Micheli

Andrea Giaccari

Giorgio Grassi

Luca Monge






Indice

Indice

Capitolo 1

Evidenze epidemiologiche sul ruolo del buon compenso metabolico

1.1 Il compenso glicemico
—1.1.1 Diabete di tipo 1
—1.1.2 Diabete di tipo 2

1.2 Il compenso lipidico

1.3 Il compenso pressorio

1.4 DLintervento multifattoriale per la riduzione delle complicanze

1.5 Il compenso metabolico in Italia
1.6 1l costo del buon controllo metabolico

Capitolo 2

Obiettivi terapeutici: glicemia, HbA , altri fattori di rischio trattabili

2.1 Confronto fra le diverse Linee guida
2.2 Dobiettivo per la HbA e la glicemia
—2.2.1 Il razionale degli obiettivi glicemici
—2.2.2 Liperglicemia post-prandiale
—2.2.3 Obiettivi clinici per la HbA e la glicemia
2.3 Obiettivi glicemici in situazioni specifiche
—2.3.1 Limiti e razionale delle indicazioni specifiche
—2.3.2 I bambini e gli adolescenti
—2.3.3 La gravidanza
—2.3.4 L’anziano
—2.3.5 In ospedale
2.4 Obiettivi terapeutici per gli altri fattori di rischio
—2.4.1 Modificazione dello stile di vita
—2.4.2 Controllo della pressione arteriosa
—2.4.3 Controllo dell’assetto lipidico
—2.4.4 Terapia antiaggregante piastrinica
—2.4.5 Trattamento globale del rischio cardiovascolare

12
17
18
19
19
23

25

25
25
26
26
27
28
28
28
29
30
31
32
34
35
36
38
39



8 Il buon compenso del diabete

Capitolo 3

Metodi di valutazione del compenso glicemico
3.1 HDbA : variabilita analitica

3.2 HDbA,: variabilita biologica

3.3 Altri test

Capitolo 4

Terapia farmacologica del diabete

4.1 Metformina

4.2 Fenformina

4.3 Acarbosio

4.4 Tiazolidinedioni (o glitazoni: agonisti del PPARgamma)
4.5 Secretagoghi

4.6 Insulina

4.7 Altri farmaci

Capitolo 5

Automonitoraggio glicemico

5.1 Evidenza scientifica, raccomandazioni e dati in Italia
—5.1.1 L’evidenza scientifica disponibile
—5.1.2 Raccomandazioni delle Societa scientifiche
—5.1.3 Verifica dell’automonitoraggio
—5.1.4 Dati italiani sull’autocontrollo

5.2 Lipoglicemia nel diabetico: classificazione, frequenza,
fattori di rischio, prevenzione e trattamento
—5.2.1 Frequenza, fattori di rischio e conseguenze
—5.2.2 Prevenzione e trattamento

5.3 I microinfusori quale trattamento terapeutico: vantaggi e svantaggi
—5.3.1 Evidenza clinica e potenziali vantaggi
—5.3.2 Svantaggi
—5.3.3 Diffusione dell’utilizzo del microinfusore
—5.3.4 Utilizzo in particolari gruppi di popolazione

—5.3.5 Diabete di tipo 2
—5.3.6 Indicazioni e selezione dei pazienti

Bibliografia

41

43
46
48

49

50
52
52
52
53
54
55

57

57
58
59
60
60
61

64
66
68
69
70
71
71
71
71

73



Compenso glicemico 9

Evidenze epidemiologiche sul ruolo
del buon compenso metabolico

1.1 Il compenso glicemico

La conferma della relazione tra compenso glicemico e complicanze ¢ stata ottenuta
dai trial randomizzati, il livello pil alto nella scala delle evidenze scientifiche. Il con-
fronto, infatti, tra diabetici in terapia intensiva e diabetici trattati con obiettivi gli-
cemici meno stringenti, ha consentito di evidenziare negli studi DCCT e UKPDS il
ruolo del compenso glicemico sull’incidenza cumulativa di complicanze micro- e
macroangiopatiche.

1.1.1 Diabete di tipo 1

Per quanto riguarda il diabete di tipo 1, lo studio di riferimento ¢ il Diabetes Control
and Complication Trial (DCCT), condotto negli Stati Uniti e pubblicato nel 1993
[1]. La base dello studio comprendeva 1.441 giovani di eta compresa tra 13 ¢ 39 anni,
726 dei quali in prevenzione primaria (durata di malattia 1-5 anni) e 715 in preven-
zione secondaria (durata di malattia 1-15 anni). Ogni sottogruppo era poi suddiviso
in un braccio in terapia convenzionale (1-2 somministrazioni insuliniche/die) e uno
in terapia intensiva; quest’ultimo prevedeva valori glicemici a digiuno e pre-pran-
diali compresi tra 70 e 120 mg/dl, post-prandiali <180 mg/dl, visite a frequenza men-
sile, 4 o pit autocontrolli glicemici/die e almeno 3 somministrazioni insuliniche/die.
Complicanze microangiopatiche. Lo studio ha dimostrato in un follow-up di 4-9 anni
(media 6,5 anni) la riduzione dei valori medi di HbA . da 9,1% a 7,4% e, parallela-
mente, la riduzione della progressione della retinopatia del 54% (IC 95% 39-66),
dell’incidenza di retinopatia proliferativa del 47% (IC 95% 14-67), di microalbumi-
nuria del 39% (IC 95% 21-52), di macroalbuminuria del 54% (IC 95% 19-74) e di
neuropatia del 60% (IC 95% 38-74).

Rischio di ipoglicemia. E stato riportato un aumento di 3 volte del rischio di ipogli-
cemia grave (61,2% vs 18,7% per anno-persona, RR 3,28) caratterizzato in un terzo
dei casi da perdita di coscienza o crisi convulsive, rischio mantenutosi costante in
tutto il periodo di follow-up [2]. In entrambi i bracci di trattamento il rischio di ipo-
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glicemia era piu elevato nei maschi, negli adolescenti, in assenza di secrezione pan-
creatica residua e in presenza di anamnesi positiva per precedenti crisi ipoglicemiche.
Nell’analisi stratificata per trattamento, il predittore piu importante in entrambi i
bracci era la presenza di precedenti crisi ipoglicemiche, seguito dal valore di HbA ..
Valore soglia di HbA ,. 1 dati sul rischio ipoglicemico hanno sollevato il quesito in
merito al rapporto rischio-beneficio derivante da obiettivi glicemici cosi stringenti e
all’esistenza di valori soglia di HbA .. Dati precedenti basati sull’analisi retrospetti-
va di una coorte clinica, infatti, indicavano in 8% il valore al di sotto del quale non
era evidente alcun beneficio ulteriore sul rischio di nefropatia; tali dati, tuttavia,
erano potenzialmente affetti da distorsione per errore random nella definizione
della microalbuminuria [3]. L’analisi epidemiologica sull’intera coorte dello studio
DCCT ha evidenziato una relazione non lineare tra HbA _ e rischio di complicanze:
la riduzione relativa del rischio ¢ risultata, infatti, proporzionale nell’intero range
dei valori di HbA  della coorte (-39% per ogni 10% di riduzione dell’lHbA ).
Questo dato implica che la riduzione del rischio assoluto ¢ clinicamente piu rilevan-
te per i valori piu alti di HbA : per esempio, la riduzione del 10% del’HbA,, da
11% a 9,9% determina una riduzione della progressione della retinopatia del 39%,
pari a -6,57 (IC 95% 4,2-10,8) casi per 100 pazienti-anno. Una riduzione, invece, del
10% del’HbA . da 8,0% a 7,2% — pur riducendo ancora il rischio relativo di com-
plicanza del 39% - determina in termini assoluti la riduzione di soli 0,95 (IC 95%
0,48-2,43) casi per 100 pazienti-anno [4]. Evidenze simili sono state fornite anche
per quanto riguarda nefropatia e neuropatia. Questi dati, se da un lato indicano I’as-
senza di un valore soglia dell’HbA ,, dall’altro impongono che il rapporto rischio-
beneficio sia valutato con grande attenzione dal diabetologo, in funzione all’eta del
paziente — lo studio DCCT ha escluso bambini di eta <13 anni — e al precedente
anamnestico di crisi ipoglicemiche.

Effetti a lungo termine del buon compenso glicemico. Al termine del trial, il 93%
(1.257/1.441) della coorte del DCCT ha aderito a uno studio osservazionale
(EDIC), nel quale sia i diabetici trattati con terapia intensiva sia quelli randomizza-
ti alla terapia convenzionale sono stati invitati a praticare la terapia intensiva, pur
se affidati alle rispettive strutture sanitarie di riferimento [5]. Il minor sostegno
organizzativo offerto ai pazienti ¢ verosimilmente responsabile del progressivo
innalzamento dei valori medi di HbA  registrato nella coorte (Tab. 1), che a 5 anni
dal termine del trial risultavano assolutamente sovrapponibili nei due bracci (8%).
Malgrado cio, lo studio EDIC ha dimostrato come i benefici di un buon compenso
glicemico si estendano anche ad anni di distanza: infatti, i giovani che avevano pra-
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ticato la terapia intensiva mantenevano dopo 8 anni una frequenza inferiore di sin-
tomi e segni di neuropatia (rispettivamente -51% e -43% ). Questi dati sono di gran-
de importanza, in quanto confermano I’effetto cumulativo dell’esposizione all’iper-
glicemia sugli organi bersaglio.

Tabella 1. Andamento temporale dei valori medi di HbA
nella coorte del DCCT nel follow-up successivo al termine del trial.
Entrambi i gruppi di trattamento sono stati invitati a praticare
terapia intensiva presso le strutture sanitarie di riferimento

Terapia intensiva Terapia convenzionale
Fine trial DCCT 7,4% 9,1%
1 anno 7,.9% 8,3%
5 anni 8,1% 8.2%
8 anni 8,0% 7,9%
11 anni 7,8% 7,9%

Complicanze macroangiopatiche. L’eccesso di malattie cardiovascolari registrato nei
diabetici di tipo 1 era ritenuto secondario prevalentemente alle complicanze asso-
ciate alla nefropatia diabetica. Pili recentemente, invece, la metanalisi di 3 studi
osservazionali su un totale di 1.688 diabetici di tipo 1 ha evidenziato come I’aumen-
to di un punto percentuale del’HbA , sia associato a un RR di cardiopatia ischemi-
ca pari a 1,15 (IC 95% 0,92-1,43) [6].

Lo studio EDIC ha fornito poi per la prima volta dati incontrovertibili sul ruolo del
compenso glicemico sul rischio di malattia cardiovascolare: IMA non fatale, ictus,
mortalita cardiovascolare, angina, rivascolarizzazione coronarica [7]. In un follow-
up complessivo di 17 anni e sulla base di 46 eventi in 31 soggetti in terapia intensi-
va vs 96 eventi in 52 soggetti in terapia convenzionale, lo studio ha evidenziato che
la terapia intensiva, seppur praticata oltre 11 anni prima, riduceva il rischio di even-
ti cardiovascolari del 42% (IC 95% 9-63) e di morte cardiovascolare del 57% (IC
95% 12-79), tasso pari a 0,38% per anno-persona vs 0,80% per anno-persona. Per
ogni incremento del 10% nei valori di HbA , analizzato come variabile tempo-
dipendente, il rischio aumentava del 25%. Il decremento del 10% dei valori di
HDbA . (per esempio da 8% a 7,1% oppure da 11% a 9,9% ) era associato, invece, a
una riduzione del 20% degli eventi. La significativita del’HbA  scompariva inse-
rendo nel modello come covariata il gruppo di trattamento, a dimostrare che I’effet-



12 Il buon compenso del diabete

to era prevalentemente legato al gruppo trattato con la terapia intensiva durante il
trial DCCT. 1I risultato evidenzia la necessita di iniziare precocemente un tratta-
mento finalizzato all’ottimo controllo glicemico, in quanto i benefici si mantengo-
no nel tempo (effetto esposizione cumulativa nel tempo). Dal punto di vista tera-
peutico, quindi, il trattamento intensivo sin dalla diagnosi ¢ il miglior approccio
preventivo.

1.1.2 Diabete di tipo 2

Studi osservazionali avevano gia suggerito il ruolo dell’iperglicemia sulle compli-
canze microangiopatiche, ma I’evidenza di maggior peso ¢ quella fornita dal trial
randomizzato United Kingdom Prospective Diabetes Study UKPDS, pubblicato nel
1998 [8]. Lo studio — che comprendeva 3.867 soggetti con nuova diagnosi di diabete
mellito, di eta compresa tra 25 e 63 anni e con glicemia >110 mg/dl dopo tre mesi di
dieta — prevedeva il confronto tra un braccio in terapia convenzionale, in cui i
pazienti erano trattati con dieta fino a glicemia a digiuno >270 mg/dl o alla compar-
sa di sintomatologia riferibile all’iperglicemia, e un braccio in terapia intensiva, nel
quale I’obiettivo era definito da valori glicemici a digiuno <108 mg/dl, ottenuti con
dieta, ipoglicemizzanti orali o insulina, secondo un algoritmo decisionale previsto a
priori.

Complicanze microangiopatiche. Nel corso di un follow-up medio di 11 anni il valo-
re medio di HbA | nei due bracci di trattamento ¢ risultato divaricarsi in modo signi-
ficativo (7,0% vs 7,9%, p <0,001). Questa differenza, seppur non molto rilevante, ¢
stata sufficiente a determinare nel braccio in terapia intensiva una riduzione dell’in-
cidenza cumulativa di complicanze microangiopatiche pari al 25% (p=0,0099), di
entita comparabile nei pazienti trattati con clorpropamide, glibenclamide o insuli-
na (Tab. 2). Il rischio di ipoglicemie era piu rilevante nel gruppo in terapia intensi-
va, cosi come I'incremento ponderale, in media 2,9 kg, superiore tuttavia negli insu-
lino-trattati (4,0 kg). Un sottogruppo di pazienti obesi era trattato invece con met-
formina; anche in questi ultimi la riduzione dei valori di HbA , rispetto al braccio
in terapia convenzionale (7,4% vs 8,0%) € stato accompagnato da una riduzione
pari al 27% delle complicanze microvascolari, seppur non statisticamente significa-
tiva (p=0,19).

Complicanze macroangiopatiche. Sono responsabili di oltre il 50% dei decessi nei
diabetici di tipo 2. Mentre le complicanze microangiopatiche sono associate alla
durata nel tempo e all’intensita dell’esposizione alla principale noxa patogena, ovve-
ro l'iperglicemia, il rischio di complicanze macroangiopatiche (cardiopatia ischemi-
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Tabella 2. Risultati dello studio UKPDS
Trattamento intensivo | Trattamento con metformina
RR (IC95%) | p RR (IC 95%) p
Mortalita generale 0,94 0,44 0,64 0,011
(0,80-1,10) (0,45-0,91)
Mortalita da cause 0,90 0,34 0,58 0,017
connesse al diabete * (0,73-1,11) (0,57-0,91)
Ogni evento connesso 0,88 0,029 0,68 0,002
al diabete ** (0,79-0,99) (0,53-0,87)
Complicanze 0,75 0,0099 0,71 0,19
microvascolari (0,60-0,93) (0,43-1,19)
IMA 0,84 0,052 0,61 0,01
(0,71-1,00) (0,41-0,89)
* IMA, ictus, arteriopatia periferica, malattia renale, iperglicemia, ipoglicemia, morte improvvisa
** [dem come sopra, piti IMA non fatale, angina, scompenso cardiaco, ictus, insufficienza renale,
amputazione arti inferiori, emorragia vitreale, fotocoagulazione retinica, cecitd o cataratta

ca, malattia cerebrovascolare e vasculopatia periferica) aumenta ben prima del-
I’esordio clinico della malattia ed ¢ fortemente associato agli altri fattori di rischio
cardiovascolare, spesso presenti in cluster con I'iperglicemia: ipertensione e dislipi-
demia. Il quesito che i ricercatori si sono posti ¢ se I'iperglicemia sia associata indi-
pendentemente agli altri fattori di rischio cardiovascolare e se sia identificabile un
livello soglia dei valori glicemici. L'insieme dei dati indica che I'iperglicemia ¢ indi-
pendentemente associata alle complicanze cardiovascolari, in modo continuo, cio¢
senza alcun livello soglia.

Lo studio UKPDS ha escluso dal reclutamento i soggetti con evidenze di malattia
cardiovascolare e questo ha ridotto la numerosita degli eventi cardiovascolari
durante il follow-up [9]. L’analisi del trial ha evidenziato una significativita border-
line per I'effetto della terapia intensiva sul rischio di IMA non fatale (RR 0,84, IC
95% 0,71-1,00; p=0,052). Per quanto il trattamento pill intensivo sia associato a un
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maggior incremento ponderale, particolarmente nei pazienti in terapia insulinica, il
vantaggio dato dal miglior compenso glicemico sugli eventi cardiovascolari ¢ evi-
dente. Il trattamento con metformina nei pazienti obesi determina invece una ridu-
zione del rischio piu rilevante, pari al 39% (RR 0,61, IC 95% 0,41-0,89).

Questi dati, da alcuni considerati deludenti per la significativita borderline ottenuta,
sono invece in accordo con le ben note evidenze sull’origine multifattoriale della
malattia arterosclerotica.

Livello soglia di HbA ,, nei diabetici. Una metanalisi di 10 studi osservazionali con-
dotti negli ultimi due decenni, per un totale di 7.435 soggetti con diabete di tipo 2,
ha esaminato la relazione tra HbA e rischio cardiovascolare; ne ¢ emerso come un
aumento del’HbA . dell’1% sia associato a un RR di 1,18 (IC 95% 1,10-1,26). 1l
dato ¢ limitato dalla possibilita dell’effetto del publication bias, dall’esiguo numero
di studi disponibili e dall’eterogeneita degli studi stessi. Tuttavia, i risultati sono in
accordo con quelli del frial UKPDS, denotando la presenza dell’associazione tra
compenso glicemico e macroangiopatie, anche se meno forte di quella riscontrata
con le microangiopatie [10].

Livello soglia di HbA ,, nella popolazione generale. Nello studio EPIC-Norfolk, com-
prendente 4.662 maschi di eta 45-79 anni non diabetici, un incremento dell’1%
del’HbA , era associato a un aumento del 28% (p <0,002) della mortalita generale,
indipendentemente dai classici fattori di rischio; I'incremento era lineare lungo tutto
il range dei valori misurati nello studio, con il rischio piu basso negli individui con
HbA,, <5% [11]. Limitando I’analisi ai soggetti con HbA . <7% e dopo I'ulteriore
esclusione dei soggetti con anamnesi positiva per malattia cardiaca o precedente
ictus, il RR per ogni aumento dell’1% del’HbA  era pari a 1,46 (IC 95% 1,00-2,12;
p=0,05). I soggetti con HbA . compreso tra 5% e 5,5% presentavano un eccesso di
morte cardiovascolare pari a 2,5 volte rispetto a quelli con HbA, <5%.
L’implicazione pratica di questi dati ¢ estremamente importante. Se da un lato con-
fermano come ’HbA , sia associata al rischio di morte nei diabetici, dall’altro sotto-
lineano come, non essendo evidente alcun livello soglia, anche nell’ambito del range
di normalita i valori pill bassi conferiscano un minor rischio. Dal punto di vista della
prevenzione, la strategia piu efficace sembra quindi essere quella di popolazione, in
quanto riduzioni anche molto limitate del’lHbA . ma estese a una vasta proporzione
della popolazione sono in grado di indurre un grande beneficio in termini assoluti.
Livello soglia di glicemia nella popolazione generale. 1 risultati di un’ampia metana-
lisi condotta su soggetti non diabetici hanno confermato I’esistenza di una relazione
lineare tra eventi cardiovascolari e glicemia a digiuno o 2 ore dopo OGTT [12].
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Rispetto a valori di glicemia a digiuno <75 mg/dl, valori >110 mg/dl erano associati
a un RR di 1,33 (IC 95% 1,06-1,67); rispetto invece a glicemia 2 ore dopo OGTT
<140 mg/dl, valori superiori erano associati a un RR di 1,58 (1,19-2,10). I dati, tut-
tavia, non sono aggiustati per i classici fattori di rischio cardiovascolare. Inoltre,
essendo derivanti da una metanalisi, risentono dei limiti legati a questa tecnica,
anzitutto il publication bias e 'eterogeneita degli studi inclusi nell’analisi. Infine, il
94% dei dati analizzati era riferito al solo sesso maschile, il che ne limita I’estrapo-
lazione alla popolazione generale.

Lo studio DECODE (Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of Diagnostic
Criteria in Europe), che ha reclutato circa 30.000 individui da studi condotti in 20
diversi Paesi europei, ha confermato in modo univoco come non sia possibile defi-
nire un livello soglia; mentre risulta evidente un andamento a “J”, con i valori piu
elevati di rischio ai due estremi del range dei valori studiati (Tab. 3) [13]. Il rischio
piu basso, infatti, era conferito da valori di glicemia a digiuno compresi tra 81 e 89
mg/dl per la mortalita generale e tra 90 e 99 mg/dl per la mortalita cardiovascolare.
Questo dato ¢ stato evidenziato anche in uno studio condotto a Taiwan e nel Paris
Prospective Study [14]. Leffetto negativo di valori molto bassi di glicemia non ha al
momento una chiara spiegazione patogenetica, ma ¢ verosimile che rappresenti il
marker di un alterato stato di salute. Tuttavia, cio che appare ormai in modo incon-
trovertibile ¢ che la mortalita cardiovascolare aumenta progressivamente a partire
da valori non ancora diagnostici per il diabete. Solo per la glicemia dopo OGTT ¢
evidente un incremento progressivo del rischio di mortalita cardiovascolare.

Tabella 3. Relazione tra mortalita e glicemia a digiuno nello studio DECODE

Glicemia a digiuno (mg/dl)  Mortalita cardiovascolare =~ Mortalita generale

<81 1,3 (1,0-1,8) 1,2 (1,0-1,4)
81-109 1,00 1,00
110-125 1,6 (1,4-1,8) 1,1(1,0-1,2)

>126 1,6 (1,3-1,9) 1,6 (1,4-1,8)

Ruolo dell’iperglicemia post-prandiale. Diversi studi condotti su campioni della
popolazione generale hanno segnalato come la glicemia dopo OGTT sia un predit-
tore cardiovascolare piu forte della glicemia a digiuno; tra questi, I’Hoorn Study,
I’Honolulu Heart Study e il DECODE [15].

L'ipotesi in corso di valutazione prevede che la prevenzione degli eventi cardiovasco-
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lari nel diabete di tipo 2 possa essere migliorata inserendo tra gli obiettivi terapeutici
anche la correzione della glicemia post-prandiale [16]. I dati relativi al maggior pote-
re predittivo cardiovascolare della glicemia dopo OGTT non sono tuttavia diretta-
mente estrapolabili alla glicemia dopo un pasto, anche se ¢ stata osservata un’elevata
correlazione tra OGTT e test da pasto misto [17]. Solo il Diabetes Intervention Study
(DIS) ha finora esaminato la relazione tra glicemia dopo un pasto ed eventi cardiova-
scolari. In questo studio, condotto in Germania su 1.139 soggetti per 11 anni, solo la
glicemia 1 ora dopo colazione ¢ risultata essere un predittore indipendente di morte
o di infarto del miocardio, mentre la glicemia a digiuno non contribuiva al modello
[18]. Inoltre, uno studio di intervento, STOP-NIDDM, ha messo in evidenza come, in
soggetti con IGT, il trattamento con acarbosio, che riduce la glicemia post-prandiale,
sia associato a una riduzione del 49% degli eventi cardiovascolari [19]. Analoghe evi-
denze sulla popolazione con diabete di tipo 2 sono comunque necessarie.

Raccomandazioni in sintesi

1. Nel diabete di tipo 1 la terapia intensiva deve essere iniziata sin dalla diagnosi.

2. L’obiettivo glicemico, sia nel diabete di tipo 1 sia nel diabete di tipo 2, deve tende-
re a valori di HbA,, del 6,5-7%, valutando tuttavia a livello individuale il rapporto
rischi-benefici.

3. Nei diabetici di tipo 1, I'anamnesi positiva per crisi ipoglicemiche gravi deve
accompagnarsi a un’attenta rivalutazione degli obiettivi glicemici e dello schema
terapeutico.

4. La riduzione del rischio di complicanze cardiovascolari € possibile, sia nel diabete di
tipo 1 sia nel diabete di tipo 2, mantenendo un buon controllo glicemico.

5. L’approccio preventivo, soprattutto nel diabete di tipo 2, deve essere esteso anche
al buon controllo lipidico e pressorio.

6. Nel diabetico di tipo 2 obeso, il trattamento con metformina comporta una riduzio-
ne maggiore del rischio cardiovascolare.

7. Nel diabete di tipo 2 e ipotizzabile un’ulteriore riduzione del rischio riducendo
I’eventuale iperglicemia post-prandiale.

8. Liperglicemia € indipendentemente associata alle complicanze cardiovascolari, in
modo continuo, cioé senza alcun livello soglia; e di questo € opportuno tener
conto nella definizione degli obiettivi terapeutici di ogni paziente.

9. A livello della popolazione generale, la riduzione anche modesta dei valori medi di
HbA,, € la strategia piu efficace per prevenire eventi cardiovascolari.
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1.2 Il compenso lipidico

Il concetto di rischio cardiovascolare globale ¢ ormai assodato e deriva dalla consta-
tazione della patogenesi multifattoriale della malattia arterosclerotica. Per quanto
riguarda il diabete, gia lo studio MRFIT aveva messo in evidenza come, a parita di
numero di fattori di rischio modificabili (fumo, ipertensione, ipercolesterolemia), la
presenza del diabete conferisse un eccesso di rischio pari a 2 volte [20]. In partico-
lare, il rischio ¢ comparabile a quello dei non diabetici con pregresso IMA [21].
Queste evidenze scientifiche hanno quindi determinato il riconoscimento della con-
dizione di rischio equivalente del diabete nelle carte del rischio.

Il buon compenso lipidico ¢ fondamentale per la prevenzione delle complicanze car-
diovascolari, come segnalato sia dagli studi osservazionali sia dai trial clinici. In par-
ticolare ’HPS ha indicato come la relazione tra livelli plasmatici di colesterolo tota-
le e rischio cardiovascolare sia continua ma non lineare, bensi log-lineare: solo quan-
do il rischio relativo ¢ rappresentato su una scala logaritmica ’andamento diventa
lineare [22]. La dimostrazione dell’andamento di questa relazione ha importanti
implicazioni cliniche. Anzitutto non ¢ evidente alcun livello soglia; poi, il rischio rela-
tivo ¢ tanto maggiore quanto piu alti sono i valori di colesterolo. Quindi la riduzione
dei valori di colesterolo LDL, per esempio del 30%, comporta un’analoga riduzione
del rischio (30% circa), sia ai livelli alti di colesterolo LDL sia a quelli <100 mg/dl;
infine la riduzione ¢ clinicamente tanto piu rilevante quanto piu il rischio assoluto ¢
alto, ovvero la probabilita individuale di ammalarsi in un dato periodo di tempo.
Sono arbitrariamente considerati ad alto rischio i soggetti che presentano un rischio
assoluto >20% di sviluppare un evento cardiovascolare nei successivi 10 anni.
Tuttavia sono carenti in letteratura trial di intervento in pazienti diabetici. In una
recente metanalisi, I’efficacia del trattamento ipolipemizzante sugli eventi cardiova-
scolari maggiori ¢ risultata di entita comparabile in prevenzione primaria nei diabe-
tici (21%, IC 95% 11-30; p <0,0001) e nei non diabetici (23%, 12-33%; p=0,0003)
[23]. In prevenzione secondaria, la riduzione del rischio ¢ del 21% nei diabetici (10-
31%; p=0,0005) e del 23% nei non diabetici (19-26; p <0,00001). Quando, pero, il
rischio era aggiustato anche per gli altri fattori di rischio — piu frequentemente pre-
senti nei diabetici — il beneficio della riduzione farmacologica dei valori di colestero-
lo risultava superiore nei diabetici. La riduzione del rischio assoluto, inoltre, era 3
volte maggiore nei diabetici in prevenzione secondaria. Il Number Needed to Treat
(NNT) ¢ risultato pari a 37 nei diabetici e 44 nei non diabetici in prevenzione prima-
ria, mentre pari a 15 nei diabetici e 16 nei non diabetici in prevenzione secondaria.
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Raccomandazioni in sintesi

1. Il controllo lipidico, mirato al raggiungimento dei valori suggeriti dalle Linee guida
internazionali, € un cardine del buon controllo del diabete mellito.

2. Ancor piu della popolazione non diabetica, i diabetici devono essere informati della
necessita di un adeguato controllo lipidico finalizzato alla riduzione del rischio car-
diovascolare.

1.3 Il compenso pressorio

Lipertensione arteriosa € molto frequente nei diabetici di tipo 2 (70-80% ), in associa-
zione spesso con obesita e dislipidemia. L’alterazione metabolica sottostante tale cluster
¢ verosimilmente rappresentata dall’insulino-resistenza. L'ipertensione arteriosa
aumenta non solo il rischio cardiovascolare, ma anche quello di retinopatia e nefropa-
tia. Lo studio UKPDS ha dimostrato come il trattamento antipertensivo condotto con
’obiettivo di valori pressori <150/85 rispetto a valori <180/105 sia in grado di ridurre gli
eventi associati al diabete del 24% (p=0,005), la mortalita associata al diabete del 32%
(p=0,02), I'incidenza di microangiopatia del 37% (p=0,009), I'incidenza di ictus del 44%
(p=0,01), e quella di infarto del miocardio acuto del 21% (p=n.s.) [24]. Da sottolineare,
comunque, la piu frequente necessita dell’associazione di tre o piu farmaci nel gruppo a
stretto controllo pressorio. Lo Studio HOT, condotto su soggetti ipertesi di eta compre-
sa tra 50 e 80 anni (media 61 anni), ha dimostrato una riduzione del 51% di eventi car-
diovascolari maggiori nel sottogruppo dei diabetici trattati con 1’obiettivo di valori di
pressione diastolica <80 mmHg rispetto al braccio di trattamento con obiettivo <90
mmHg (p=0,005), a ulteriore dimostrazione dei benefici e della sicurezza di valori pres-
sori bassi [25]. T risultati dei diversi trial condotti sui pazienti diabetici consentono di
asserire che la scelta dell’antipertensivo deve essere individualizzata sulla base delle
caratteristiche individuali, privilegiando il raggiungimento dell’obiettivo terapeutico e la
prevenzione degli organi bersaglio, in particolare il rene, rispetto alla categoria del far-
maco. Tuttavia, la compliance alla terapia, cosi come il raggiungimento degli obiettivi
terapeutici suggeriti dalle Linee guida internazionali, ¢ tuttora inadeguata.

Raccomandazioni in sintesi
1. Il raggiungimento degli obiettivi pressori suggeriti dalle Linee guida internazionali &
un cardine del buon controllo del diabete mellito.



L'intervento multifattoriale per la riduzione delle complicanze 19

2. La terapia antipertensiva deve sempre essere finalizzata al raggiungimento del-
I’obiettivo terapeutico, anche se questo comporta frequentemente I’'associazione
di tre o piu farmaci antipertensivi.

3. Il paziente deve essere informato sugli obiettivi pressori che si intendono ottenere,
al fine di migliorare la compliance alla terapia.

1.4 L’intervento multifattoriale per la riduzione delle complicanze

L'insieme delle evidenze epidemiologiche ha indicato come nel diabete di tipo 2 siano
diversi i fattori modificabili sui quali I'intervento — sia esso farmacologico o comporta-
mentale — ¢ in grado di ridurre il rischio di complicanze micro- e macrovascolari. Piu
recentemente, lo studio Steno2 ha affrontato il problema della prevenzione cardiova-
scolare nel diabete di tipo 2 in un’ottica multifattoriale, mostrando in modo evidente il
beneficio di un approccio rivolto al raggiungimento dell’obiettivo non solo del buon
controllo glicemico, ma anche di quello sulla dislipidemia, I'ipertensione, la prevenzio-
ne della nefropatia diabetica, nonché il trattamento antiaggregante [26]. Lo studio ha
dimostrato che in pazienti microalbuminurici con durata media di malattia di 6 anni, 1/4
dei quali con malattia cardiovascolare pregressa, un approccio integrato per 8 anni ha
consentito una rilevante riduzione del rischio relativo di malattia cardiovascolare, pari
al 53% (riduzione del rischio assoluto del 20% ), nonché la riduzione del 58% del RR di
retinopatia, del 61% del RR di nefropatia e del 63% di quello di neuropatia autonomi-
ca. I NNT ¢ risultato pari a 5 per le complicanze macroangiopatiche, a 5,3 per la nefro-
patia e a 6,2 per la neuropatia autonomica. La riduzione degli eventi cardiovascolari ¢
risultata pil elevata rispetto a quella ottenuta in frial finalizzati al controllo di un singo-
lo fattore di rischio (Fig. 1). Nell’insieme, i dati epidemiologici suggeriscono che il trat-
tamento antipertensivo e quello con le statine hanno il maggior impatto sul rischio car-
diovascolare, seguiti dal buon controllo glicemico. La prevenzione delle complicanze
microangiopatiche, invece, risente maggiormente del trattamento antipertensivo e ipo-
glicemizzante. Il problema, tuttavia, ¢ quello della compliance del paziente alla polite-
rapia, tanto minore quanto maggiore ¢ il numero di compresse prescritte [27].

1.5 Il compenso metabolico in Italia

La distribuzione su tutto il territorio nazionale dei servizi di diabetologia che operano
nell’ambito del Servizio Sanitario Nazionale ¢ una condizione peculiare della diabeto-
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Intervento multifattoriale mirato all’obiettivo su 7,8 anni
Rischio relativo Terapia
Variabile (IC 95%) Vg!ore intensiva
1p migliore
Nefropatia 0,39 (0,17-0,87) 0,003 —1—
Retinopatia 0,42 (0,21-0,86) 0,02 -
Neuropatia ) Terapia
autonomica 0,37 (0,18-0,79) 0,002 -} standlejlr J
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berifenica 1,09 (0,54-222) | | 0,66 n
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Figura 1. I risultati dello studio Steno2

logia italiana nell’ambito del quadro internazionale. A questo elevato livello di dif-
fusione capillare dell’assistenza ¢ verosimilmente da attribuire una qualita della
cura erogata ai diabetici mediamente superiore rispetto ad altre realta europee o
statunitensi. Ricordiamo che ben due studi di popolazione indipendenti hanno evi-
denziato come la mortalita nei diabetici italiani rispetto alla popolazione generale
sia aumentata solo del 35-40% [28]. Il Casale Monferrato Study ci offre I’opportuni-
ta di valutare il livello medio del compenso glicemico e la sua variazione nel tempo
in una popolazione rappresentativa dei diabetici italiani per eta, sesso e terapia anti-
diabetica [29]. La rilevanza dello studio consiste nell’inclusione sia dei pazienti
seguiti presso i servizi di diabetologia sia di quelli in carico esclusivamente ai medi-
ci di Medicina generale. Il confronto tra la coorte del 1988 e quella del 2000 (Tab. 4)
mostra come il compenso medio dei principali fattori di rischio sia decisamente
migliorato nel tempo. Rispetto ai diabetici identificati nel 1988 e indipendentemen-
te da eta, sesso, terapia antidiabetica e medico di riferimento (diabetologo vs medi-
co di Medicina generale), nell’anno 2000 i diabetici avevano una minor probabilita
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Tabella 4. Distribuzione dei valori di HbA
nel Casale Monferrato Study e Odds Ratio (OR) aggiustata per eta, sesso,
terapia antidiabetica e medico referente

HbA (%) 1988 2000 OR p per trend
<7,0 563 (36,8%) 1.346 (54,6%) 1,00 <0,0001
7,0-8,0 289 (18,9% ) 479 (19,4%) 0,71 (0,56-0,89)
8,1-9,0 214 (14,0%) 293 (11,9%) 0,58 (0,44-0,75)
9,1-10,0 183 (12,0%) 181 (7,3%) 0,43 (0,32-0,59)
>10,0 281 (18,3%) 168 (6,8%) 0,26 (0,19-0,35)

Tabella 5. Dati del database AMD

Valori di emoglobina glicata in classi

<7% 58,6%
7,1-8% 21,3%
8,1-9% 11,0%
>9% 9,2%

Valori di emoglobina glicosilata (HbA ) per tipo di terapia

Solo dieta 6,0 0,9
Ipoglicemizzanti orali 6,714
Insulina
Tipo 1 76+1,6
Tipo 2 75+1,6
Insulina + Ipoglicemizzanti orali 7,7+ 1,7

di presentare valori di HbA . >7,0% (OR =0,49; 0,41-0,58), pressione diastolica >80
mmHg (OR =0,64; 0,51-0,80), colesterolo LDL >100 mg/dl (OR =0,70; 0,56-0,86) e
AER >20 pg/min (OR =0,54; 0,46-0,64); avevano perd una maggior probabilita di
avere BMI >26 kg/m? (OR =1,40; 1,18-1,66). Inoltre, ben il 54,6% dei diabetici aveva
valori di HbA . <7%.

Dati molto simili al Casale Monferrato Study sono desumibili dal database
dell’AMD, che raccoglie dati clinici di oltre 135.000 assistiti in 75 servizi di diabeto-
logia distribuiti su tutto il territorio nazionale (Tab. 5). Il dato mostra come un ade-
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guato controllo glicemico (HbA . <7,0% ) sia ottenuto in una elevata proporzione di
diabetici (58,6% ), mentre solo una minoranza presenti valori >9% [30].

Lo Studio DAI, multicentrico comprendente dati su 24.094 pazienti reclutati nel
1988-89 in 201 servizi di diabetologia — 1/3 circa dei servizi attivi in Italia — ha evi-
denziato la proporzione di diabetici di tipo 2 con valori di HbA | superiori al range
di normalita [31]. Come ¢ evidente dalla tabella 6, la proporzione di soggetti che
superano tale range aumenta progressivamente per classe di eta, soprattutto nel
sesso femminile. Inoltre, il 25% dei pazienti presenta valori glicemici a digiuno >190
mg/dl (Tab. 6).

Tabella 6. Dati dello Studio DAI, Annali Istituto Sanita.
Proporzione di diabetici con valori di HbA  superiori al range di normalita

Caratteristiche Eta alla visita

40-49 50-59 60-69 >70 Tutti
HbA Maschi 66,0 69,7 72,1 72,9 71,5

1c
Femmine 63,4 73,6 76,8 78,4 76,5
Glicemia <110 15,2 9,5 8,9 10,9 10,0
110-125 12,9 12,5 10,7 11,9 11,6
126-139 13,8 11,8 12,0 12,6 12,3
140-189 37,7 39,7 41,1 40,0 40,3
>190 20,5 26,5 27,2 24.6 259

Lo Studio QuED ha fornito ulteriori informazioni di rilievo sulla qualita della cura
erogata ai diabetici italiani. E uno studio esteso a un campione di 456 medici distri-
buiti su tutto il territorio nazionale, 323 dei quali (211 diabetologi e 112 medici di
Medicina generale) hanno risposto a un questionario [32]. Tra le varie informazioni
di rilievo rilevate dai ricercatori, di particolare interesse ¢ la risposta al quesito sul
valore glicemico considerato quale obiettivo terapeutico nella propria pratica clini-
ca. Al di la dell’eterogeneita della risposta — che evidenzia come la diffusione delle
Linee guida internazionali sia ancora inadeguata — ¢ di estremo interesse il dato rela-
tivo al valore di HbA |, raggiunto in un campione dei rispettivi pazienti. Il quadro che
ne ¢ emerso (Tab. 7) indica come esista una netta correlazione tra livello di HbA
considerato come obiettivo terapeutico e il livello raggiunto dai propri pazienti. Il
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Tabella 7. Lo Studio QuED
8+ p=0,0001 (analisi della varianza a 1 via)
7,8+1,8
7,84
3 7.6+ 7,5+1,6
fé 7.4 7,3x1,5
: b ="
'g 7,24
-?g) - 7,0£1,6
=
ig 6,8
S 66
6,4
<6,1 mmol/l 6,11-6,7 mmol/l 6,71-7,8 mmol/l >7,8 mmol/l
Livelli di glicemia rarget
Numero di pazienti 232 485 769 202

dato sottolinea quanto importante sia la consapevolezza del medico sull'importanza
di raggiungere valori glicemici tendenti alla normalita per ottenere una adeguata
prevenzione primaria e secondaria delle complicanze micro- e macroangiopatiche.
Lo Studio Quadri — analisi conoscitiva realizzata nel 2004 da quasi tutte le Regioni
italiane con il coordinamento dell’Istituto Superiore di Sanita — ha fornito I'infor-
mazione sulla qualita dell’assistenza percepita dai pazienti stessi (3.116 di eta com-
presa tra 18 e 64 anni) [33]. Lo studio, infatti, ha previsto I'intervista di 3.116 pazien-
ti reclutati in modo random dalle liste di esenzione per patologia nelle singole
Regioni. Per quanto riguarda il compenso glicemico, lo studio ha evidenziato come
un dosaggio dell’HbA . fosse stato eseguito negli ultimi 4 mesi solo nel 65% dei dia-
betici. Inoltre, il 68% dei diabetici riferiva di aver ricevuto 'informazione su come
gestire un’eventuale crisi ipoglicemica e il 56% dei pazienti insulino-trattati esegui-
va I’autocontrollo domiciliare (pur tenendo presenti i limiti dello studio).

1.6 1l costo del buon controllo metabolico

I1 costo sociale del diabete di tipo 2 comporta sia costi diretti (consumo di farmaci,
ospedalizzazione, utilizzo di presidi sanitari, visite ambulatoriali), sia costi indiretti
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(perdite di giornate di lavoro, invalidita). Un importante studio in collaborazione
tra diversi Paesi europei, Italia inclusa, ha evidenziato come il diabete di tipo 2, con
complicanze microangiopatiche, comporti un incremento del costo 3-4 volte supe-
riore rispetto alla malattia in assenza di queste complicanze. La presenza, invece, di
complicanze macroangiopatiche comporta un incremento dei costi addirittura di 5
volte. I costi indiretti pesano relativamente meno dei costi diretti (4-5% ), essendo
questi ultimi per la maggior parte imputabili ai costi legati all’ospedalizzazione [34].
Tuttavia, nella valutazione economica degli interventi sanitari ¢ necessario prende-
re in considerazione anche la qualita della vita. Una delle unita di misura piu utiliz-
zate ¢ il QALY, Quality-Adjusted Life Years, che tiene conto non solo del numero
di anni di vita guadagnati, ma anche della qualita della vita negli anni cosi riacqui-
stati. In pratica, I'utilita di un intervento espresso in QALY deriva dagli anni di vita
di un soggetto, moltiplicati per un coefficiente che ne sintetizza lo stato di salute. I
QALY cosi ottenuti possono essere utilizzati per confrontare i risultati di interven-
ti/trattamenti sanitari diversi. Recentemente un’applicazione di questa modalita di
analisi ¢ stata effettuata nell’ambito dello studio UKPDS [35]; ne ¢ emerso come il
trattamento intensivo sulla glicemia e quello antipertensivo abbiano un costo per
QALY inferiore rispetto a quello di altri trattamenti sanitari ormai d’uso corrente.
Per quanto riguarda il diabete di tipo 1, 1o studio DCCT ha ottenuto un’ottima com-
pliance dei giovani pazienti al trattamento intensivo mettendo in atto un’organizza-
zione efficiente, dotata di tutte le figure sanitarie che ruotano intorno al problema
diabete (diabetologi, infermieri, dietisti, psicologi ecc.). E stato stimato che I’ap-
proccio intensivo determini il triplicarsi dei costi rispetto alla terapia convenziona-
le, per la maggior parte secondario all’aumentato numero di visite necessarie e al
maggior dispendio di risorse, bilanciato tuttavia dal risparmio legato alla prevenzio-
ne delle complicanze [36].
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Obiettivi terapeutict: glicemia, HbA
altr1 fattori di rischio trattabili

1c?

2.1 Confronto fra le diverse Linee guida

GIli obiettivi terapeutici proposti dalle diverse Linee guida sono sostanzialmente
sovrapponibili poiché molto spesso sono condivise le fonti primarie da cui sono trat-
te le indicazioni piu solide [37]. Le differenze rilevabili sono spesso riconducibili agli
obiettivi che la Linea guida si propone nei confronti degli utilizzatori [38] e alle
diverse situazioni sociali e ambientali in cui essa deve essere applicata. In condizio-
ni di migliore disponibilita economica ¢ possibile avere obiettivi pit ambiziosi, capa-
ci di prevenire piu adeguatamente le complicanze, anche se il loro raggiungimento
¢ pil costoso; in altre situazioni un obiettivo meno rigoroso, ma raggiunto a un costo
inferiore su un elevato numero di pazienti, permette buoni risultati, sia nella pro-
spettiva dell’individuo sia della societa, con costi comunque sostenibili [39].

Altre differenze, spesso pilt speculative che pratiche, si possono rilevare nell’impor-
tanza data ad alcuni aspetti non fondamentali, come il controllo glicemico in fase
post-prandiale.

2.2 L’obiettivo per la HbA e la glicemia

Effettuando il test della HbA,, & possibile misurare la media della glicemia dei 2-3
mesi precedenti e in tal modo valutare I’efficacia della terapia in atto.

Sono condivisi dalle diverse Linee guida i concetti che la HbA . sia I’obiettivo pri-
mario per il controllo glicemico, che gli obiettivi debbano essere individualizzati,
che obiettivi glicemici piu stretti (per esempio HbA  normale <6% ) possano ulte-
riormente ridurre le complicanze al prezzo di un maggior numero di episodi ipogli-
cemici (in particolare nei soggetti con diabete di tipo 1) e che obiettivi glicemici
meno rigorosi possano essere indicati nei soggetti con gravi o frequenti ipoglicemie.
Alcune tipologie di pazienti (bambini, donne in gravidanza, anziani) e alcune situa-
zioni, quali per esempio la degenza ospedaliera in generale e per patologie specifi-
che, necessitano di particolari considerazioni.
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Il controllo della glicemia post-prandiale puo diventare un obiettivo terapeutico se
gli obiettivi di HbA . non sono raggiunti nonostante un adeguato controllo pre-
prandiale.

2.2.1 Il razionale degli obiettivi glicemici

Il concetto di obiettivo puo essere criticabile, perché non raggiungibile, troppo limi-
tante o non economico. E tuttavia indispensabile nella cura di una patologia comu-
nemente asintomatica come il diabete, in cui gli obiettivi possono essere criteri di
valutazione o soglie per un intervento.

L’obiettivo della terapia ¢ ottenere una HbA _ il pil1 vicina possibile al normale (che rap-
presenta una glicemia normale a digiuno e post-prandiale) in assenza di ipoglicemia.
Comunque tale obiettivo ¢ difficile da raggiungere con le attuali terapie [40].

Studi clinici randomizzati controllati come il Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) [41] e lo United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) [42] hanno
dimostrato che il miglioramento del compenso glicemico si associa a una riduzione pro-
lungata dell’incidenza di retinopatia, nefropatia e neuropatia. In questi studi, i tratta-
menti che riducevano il valore medio di HbA _ a circa 7% (circa ’1% al di sopra del
valore di normalita) sono stati associati a un numero minore di complicanze microva-
scolari a lungo termine; d’altro canto, il controllo intensivo ¢ stato associato a un mag-
gior rischio di episodi ipoglicemici maggiori e a incremento ponderale.

Studi epidemiologici [43] e una metanalisi [44] sostengono il ruolo potenziale del
controllo glicemico intensivo nella riduzione della malattia cardiovascolare, ma
questo potenziale beneficio non ¢ stato ancora dimostrato in uno studio randomiz-
zato controllato. Gli studi epidemiologici inoltre dimostrano una relazione fra
HbA . e sviluppo di malattia cardiovascolare anche nel range normale della HbA
[45]. Cio suggerisce obiettivi terapeutici nella norma nel trattamento dei diabetici,
ma questi non si sono praticamente mai ottenuti in studi di intervento.

2.2.2 D’iperglicemia post-prandiale

In alcuni studi epidemiologici un’elevata glicemia dopo carico (2 h OGTT) ¢ stata
associata ad aumentato rischio cardiovascolare indipendentemente dalla glicemia
basale; si noti che il riferimento ¢ comunque alla glicemia dopo carico e non alla gli-
cemia post-prandiale. Non esistono inoltre studi randomizzati controllati di inter-
vento sull’iperglicemia post-prandiale [46].

Indipendentemente dalle considerazioni epidemiologiche e fisiopatologiche sulla
fase post-prandiale, ¢ comunque ragionevole intervenire nel momento in cui si veri-
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ficano i valori glicemici piu alti. In particolare, negli individui che hanno valori di
glicemia pre-prandiale nel target ma che non raggiungono gli obiettivi di HbA , ¢
possibile ridurre quest’ultima prendendo in considerazione il monitoraggio della
glicemia 1-2 ore dopo I'inizio del pasto e finalizzando il trattamento ai valori indica-
ti dalle Linee guida. Bisogna comunque sottolineare che I’effetto di questo approc-
cio sulle complicanze micro- e macrovascolari non ¢ stato studiato.

2.2.3 Obiettivi clinici per la HbA e la glicemia

La IDF propone per tutti i pazienti un obiettivo pari a 6,5% o minore di HbA
quando possibile. La ADA [47] propone un obiettivo per tutti di 7% di HbA _ e pre-
cisa che livelli piu bassi (per esempio una HbA . <6% ) possono essere scelti per sin-
goli pazienti, sulla base dei dati epidemiologici che suggeriscono che non esista una
soglia di HbA . al di sotto della quale un ulteriore abbassamento non riduca il
rischio di complicazioni. Il rischio ¢ comunque I’aumento delle ipoglicemie, in par-
ticolare nei pazienti con diabete di tipo 1. Il rischio assoluto e i benefici della ridu-
zione degli obiettivi glicemici non sono, comunque, noti.

Gli obiettivi glicemici per la ADA sono glicemia pre-prandiale 90-130 mg/dl e glice-
mia post-prandiale <180 mg/dl (1-2 ore dopo I'inizio del pasto, in concomitanza con
il picco glicemico).

Per la IDF i valori glicemici equivalenti agli obiettivi per la Hb glicata sono una gli-
cemia a digiuno <110 mg/dl e una glicemia <145 mg/dl 1-2 ore dopo 1 pasti.

Il NICE propone obiettivi individualizzati di HbA . fra 6,5% e 7,5% basati sul
rischio di complicanze micro- e macroangiopatiche, raccomandando gli obiettivi pill
bassi per le persone a rischio macroangiopatico, con la massima attenzione all’ipo-
glicemia [48].

’AACE stabilisce questi obiettivi: HbA . 6,5% o meno; glicemia a digiuno 110
mg/dl o meno, glicemia post-prandiale 140 mg/dl o meno [49].

La Canadian Diabetes Association [50] suggerisce un obiettivo del 7% per la
HbA , un obiettivo glicemico pre-prandiale fra 72 e 126 mg/dl e post-prandiale (2
ore) fra 90 e 180 mg/dl. Nei casi in cui non comporti rischi di ipoglicemia, ¢ possibi-
le ridurre ’obiettivo a 6% per la HbA ,, 72-108 mg/dl per la glicemia pre-prandiale,
90-144 mg/dl per la post-prandiale.

La Linea guida del NICE [51] per il diabete di tipo 1 propone un obiettivo di HbA ,,
<7,5% per la prevenzione delle complicanze microangiopatiche. E consigliabile
abbassare 1’obiettivo a 6,5% in presenza di aumentato rischio cardiovascolare
(microalbuminuria, compresenza di altri fattori di rischio).
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La Veterans Administration [52], in un’ottica lievemente diversa, consiglia di indi-
vidualizzare I’obiettivo del controllo glicemico, in relazione alla valutazione del rap-
porto rischio/beneficio per ogni paziente, alla condizione medica, sociale e psicolo-
gica di ciascuno, al rischio di ipoglicemia, alle preferenze del paziente. In questa
prospettiva I’obiettivo della HbA . deve essere:

a) <9% in tutti per evitare i sintomi dell’iperglicemia;

b) <7% per i pazienti con lievi o assenti complicanze microvascolari, privi di malat-
tie gravi e con una ragionevole aspettativa di vita;

) un atteggiamento terapeutico aggressivo non ¢ giustificato nei pazienti con com-
plicanze microvascolari avanzate e/o gravi patologie concomitanti e nei pazienti con
aspettativa di vita ridotta (5-10 anni), per il modesto beneficio ottenibile dalla ridu-
zione del rischio assoluto di complicanze microangiopatiche.

11 rischio assoluto e i benefici di una HbA . <6% sono attualmente in corso di valu-
tazione in uno studio nel diabete di tipo 2 (ACCORD, Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes).

2.3 Obiettivi glicemici in situazioni specifiche

2.3.1 Limiti e razionale delle indicazioni specifiche

Un limite importante dei dati attualmente a disposizione ¢ che essi non identificano
il livello ottimale di controllo per particolari tipologie di pazienti o in particolari
situazioni cliniche, poiché vi sono differenze individuali nel rischio di ipoglicemia,
nell’incremento ponderale e in altri effetti indesiderati. Non ci sono dati disponibi-
li da studi clinici sull’effetto del controllo glicemico in soggetti con complicanze
avanzate, nell’anziano (eta >65 anni) o nei bambini (eta <13 anni).

Come si ¢ gia detto, obiettivi di trattamento meno rigidi potrebbero essere pill
appropriati in soggetti con una ridotta aspettativa di vita, in soggetti molto giovani
0 nei pil anziani e in soggetti con morbilita fisiche o psichiche.

2.3.2 I bambini e gli adolescenti

Mentre gli standard attuali per la gestione del diabete nell’adulto indicano la neces-
sita di mantenere il controllo glicemico il piut possibile vicino alla normalita, per il
bambino piccolo ¢ necessaria una specifica considerazione sui rischi conseguenti
all’ipoglicemia.

Gli obiettivi glicemici devono essere modificati considerando che la maggior parte
dei bambini di eta inferiore ai 6-7 anni ha una particolare forma di inconsapevolez-
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za dell’ipoglicemia, poiché i meccanismi controregolatori sono immaturi € sono
privi della capacita cognitiva di riconoscere e rispondere alla sintomatologia ipogli-
cemica. I bambini sono pertanto esposti a un rischio maggiore di ipoglicemia e delle
sue conseguenze. Prima della puberta, inoltre, il rischio di complicanze ¢ molto
basso. E inoltre noto da molti studi che un controllo glicemico vicino alla normalita
¢ raramente ottenibile in un bambino o un adolescente.

Obiettivi clinici. In questo contesto la ADA propone un obiettivo per la HbA ,, fra
7.5% e 8,5% nei bambini fra 0 e 6 anni, <8% nei bambini fra 6 € 12 anni e <7,5%
frai12 e i 19 anni (abbassabile a <7% se il rischio di ipoglicemia ¢ basso).

La Linea guida del NICE per il diabete di tipo 1 propone un obiettivo di HbA
<7,5% per i bambini e gli adolescenti.

La Canadian Diabetes Association propone invece un obiettivo di HbA . <9% fino
a 5 anni, <8% fino a 12 anni e obiettivi analoghi agli adulti (<7%) per gli adole-
scenti.

2.3.3 La gravidanza

Le prove sui vantaggi del buon compenso glicemico in gravidanza provengono
soprattutto da studi di coorte, analisi retrospettive, esperienza clinica.
Recentemente ¢ stato pubblicato uno studio randomizzato controllato sul tratta-
mento ottimizzato del diabete gravidico gestazionale [53]. Le malformazioni con-
genite severe rimangono la causa principale di mortalita e di grave morbilita nei
neonati di madre con diabete di tipo 1 e 2. Studi osservazionali indicano che il
rischio di malformazioni aumenta in modo continuo con I’aumentare della glicemia
materna durante le prime 6-8 settimane di gestazione, come definito dalla HbA
del primo trimestre di gravidanza. ’aumento delle malformazioni ¢ limitato ai casi
che nel primo trimestre presentano un valore di HbA . almeno dell’1% superiore
rispetto alla norma. La cura del diabete nella fase preconcezionale sembra ridurre
il rischio di malformazioni congenite: in 5 studi non randomizzati I'incidenza di
malformazioni congenite maggiori ¢ stata di molto inferiore nelle donne che ave-
vano partecipato ai programmi di cura preconcezionale (1,0-1,7% dei neonati)
rispetto alle donne che non vi avevano partecipato (1,4-10,9% dei neonati). La
mancanza di randomizzazione rende impossibile affermare con certezza se il piu
basso tasso di malformazioni sia completamente conseguente alla migliore cura del
diabete. Cio nonostante, un’evidenza chiara sostiene il concetto che le malforma-
zioni possono essere ridotte o prevenute con I’accurata gestione del diabete prima
della gravidanza.
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Obiettivi clinici. Prima di ricercare il concepimento, secondo gli Standard di cura
della ADA, i livelli di HbA . dovrebbero essere normali o vicini alla norma (<1%
del limite superiore della normalita). L’obiettivo per la glicemia capillare a digiuno
¢ 80-110 mg/dl e 2 ore dopo i pasti 155 mg/dl.

Per quanto riguarda gli obiettivi del compenso glicemico per le donne con diabete
gestazionale, le raccomandazioni della Fourth International Workshop-Conference on
Gestational Diabetes suggeriscono di abbassare la glicemia capillare materna a <95
mg/dl a digiuno, a <140 mg/dl un’ora dopo il pasto e/o a <120 mg/dl 2 ore dopo il pasto
[54]. Analoghi sono gli obiettivi consigliati per il diabete pre-gestazionale [55].

La IDF, per il diabete di tipo 2, propone una HbA | <6,1% come obiettivo prima del
concepimento e una HbA  durante la gravidanza <6,0%, con glicemie circadiane
comprese fra 60 e 120 mg/dl.

2.3.4 P’anziano

Non esiste univocita nella definizione del concetto di anziano: per esempio gli
Standard of Care della ADA e le Linee guida dell’ American Geriatric Society defi-
niscono anziane le persone con eta maggiore di 65 anni, mentre le European Union
Geriatric Medicine Society sono indirizzate alla cura dei pazienti di eta maggiore di
70 anni. Pertanto il concetto di anziano, in relazione agli obiettivi glicemici, va piut-
tosto riferito alla presenza di patologie concomitanti multiple e all’aspettativa di
vita a queste correlate. Globalmente almeno il 20% degli ultra-sessantacinquenni
ha il diabete, ma il gruppo ¢ estremamente eterogeneo per durata di malattia,
comorbilita e aspettativa di vita.

Esistono prove che indicano che nell’anziano la regolazione ottimale della glicemia
aiuta a mantenere la capacita cognitiva, migliora I’apprendimento e la memoria,
minimizza i sintomi della depressione, aiuta nel mantenimento di uno stato funzio-
nale buono e puo ridurre il rischio di cadute.

Obiettivi clinici. Secondo gli Standards of Medical Care in Diabetes della ADA, i sogget-
ti anziani che hanno un’aspettativa di vita sufficiente per raccogliere i benefici di una
gestione intensiva a lungo termine del diabete (circa 10 anni), che sono attivi, cognitiva-
mente integri e che hanno la volonta di accettare la responsabilita dell’autogestione,
dovrebbero essere trattati con gli stessi obiettivi degli adulti diabetici piut giovani.

Per i pazienti con complicanze croniche del diabete in fase avanzata, comorbilita
che ne limitano I'aspettativa di vita o deterioramento cognitivo o fisico, ¢ ragione-
vole scegliere obiettivi glicemici meno severi: ¢ infatti meno probabile che questi
pazienti si possano giovare della riduzione del rischio di complicanze microvascola-
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ri 0 macrovascolari e che piu facilmente possano risentire seriamente degli effetti
collaterali dell’ipoglicemia. Secondo le Clinical Guidelines for Type 2 Diabetes
Mellitus dell’ European Diabetes Working Party for Older People [56], per i pazienti
diabetici anziani privi di comorbilita maggiori il target della HbA . & compreso fra
6,5% e 7,5%, individualizzato in relazione al rischio cardiovascolare, alla presenza
di complicanze microangiopatiche e alla capacita di autogestione. L’obiettivo per la
glicemia a digiuno ¢ 90-126 mg/dl.

Per i pazienti non autosufficienti, con patologie multiple, dementi, degenti presso
case di cura, in cui il rischio di ipoglicemia ¢ alto, I’obiettivo della HbA . ¢ 7,5%-
8,5%; quello per la glicemia a digiuno ¢ 126-162 mg/dl. Questi obiettivi minimizze-
rebbero il rischio sia di ipoglicemia sia di scompenso metabolico sintomatico.

2.3.5 In ospedale

Numerosi studi osservazionali suggeriscono I’associazione fra valori glicemici elevati
al momento del ricovero e/o durante la degenza e i seguenti esiti sfavorevoli: aumen-
to della mortalita intra-ospedaliera, infezioni, necessita di trattamento in Unita di
Terapia Intensiva, maggiore durata del ricovero e piu frequente necessita di prosecu-
zione di cure in strutture degenziali assistenziali. Esiti migliori sono documentati nei
pazienti con glicemia a digiuno all’ingresso <126 mg/dl o glicemie casuali <200 mg/dl.
Due revisioni sistematiche [57] hanno dimostrato la relazione fra i livelli glicemici
all’ingresso e la mortalita nell’infarto del miocardio e nell’ictus cerebri. Il manteni-
mento di predeterminati valori glicemici nei soggetti diabetici sottoposti a interven-
ti cardiochirurgici si associa a una riduzione della mortalita [58] e del rischio di infe-
zioni sternali profonde [59], rafforzando I'ipotesi che I'iperglicemia perioperatoria
sia un predittore indipendente di infezioni nei soggetti diabetici. Gli studi di inter-
vento sono pochi e riguardano situazioni cliniche ben identificate.

Nel notissimo studio di Greet Van den Berghe un gruppo misto di soggetti post-chi-
rurgici, con e senza diabete, ricoverati in ICU, sono stati randomizzati a un tratta-
mento con terapia insulinica intensiva (obiettivo glicemico 80-110 mg/dl) o al trat-
tamento standard [60]. Il valore glicemico medio di 103 mg/dl ha ridotto la mortali-
ta durante la degenza in ICU e ha diminuito la mortalita ospedaliera complessiva.
La sopravvivenza in ospedale e in ICU erano associate linearmente con i livelli gli-
cemici e la sopravvivenza maggiore si osservava nei pazienti che ottenevano una gli-
cemia media <110 mg/dL

Lo stesso gruppo ha recentemente pubblicato dati sui pazienti non chirurgici in tera-
pia intensiva (affetti da patologie respiratorie, epatiche, metaboliche, ematologiche,
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oncologiche, renali, cardiovascolari o sepsi), in cui il trattamento insulinico intensi-
vo ha ridotto la morbilita ma non la mortalita: quest’ultima ¢ stata ridotta solo nei
pazienti ricoverati per piu di tre giorni in Unita di Terapia Intensiva [61].

I due studi Diabetes and Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction
Study (DIGAMI) [62], seppure non diano globalmente indicazioni su quale sia la
migliore strategia terapeutica per l'iperglicemia in corso di sindrome coronarica
acuta, indicano chiaramente che la glicemia ¢ un forte predittore indipendente della
mortalita a lungo termine in questi pazienti.

Obiettivi clinici. Sulla base delle considerazioni esposte, le diverse Linee guida
danno indicazioni sufficientemente simili per gli obiettivi glicemici per i pazienti
diabetici degenti in ospedale, basate per molte situazioni piu sul consenso di esper-
ti che su prove da studi controllati.

Esiste una sostanziale e motivata concordanza sugli obiettivi ottimizzati nei pazienti in
Unita di Terapia Intensiva: la glicemia deve essere mantenuta il piu possibile vicina a
110 mg/dl e, comunque, <180 mg/dl. Questi pazienti normalmente richiedono una tera-
pia insulinica continua endovenosa (ADA Standards of Care, IDF Global Guideline
for Type 2 Diabetes, Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines, ACE
Position Statement on In-patient Diabetes and Metabolic Control) [63].

Obiettivi meno stretti, sulla base delle prove disponibili, sono consigliati per i
pazienti ospedalizzati non critici: la AD A propone, compatibilmente con la situazio-
ne clinica, che la glicemia pre-prandiale sia mantenuta il piu possibile vicina a valo-
ri tra 90-130 mg/dl e la glicemia post-prandiale <180 mg/dl. Analogamente ’ACE
suggerisce una glicemia pre-prandiale <110 mg/dl e una glicemia massima accetta-
bile <180 mg/dl. Questi obiettivi sono condivisi anche dalla IDF.

Simili sono gli obiettivi condivisi per i pazienti con sindrome coronarica acuta, per i
quali gli studi controllati non danno al momento indicazioni conclusive sulla miglio-
re modalita di trattamento.

Le Linee guida concordano sulla necessita di un accurato monitoraggio della glice-
mia in ospedale e sulla necessita di un approccio multidisciplinare strutturato per
ottenere il migliore compenso minimizzando il rischio di ipoglicemia.

2.4 Obiettivi terapeutici per gli altri fattori di rischio
Liperglicemia cronica si associa a un aumentato rischio di malattia cardiovascolare

sia nel diabete di tipo 1 sia nel diabete di tipo 2. Dall’analisi dei dati della letteratu-
ra sino a ora presentata emerge chiaramente come lo stretto controllo glicemico sia
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in grado di ridurre l'insorgenza e rallentare la progressione delle complicanze
microvascolari, ma abbia un effetto pit modesto sulle complicanze macrovascolari.
La malattia cardiovascolare ¢ la causa principale di mortalita nei soggetti diabetici
ed ¢ anche la causa principale di morbilita e di costi diretti e indiretti della malattia
diabetica. Il diabete di tipo 2 ¢ un fattore di rischio indipendente per le patologie
macrovascolari, e alcune altre comuni condizioni coesistenti, come I'ipertensione
arteriosa e la dislipidemia, sono altrettanti fattori di rischio. Nonostante esista, tra il
valore di colesterolo totale e il rischio di malattia coronarica, una correlazione con-
tinua e crescente senza un preciso livello soglia, il colesterolo e le altre frazioni lipi-
diche sono di per sé deboli predittori di rischio coronarico: il rischio di malattia
coronarica, infatti, non dipende da un singolo fattore, ma da una multifattorialita
eziopatogenetica. Inoltre, come dimostrato dagli studi osservazionali come il
MREFIT, I'effetto combinato di piu fattori di rischio ¢ di tipo moltiplicativo e non
semplicemente additivo [64].

L’UKPDS 23 ha valutato i fattori di rischio per la malattia coronarica nei soggetti
diabetici di tipo 2 e ha prodotto una gerarchia dei predittori di tale malattia dove
Ihazard ratio stimata per il compenso glicemico (HbA .: 0,55) era inferiore a quel-
lo del colesterolo LDL (2,26), della pressione arteriosa sistolica (1,82), del fumo di
sigaretta (1,41), del colesterolo HDL (0,55) [65].

Considerato che piu dell’80% dei pazienti diabetici sviluppa malattie cardiovasco-
lari 0 muore per loro causa, appare evidente come nel soggetto diabetico non sia
sufficiente affrontare il problema del compenso glicemico, ma sia necessario affron-
tare piu globalmente la valutazione e la definizione del rischio cardiovascolare.
Considerato, inoltre, che i soggetti diabetici hanno un rischio cardiovascolare pil
elevato rispetto ai non diabetici, rischio che li avvicina ai soggetti con pregresso
evento cardiovascolare, la protezione attiva deve essere estesa a tutti i soggetti dia-
betici. L'IDF nel suo documento del 2005 consiglia, comunque, una stratificazione
dei pazienti al fine di meglio indirizzare il trattamento farmacologico, valutando
annualmente il rischio cardiovascolare in tutti i soggetti diabetici con carte del
rischio definite sulla popolazione diabetica, come quelle prodotte dal’UKPDS [66].
A supporto di questo approccio ¢ stato pubblicato recentemente sul BMJ uno stu-
dio che ha valutato il possibile impatto di tre diverse strategie di prevenzione della
mortalita per coronaropatia a 10 anni sul totale della popolazione canadese di eta
compresa tra i 20 e i 74 anni. Lo studio dimostra che trattare con statine i soggetti
con un alto rischio cardiovascolare indipendentemente dalla colesterolemia sia la
strategia piu efficace nel breve-medio termine, efficace circa il doppio rispetto al
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trattamento dei soli pazienti con ipercolesterolemia, o di circa 7 volte rispetto a una
strategia (comunque fondamentale a lungo termine) che riduca uniformemente del
2% la colesterolemia nella popolazione generale [67].

Gli interventi che hanno dimostrato di poter modificare il rischio cardiovascolare,
oltre al controllo glicemico, comprendono:

e la modificazione dello stile di vita (dieta ed esercizio fisico, cessazione del fumo);
¢ il controllo della pressione arteriosa;

¢ il controllo dell’assetto lipidico;

e Jl’avvio della terapia antiaggregante piastrinica.

Di seguito analizzeremo i singoli interventi sopra citati proponendo sintetiche rac-
comandazioni specifiche.

2.4.1 Modificazione dello stile di vita

Gli interventi sullo stile di vita sono di per sé difficilmente misurabili e in letteratu-
ra sono pochi gli studi di intervento sulla popolazione diabetica: esistono pertanto
scarse o deboli evidenze a supporto dei singoli interventi comportamentali nella
prevenzione degli eventi cardiovascolari nei soggetti diabetici. Alcune raccomanda-
zioni, come quella di consigliare di smettere di fumare, sono infatti estrapolate dalla
popolazione generale. Le raccomandazioni sotto citate sono peraltro supportate dai
dati epidemiologici degli studi osservazionali che evidenziano un chiaro beneficio
nel modificare alcuni comportamenti errati nello stile di vita (iperalimentazione,
sedentarieta, fumo).

Obiettivi e raccomandazioni terapeutiche. La nutrizione ¢ una componente essenzia-
le di un sano stile di vita complessivo e svolge un ruolo determinante nella preven-
zione del diabete e delle malattie cardiovascolari, cosi come nella terapia del diabe-
te. La scelta di un’alimentazione sana ¢ pertanto premessa fondamentale per qual-
siasi intervento sullo stile di vita.

Anche se non supportati da adeguati studi, nel soggetto diabetico, cosi come nel non
diabetico, sono consigliati una dieta ricca di verdura fresca, fibre, povera di grassi
saturi e trans, una restrizione del sodio alimentare e un moderato apporto di alcol.
Il calo ponderale ¢ raccomandato per tutti i soggetti adulti affetti da diabete in sovrap-
peso corporeo (BMI 25,0-29,9 kg/m?) o obesi (>30,0 kg/m?). Nella maggior parte dei
casli, la modificazione dello stile di vita ¢ I’approccio principale per ottenere il calo pon-
derale, modificazione che include una riduzione dell’apporto calorico e un aumento
dell’attivita fisica. Una moderata riduzione dell’apporto calorico (500-1000 kcal/die)
permette una lenta ma progressiva riduzione del peso (0,45-0,90 kg/settimana).
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Lattivita fisica raccomandata all’inizio del programma dovrebbe essere modesta,
basata sulla propensione e sulle capacita del paziente, per poi essere aumentata gra-
dualmente in durata e frequenza. Per migliorare il controllo glicemico, aiutare il
mantenimento di un peso corporeo ottimale e ridurre il rischio di malattia cardio-
vascolare sono consigliati almeno 150 minuti alla settimana (30-45 min/die) di atti-
vita fisica aerobica di intensita moderata (50-70% della frequenza cardiaca massi-
ma) e/o almeno 90 minuti alla settimana di esercizio fisico intenso (>70% della fre-
quenza cardiaca massima). L attivita fisica deve essere distribuita in almeno 3 gior-
ni alla settimana e non ci devono essere piu di due giorni consecutivi senza attivita.
Maggiori livelli di attivita fisica, di almeno un’ora al giorno di attivita moderata
(camminata) o 30 min/die di attivita piu vigorosa (jogging) possono essere necessa-
1i per ottenere un’efficace perdita di peso a lungo termine.

A tutti i pazienti deve essere consigliato di non fumare.

2.4.2 Controllo della pressione arteriosa

I documenti di riferimento per la popolazione generale sono le Linee guida del JNC
VII (USA) [68] e deIPESH-ESC (Societa scientifiche europee) [69] pubblicate nel
2003: da questi documenti, integrati con i risultati dei piu recenti trial, derivano le
attuali indicazioni delle principali Societa scientifiche diabetologiche.

Nella scelta del farmaco per iniziare il trattamento dell’ipertensione si sottolinea come gli
ACE-inibitori (studi HOPE/ Micro-HOPE e PROGRESS) [70] e gli inibitori del recet-
tore dell’angiotensina (ARB) offrano dei vantaggi in presenza di danno renale o di alto
rischio cardiovascolare, ma lo studio ALLHAT (RCT su 33.357 pazienti ipertesi con un
follow-up da 4 a 8 anni) ha dimostrato che non vi sono significative differenze come tera-
pia iniziale tra clortalidone, amlodipina e lisinopril, se si eccettua una lieve superiorita del
tiazidico nella prevenzione dell’outcome primario (cardiopatia, ischemia fatale e IMA
non fatale) [71]. In qualsiasi caso, € noto che per ottenere gli obiettivi terapeutici normal-
mente si rende necessaria una terapia farmacologica multipla (due o pitt farmaci).
Ulteriori informazioni sull’attivita di prevenzione cardiovascolare di specifiche
combinazioni di farmaci antipertensivi sono state fornite dallo studio ASCOT-
BPLA (RCT su 19.257 pazienti ipertesi con un periodo di osservazione di 5,5 anni),
che ha dimostrato un vantaggio del regime amlodipina/perindopril sul regime ate-
nololo/tiazidico per ictus, eventi cardiovascolari totali e procedure di rivascolarizza-
zione, mortalita totale, ma non per ’endpoint primario (IMA fatale e non) e come,
anche in questo caso, le differenze osservate non siano semplicemente spiegabili
con il miglior controllo pressorio [72].
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Obiettivi. 11 trattamento antipertensivo nei pazienti con diabete dovrebbe garantire
una pressione sistolica <130 mmHg e una pressione diastolica <80 mmHg. E accet-
tabile che in alcune persone non sia possibile raggiungere un valore di 140/80
mmHg nonostante un trattamento comprendente da tre a cinque farmaci antiper-
tensivi.

Terapia. 1 pazienti ipertesi (sistolica >140 mmHg o diastolica >90 mmHg) dovreb-

bero ricevere, oltre a consigli relativi allo stile di vita e a una terapia comporta-

mentale, una terapia farmacologica. La terapia farmacologica iniziale per i

pazienti con una pressione >140/90 mmHg dovrebbe essere attuata con una clas-

se di farmaci in grado di ridurre gli eventi cardiovascolari nel paziente diabetico

(gli ACE-inibitori, gli ARB, i -bloccanti, i diuretici e i calcioantagonisti). Per i

soggetti diabetici dovrebbero essere, comunque, utilizzati schemi terapeutici che

includano un ACE-inibitore o un ARB. Mentre non esistono adeguati confronti
diretti tra ACE-inibitori e ARB, vi sono studi clinici che sostengono le seguenti
affermazioni:

® nei pazienti con diabete di tipo 1, con ipertensione e con qualsiasi grado di albu-
minuria, gli ACE-inibitori si sono dimostrati in grado di ritardare la progressio-
ne della nefropatia;

e nei pazienti affetti da diabete di tipo 2, ipertensione e microalbuminuria, gli
ACE-inibitori e gli ARB si sono dimostrati efficaci nel ritardare la progressione
alla macroalbuminuria;

* nei pazienti affetti da diabete di tipo 2, ipertensione, macroalbuminuria e insuf-
ficienza renale, gli ARB si sono dimostrati efficaci nel ritardare la progressione
della nefropatia.

2.4.3 Controllo dell’assetto lipidico

I documenti di riferimento per la popolazione generale sono le Linee guida del
NCEP-ATP III (USA) [73] pubblicate nel 2001 e integrate/aggiornate da una suc-
cessiva pubblicazione [74] con i risultati dei piu recenti trial nel 2004. Da questi
documenti derivano le attuali indicazioni delle principali Societa scientifiche diabe-
tologiche.

E accettato da tutte le Linee guida che la riduzione del colesterolo LDL & I’obietti-
vo principale della terapia ipolipemizzante e che le statine sono il farmaco da utiliz-
zare qualora non si ottenga un adeguato controllo della colesterolemia con inter-
venti sullo stile di vita. Una recente metanalisi su 14 RCT (90.056 soggetti con tipo-
logie e outcome diversi) evidenzia che le statine riducono in modo sicuro I’inciden-
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za a 5 anni di eventi coronarici maggiori, rivascolarizzazione coronarica e ictus, in
relazione alla riduzione del colesterolo LDL indipendentemente dall’assetto lipidi-
co preesistente all’intervento farmacologico e alle altre caratteristiche [75]. Nei sog-
getti diabetici senza evidenze di malattie cardiovascolari le statine, sia nel’HPS
Study [76], sia nel recente studio CARDS [77] (2.838 diabetici di tipo 2 con almeno
un fattore di rischio cardiovascolare aggiuntivo), si sono dimostrate efficaci nella
prevenzione della morbilita cardiovascolare.

Non ¢ invece chiaro quale sia il beneficio di trattare la dislipidemia, in particolare
I'ipertrigliceridemia, con i fibrati e se questi farmaci debbano essere associati alle
statine. I risultati del RCT FIELD (9.795 diabetici di tipo 2 dislipidemici in preven-
zione primaria) non aiutano a risolvere questa incertezza, in quanto hanno eviden-
ziato una riduzione significativa degli IMA non fatali (24% ) e delle rivascolarizza-
zioni coronariche (21% ), ma non dell’outcome primario combinato (morti cardiova-
scolari e IMA non fatali) [78].

Sebbene I’associazione statine/ezetimibe permetta di raggiungere 1’obiettivo di cole-
sterolo LDL con una pilu bassa dose di statina, non vi sono ancora dati che dimostri-
no l'efficacia di quest’associazione nel ridurre gli eventi cardiovascolari [79].
Complessivamente gli studi a disposizione, analizzati in metanalisi, ci permettono di
affermare che la terapia ipolipemizzante (in particolare le statine) si dimostra effi-
cace nel ridurre il rischio cardiovascolare (inteso come IMA fatale e non fatale o
rivascolarizzazione coronarica) nei pazienti diabetici di tipo 2 in prevenzione secon-
daria, ma anche in primaria [80].

Quasi tutti i dati sulla terapia ipolipemizzante derivano da trial condotti su soggetti
diabetici di tipo 2. Nella sottoanalisi di circa 600 soggetti diabetici di tipo 1 del’HPS
si ¢ osservata una riduzione del rischio cardiovascolare simile a quella osservata nel
tipo 2, ma senza il raggiungimento della significativita statistica. Pur in mancanza di
dati conclusivi, le Linee guida consigliano le stesse strategie terapeutiche adottate
per il diabete di tipo 2 anche nei soggetti con diabete di tipo 1.

Obiettivi e raccomandazioni terapeutiche. E stato dimostrato che focalizzare le
modificazioni dello stile di vita sulla riduzione dell’assunzione di grassi saturi e di
colesterolo, sulla perdita di peso, sull’Taumento dell’attivita fisica e sulla cessazione
del fumo migliora I’assetto lipidico nei pazienti diabetici. In particolare, I’apporto
giornaliero di grassi saturi dovrebbe essere inferiore al 7% delle calorie totali e
dovrebbe essere evitata ’assunzione di acidi grassi trans.

Nelle persone con diabete, eta >40 anni, un colesterolo totale >135 mg/dl, senza
CVD conclamata, si raccomanda una terapia con statine che riduca del 30-40% il
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livello di colesterolo LDL indipendentemente dai suoi livelli prima del trattamento.
L’obiettivo primario ¢ ridurre il colesterolo LDL <100 mg/dl.

Nelle persone con diabete, eta <40 anni, senza CVD conclamata, ma con aumenta-
to rischio (dovuto ad altri fattori di rischio cardiovascolare o alla lunga durata del
stile di vita, puo essere consigliata ’aggiunta di una terapia farmacologica e I’obiet-
tivo primario ¢ un colesterolo LDL <100 mg/dl.

Le persone con diabete e CVD conclamata sono ad alto rischio per ulteriori eventi
cardiovascolari e dovrebbero essere trattate con una statina.

Un obiettivo di colesterolo LDL <70 mg/dl, utilizzando una statina ad alte dosi, ¢
un’opzione terapeutica nei soggetti ad alto rischio con diabete e CVD conclamata.
E consigliabile inoltre abbassare i trigliceridi <150 mg/dl e aumentare il colesterolo
HDL >40 mg/dl. Nelle donne deve essere considerato un obiettivo il colesterolo
HDL piu alto di 10 mg (>50 mg/dl).

Abbassare i trigliceridi e aumentare il colesterolo HDL con un fibrato si associa a
una riduzione degli eventi cardiovascolari in prevenzione secondaria in pazienti con
CVD clinica, basso colesterolo HDL e valori di colesterolo LDL vicini alla norma.
La terapia combinata con statine e fibrati puo essere necessaria per raggiungere gli

sia per la riduzione degli eventi CVD sia per la sicurezza.

2.4.4 Terapia antiaggregante piastrinica

Una revisione sistematica (1966-2005) con metanalisi sul trattamento con ASA (75-
500 mg/die) in prevenzione primaria in 95.456 soggetti di mezz’eta, su un periodo di
osservazione da 3,6 a 10,1 anni, evidenzia: nelle donne (51.342) una riduzione signi-
ficativa del numero di eventi CV (12%) e di ictus (17% ), ma non di IMA; negli
uomini (44.114) una riduzione significativa del numero di eventi CV (14%) e di
IMA (32% ), ma non di ictus. La mortalita CV non risulta significativamente modi-
ficata sia nelle donne sia negli uomini [81].

Con alcune differenze sulle caratteristiche del paziente da trattare, tutte le principa-
li Linee guida diabetologiche consigliano il trattamento con ASA a basso dosaggio
nei pazienti diabetici ad alto rischio CV, anche se la Linea guida canadese sottolinea
che in una revisione sistematica il trattamento antiaggregante piastrinico (principal-
mente con ASA), rispetto ai controlli, non riduce significativamente il rischio com-
binato di IMA non fatale, ictus non fatale, morte da causa vascolare o morte da
causa sconosciuta in pazienti con diabete e diagnosi di malattia cardiovascolare [82].
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Raccomandazioni terapeutiche:

e utilizzare I’aspirina (75-162 mg/die) come strategia di prevenzione secondaria nei
pazienti diabetici con una storia di infarto del miocardio, di bypass vascolari, di
ictus o di attacchi ischemici transitori, vasculopatia arteriosa periferica, claudicatio
e /o angina;

e utilizzare I’aspirina (75-162 mg/die) come strategia di prevenzione primaria
nei pazienti diabetici con aumentato rischio cardiovascolare, comprendendo
quelli che hanno pit di 40 anni di eta o quelli che hanno fattori di rischio addi-
zionali (familiarita positiva per CVD, ipertensione, fumo, dislipidemia, albu-
minuria).

2.4.5 Trattamento globale del rischio cardiovascolare

Non vi sono revisioni sistematiche che confrontino, in termini di outcome cardio-
vascolari, il trattamento dei multipli fattori di rischio con il trattamento di un sin-
golo fattore di rischio. E invece disponibile un RCT in pazienti con diabete di tipo
2 e microalbuminuria che confronta il trattamento intensivo contro il trattamento
convenzionale di multipli fattori di rischio. Lo studio, noto come Steno2 [83],
dimostra che il trattamento intensivo ¢ in grado di ridurre significativamente,
rispetto al trattamento convenzionale, al termine di un periodo di osservazione di
8 anni, le malattie cardiovascolari. Sono state incluse 160 persone, di cui 39 con
diagnosi di malattia cardiovascolare ed eta media di 55 anni. Il gruppo intensivo
riceveva un trattamento che prevedeva rigorosi obiettivi terapeutici e includeva
una modificazione dello stile di vita (dieta, esercizio fisico, cessazione del fumo) e
il trattamento farmacologico aggressivo di glicemia, pressione arteriosa, dislipide-
mia, microalbuminuria, oltre al trattamento con aspirina per i soggetti affetti da
cardiopatia ischemica. Il gruppo convenzionale riceveva, invece, dal medico di
Medicina generale un trattamento dei multipli fattori di rischio secondo le Linee
guida cliniche locali. L’outcome combinato — morte cardiovascolare, IMA non
fatale, stroke non fatale, rivascolarizzazione, amputazione — ¢ risultato significati-
vamente ridotto nel gruppo in trattamento intensivo con un NNT uguale a 5 (IC
al 95% da 3 a 18).

Permane il problema di fondo, irrisolto, dell’aderenza a un trattamento intensivo
come quello proposto dallo Steno2: sappiamo infatti che la sospensione della
terapia ¢ una delle cause principali del mancato raggiungimento degli obiettivi
terapeutici.
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Raccomandazioni in sintesi

1.

Sulla base di studi randomizzati e controllati e di studi epidemiologici, I'obiettivo gene-
rale della HbA,, per la prevenzione delle complicanze micro- € macrovascolari & 7%.
L’obiettivo per il singolo paziente € una HbA,, vicina alla norma (<6% o <6,5%), quan-
do sia possibile senza significativa ipoglicemia.

. Obiettivi di compenso glicemico meno rigidi possono essere appropriati per

pazienti con anamnesi positiva per gravi ipoglicemie, per pazienti con ridotta
aspettativa di vita, per bambini piccoli, adulti anziani con comorbilita, per individui
con altre patologie.

Gli obiettivi glicemici in gravidanza sono molto stretti (glicemia capillare <95 mg/dI
a digiuno, <140 mg/dl un’ora dopo il pasto e/0 <120 mg/dl 2 ore dopo il pasto) e
devono essere perseguiti con il massimo impegno, sia nel diabete gestazionale sia
pre-gestazionale. La prevenzione delle malformazioni rende necessaria I’ottimizza-
zione del compenso prima del concepimento nel diabete pre-gestazionale (HbA,,
almeno <7%).

Il compenso glicemico nel diabetico ospedalizzato deve essere ottimizzato, con
obiettivi glicemici differenziati nelle diverse situazioni cliniche mediche e chirurgi-
che, attraverso un approccio multidisciplinare strutturato, con I'obiettivo di miglio-
rare la prognosi e minimizzare il rischio di ipoglicemia.

Nel paziente diabetico il rischio cardiovascolare € piu elevato rispetto ai non dia-
betici e si avvicina a quello dei soggetti con pregresso evento cardiovascolare; non
e pertanto sufficiente affrontare il problema del compenso glicemico, ma & neces-
sario affrontare piu globalmente il rischio cardiovascolare.

La protezione attiva delle complicanze cardiovascolari deve essere estesa a tutti i
soggetti diabetici, ma pud essere ottimizzata attraverso una stratificazione del
rischio cardiovascolare, al fine di meglio indirizzare gli interventi farmacologici e
quelli volti a modificare gli stili di vita.

Gli interventi che possono madificare il rischio cardiovascolare, oltre al controllo
glicemico, comprendono:

a. la modificazione dello stile di vita (dieta ed esercizio fisico, cessazione del fumo);
b. il controllo della pressione arteriosa;

c. il controllo dell’assetto lipidico;

d. la terapia antiaggregante piastrinica.

Il raggiungimento degli obiettivi nelle diverse situazioni deve essere continuamen-
te monitorato con appropriate metodologie [84].
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Metodi di valutazione
del compenso glicemico

Al termine degli anni *60 si osservo per la prima volta nei pazienti diabetici ’'aumento
di una componente minore dell’emoglobina A umana [85]. Nel corso degli anni *70 si
dimostro la correlazione fra il compenso glicemico e I’emoglobina A, aprendo la stra-
da all’'uso dell’emoglobina glicata sia come indice della glicemia media sia come para-
metro per valutare il rischio di sviluppare le complicanze croniche del diabete [86].
Le proteine glicate si formano grazie a una reazione non enzimatica fra il glucosio
e i gruppi aminici presenti sulle proteine. La prima reazione consiste nella forma-
zione rapida, ma reversibile, di un’aldimina, detta anche base di Schiff, seguita dalla
formazione, considerevolmente piut lenta, di una chetoamina stabile tramite un pro-
cesso chiamato reazione di Amadori (Fig. 1).

NNH, HC=0 “N=CH NHCH,
| | |
HCOH HCOH C=0
+ | | |
HCOH ——» HCOH —» HCOH
Emoglobina I — -— |
HCOH HCOH HCOH
| | |
HCOH HCOH HCOH
| | |
CH,OH CH,OH CH,OH
Glucosio Aldimina Chetoamina

HbA,,

Figura 1. Formazione non enzimatica dell’HbA  a partire dall’emoglobina e dal
glucosio
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La maggior componente dell’emoglobina normale nell’adulto ¢ 'HbA, composta da
4 catene aminoacidiche (2a02p) (Fig. 2).

Yy P, ayd,

HbF HbA HbA
(0,5%) (97%) (2,5%)

HbA, HbA,
(93-95% ) (5-7%)

HbA,, (0.5%)
HbA,,, (0,5%)
HbA,, (4-6%)

Emoglobina glicata

Figura 2. Differenti emoglobine nell’adulto non diabetico

La glicazione puo verificarsi su qualsiasi gruppo aminico, ma ’HbA . in senso stret-
to corrisponde al prodotto stabile del legame del glucosio all’estremita N-terminale
della catena f, dove ¢ presente un residuo di valina (N-1desossifruttosilemoglobi-
na). Il glucosio puo legarsi, particolarmente in condizioni di marcata iperglicemia,
anche ad altri residui aminoacidici di lisina o di valina sia sulla catena o sia . Il
dosaggio contemporaneo di questi prodotti e del’HbA . viene comunemente defi-
nito come “emoglobina glicata totale”.

L’HbA , viene espressa come percentuale del totale dell’emoglobina. I livelli del-
I’emoglobina glicata riflettono il valore medio della glicemia nei 120 giorni prece-
denti, corrispondenti alla vita media dei globuli rossi [87]. Il Diabetes Control and
Complication Trial (DCCT) suggerisce che un’HbA |, del 6% corrisponda a una gli-
cemia media di 135 mg/dl (Tab. 1) [88].
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Tabella 1. Stima della glicemia media
e approssimazione per uso clinico in base ai valori del’HbA _[88]
Stima in base alla regressione Approssimazione per uso clinico
HbA (%) mg/dl mg/dl
4 65 65
5 101 100
6 137 135
7 172 170
8 208 205
9 244 240
10 279 275
11 315 310
12 350 345

Questa correlazione deve essere interpretata con prudenza dal momento che I’an-
damento esponenziale e non lineare dell’emivita dei globuli rossi comporta un ruolo
maggiore per le glicemie piu recenti nel determinare il valore dell’HbA . In parti-
colare, si puo ipotizzare che la glicemia dell’'ultimo mese rappresenti il 50%
dell’HbA , contro il 25% del secondo mese e il 25% del terzo mese [89]. Per que-
sto motivo di fronte a marcate variazioni della glicemia, per recenti modifiche della
terapia o per altri motivi contingenti, ¢ giustificato ricontrollare ’'HbA . dopo 30

giorni.
3.1 HbA : variabilita analitica

Il prelievo puo essere sia venoso sia capillare e ’anticoagulante usato deve tener
conto delle istruzioni fornite dal metodo utilizzato, in particolar modo per 1'uso
del’EDTA. In generale, per la maggior parte dei metodi, il prelievo ¢ stabile per
una settimana a 4 °C e per 1 anno a -70 °C (non a -20 °C). L’assunzione recente di
cibo non modifica in nessun modo i risultati. Non esiste un effetto significativo del-
I’eta, del sesso, dell’appartenenza a un gruppo etnico o stagionale sul dosaggio
del’HbA .. In realta gli studi sull’eta sono controversi, ma non ¢ possibile stabilire
una conclusione attendibile. Situazioni che riducano la vita media dei globuli rossi,
come un’anemia emolitica, una recente perdita di sangue, malattie croniche renali



44 Il buon compenso del diabete

ed epatiche, portano a una riduzione dei livelli dell’HbA .. Al contrario, nell’anemia
sideropenica i valori aumentano a causa del rallentamento dell’eritropoiesi, che
aumenta ’eta media dei globuli rossi [90]. L’assunzione di vitamina C e vitamina E
riduce i valori, probabilmente per un’inibizione diretta della glicazione; tuttavia la
vitamina C con qualche metodo innalza i valori. L'ipertrigliceridemia, I'iperbilirubi-
nemia, I'uremia (che porta alla formazione di un’emoglobina carbamilata), I’alcoli-
smo cronico, I'ingestione cronica di salicilati (che porta alla formazione di un’emo-
globina acetilata) e la farmacodipendenza da oppiacei possono innalzare i valori con
qualche metodo. I pazienti portatori di una delle 700 emoglobinopatie descritte in
letteratura possono presentare risultati inattendibili nel dosaggio dell’HbA ,, sia
con risultati molto alti sia molto bassi [91]. Nel caso della cromatografia a scambio
cationico, un esame attento del tracciato da parte del laboratorio puo far sorgere il
sospetto della presenza di un’emoglobinopatia. In molti dei casi di emoglobinopatia
I’'uso della cromatografia per affinita puo risolvere il problema.

Esistono almeno 30 kit commerciali diversi per il dosaggio dell’HbA ..
Grossolanamente si possono identificare due gruppi di metodiche: il primo quanti-
fica I’emoglobina glicata in base alla differenza di carica fra le proteine glicate e
quelle non glicate (possibili esempi sono la cromatografia a scambio cationico e
I’elettroforesi su agar gel); il secondo separa le proteine glicate e le non glicate in
base a differenze strutturali (come la cromatografia per affinita e 'immunoassay).
Gli immunoassay e 1 metodi basati sulla differenza di carica riportano i dati come
HbA . anche se in realta dosano anche altre emoglobine glicate. Non & possibile
affermare la superiorita di un metodo su un altro; di fatto i vari metodi presentano
un’eccellente correlazione, ma possono comunque presentare considerevoli diffe-
renze fra di loro se non ricondotti a uno standard di riferimento: per esempio 7%
contro 9%. E necessario quindi procedere a una standardizzazione dei risultati, che
in assenza di uno standard internazionale non puo che essere il confronto con un
metodo di riferimento. Purtroppo attualmente esistono due opzioni per la standar-
dizzazione, fra di loro non compatibili. La prima opzione utilizza come standard di
riferimento il metodo del Diabetes Control and Complication Trial ed ¢ quindi nota
come standard DCCT [92]. Per aderire a questo standard il coefficiente di variazio-
ne fra laboratori deve essere inferiore al 5%, meglio se il 3%. Il secondo, scientifi-
camente piu valido, adottato dall’International Federation of Clinical Chemists ¢
quindi noto come standard IFCC, utilizza una spettrografia di massa dell’esapepti-
de N-terminale della catena 3, dosando realmente la sola HbA,, [93]. Il metodo
mostra una notevole precisione e una ridotta variabilita fra i vari laboratori.
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Tuttavia esso ha il difetto di avere un limite superiore di normalita pari a 3,8%, circa
due punti meno rispetto allo standard DCCT. Recentemente un gruppo di lavoro
congiunto dell’American Diabetes Association, dell’ European Association for the
Study of Diabetes e dell’International Diabetes Federation ha puntualizzato i vantag-
gi e gli svantaggi dei due metodi di standardizzazione (Tab. 2) [94].

Tabella 2. Vantaggi e svantaggi della scelta
fra standard DCCT e IFCC per il dosaggio del’HbA

Vantaggi | Passaggio Mantenimento

allo standard IFCC dello standard DCCT

* Dosaggio reale del’HbA e Familiare a medici e pazienti

e Opportunita per una campagna | ¢ Valori correlabili
di rieducazione dei medici al rischio di complicanze
e dei pazienti sul significato come dimostrato
dell’HbA dal DCCT e dall’'UKPDS

Svantaggi | ® Tempi lunghi e costi elevati ¢ Dosaggio non solo

e Un’implementazione parziale del’HbA
peggiorerebbe lo stato ¢ Frequente confusione
attuale di differenza con 1 valori della glicemia
fra i vari laboratori nei Paesi dove si usano

e ]I passaggio a valori normali le mmol/l
piu bassi renderebbe ancora ¢ Perdita dell’opportunita
piu difficile la comprensione di rilanciare una campagna
da parte dei pazienti che educazionale sul’HbA
una piccola modifica rifletta
significative variazioni
della glicemia e potrebbe
far peggiorare il controllo
glicemico

Alla luce del fatto che con la situazione attuale non esiste una scelta ottimale, il
gruppo di lavoro ha suggerito all’inizio del 2004 una serie di azioni da intraprende-
re. Il metodo IFCC doveva diventare immediatamente lo standard di riferimento
per la validazione del metodo per tutti i produttori di kif per il dosaggio del’HbA ,,
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con l’obiettivo di creare un percorso di certificazione internazionale. Tuttavia gli
stessi produttori devono continuare a esprimere i risultati in base allo standard
DCCT fin quando non sara giunto a conclusione I’iter successivo suggerito dal grup-
po di lavoro nei 3 anni successivi. In particolare si sta cercando di valutare se sia
scientificamente attendibile esprimere i risultati del’HbA . come glicemia media,
particolarmente nei pazienti con diabete di tipo 2, sia con dati gia presenti in lette-
ratura sia con nuovi studi mirati. Al termine del 2007 verra presa la decisione fina-
le fra le opzioni possibili sul modo di riportare i risultati del’HbA ,.: Standard IFCC,
Standard DCCT o Glicemia media equivalente. Nel frattempo I'IFCC sta esploran-
do soluzioni alternative, come quella di utilizzare come definizione del dosaggio la
gia menzionata desossifruttosilemoglobina, oppure di esprimere i risultati come
mmol di HbA . per mmol di emoglobina totale.

Raccomandazioni in sintesi

1. Per la determinazione dell’emoglobina glicata € necessario utilizzare metodi che:
a. dosino I'HbA,;
b. esprimano i risultati in base allo Standard DCCT.

2. Per la valutazione dei risultati nel singolo paziente bisogna tener conto dei possi-
bili fattori di interferenza con il metodo.

3.2 HbA : variabilita biologica

La variabilita intra-individuale e inter-individuale del’HbA , ¢ stata valutata sia sul
breve sia sul lungo periodo. In una popolazione di pazienti con diabete di tipo 1
osservati per un periodo di 3 mesi, il coefficiente di variazione (CV) intra-paziente
del’HbA ,, ¢ stato stimato sul 6,3% [95]. Cio corrisponde, nel caso di un’HbA _ di
7,0%, a dei limiti di confidenza al 95% fra 6,1% e 7,9%. La variabilita inter-sogget-
to & ancora piu grande, con un CV del 10,2%. Un CV di questo livello comporta che
una glicemia media di 180 mg/dl nell’arco di 1 mese possa corrispondere a un’HbA
fra 6,2 e 10,8%, mentre un’HbA . di 7,0% si possa associare a un range di glicemia
media fra 144 e 198 mg/dl. Ovviamente la variabilita su periodi di osservazione piu
lunghi, come nel caso dei 6 anni e mezzo del DCCT, ¢ ancora piu elevata, con un CV
del 9,7% sia intra-individuale che inter-individuale [96]. Tuttavia il CV dei profili gli-
cemici all’autocontrollo ¢ ancora piu alto, con un valore del 29,8%. In altre parole,
una glicemia media di 180 mg/dl puo avere un intervallo di confidenza al 95% fra 112
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mg/dl e 249 mg/dl. La correlazione fra glicemia e HbA . ¢ significativa, ma con un
range di confidenza molto ampio: per esempio a una glicemia media di 180 mg/dl puo
corrispondere un’HbA ,, con un intervallo di confidenza al 95% fra 6,0% e 9,0%.
Studi in gemelli monozigotici sia diabetici sia non diabetici hanno suggerito che
almeno il 62% della variabilita inter-soggetto della glicazione sia geneticamente
determinato e non dipenda dalle variazioni della glicemia [97]. Dal momento che la
glicazione ¢ un fenomeno non enzimatico, riesce difficile comprendere come possa
essere sotto un controllo genetico. L'unica possibilita riguarda le vie della deglica-
zione che coinvolgono enzimi come la fruttosamina 3-chinasi, ma si tratta di un
campo di ricerca ancora tutto da esplorare. Alcuni autori hanno creato, sulla base
di questa variabilita, il concetto di buoni o cattivi “glicatori” o di “indice di glicazio-
ne” (HbA, osservata / HbA , predetta in base all’autocontrollo) e hanno suggerito
sulla base dei dati della popolazione del DCCT che un elevato indice di glicazione
sia un fattore di rischio superiore alla stessa HbA . per lo sviluppo di retinopatia e
nefropatia [98]. Questa ipotesi ¢ stata tuttavia duramente contestata [99].

Un altro punto di discussione ancora non chiarito definitivamente riguarda il ruolo
relativo della glicemia a digiuno e della glicemia post-prandiale nel determinare i
valori del’HbA ,.. La visione predominante ¢ a favore della glicemia a digiuno [100],
ma non mancano i dati contrari [101], fra cui le rilevazioni del DCCT che suggeri-
scono comunque come la correlazione migliore si ottenga con un profilo di almeno
7 determinazioni della glicemia [102]. Una possibile spiegazione unificante suggeri-
sce un ruolo pilt importante per la glicemia a digiuno per valori di HbA ,, superiori
a 8,4% , mentre la glicemia post-prandiale predomina per valori di HbA _ inferiori a
7,3% [103]. UHDbA , resta comunque una valutazione della glicemia media ¢ non dei
picchi iperglicemici in particolare. Sempre nella popolazione del DCCT ¢ stato evi-
denziato come il contributo al’HbA . dell’instabilita glicemica, vale a dire la devia-
zione standard della glicemia all’autocontrollo, sia solo 1/14 del contributo della gli-
cemia media e solo 1/10 del contributo della variabilita biologica espressa come
indice di glicazione [104].

Pur in presenza di questa variabilita analitica e biologica, ’'HbA | resta comunque il
metodo migliore attualmente disponibile per la valutazione a lungo termine del con-
trollo glicemico. In nessun modo I’autocontrollo puo sostituirsi allHbA,, dal
momento che la sua variabilita ¢ ancora maggiore. Particolare attenzione bisogna poi
prestare alla popolazione italiana, con 2 studi che mostrano come la glicemia a digiu-
no all’autocontrollo non sia predittiva dell’andamento della glicemia nel corso della
giornata [105] e spesso non sia la glicemia pilt bassa nel corso della giornata [106].
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Raccomandazioni in sintesi

In caso di marcata discrepanza fra i risultati del dosaggio del’emoglobina glicata e
del’andamento dell’autocontrollo, una volta controllata I’attendibilita del primo e la
corretta esecuzione del secondo, bisogna prendere in considerazione anche la varia-
bilita biologica.

3.3 Altri test

Esistono solo altri due test per la valutazione a lungo termine del controllo glicemi-
co: la fruttosamina e 1’1,5-anidroglucitolo (1,5AG), quest’ultimo solo recentemente
approvato per uso clinico negli USA.

La fruttosamina ¢ un prodotto della glicazione delle proteine sieriche, in particolar
modo dell’albumina, che riflette la glicemia di un periodo considerevolmente pitl corto
rispetto al’HbA .. La riproducibilita del metodo non ha ancora raggiunto valori accet-
tabili. Inoltre la stessa HbA |, ¢ influenzata almeno per il 50% dalla glicemia dell’ultimo
mese e studi di confronto fra fruttosamina e HbA ;. hanno dimostrato che quest’ultima
predice meglio la glicemia dei 14 giorni precedenti [107]. Infine neppure il dosaggio set-
timanale della fruttosamina riesce a superare la capacita dell’HbA _ di correlarsi ai valo-
ri della glicemia media [108]. In conclusione 1'unica indicazione all’uso della fruttosami-
na puo aversi nei pazienti con condizioni, come le emoglobinopatie, che rendono inat-
tendibile il dosaggio del’HbA .. '1,5AG ¢ una molecola che viene escreta nelle urine
con una inibizione competitiva da parte del glucosio. Quindi, in presenza di iperglicemia
e della conseguente glicosuria, il riassorbimento tubulare dell’l,5AG viene inibito e i
livelli sierici si riducono. E stato dimostrato che i livelli circolanti di 1,5AG aumentano
dopo variazioni recenti della glicemia prima delle variazioni del’HbA . [109]. Inoltre ¢
stato dimostrato che, in pazienti diabetici di tipo 2 con la stessa HbA , I'l,5AG riflette
bene le escursioni glicemiche dell’autocontrollo [110]. L1,5AG potrebbe diventare in
futuro un marker dell’instabilita glicemica e in particolar modo dell’iperglicemia post-
prandiale, ma servono ulteriori dati per confermare questa ipotesi di lavoro.

Raccomandazioni in sintesi

L’'HbA,,, pur presentando dei limiti legati alla mancata standardizzazione e alla varia-
bilita biologica dei risultati, € il miglior strumento a disposizione per la valutazione del
compenso glicemico medio a lungo e medio termine.
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Terapia farmacologica del diabete

Negli ultimi 20-40 anni le aziende farmaceutiche hanno reso disponibile un sempre
maggiore numero di farmaci (e ormoni) utilizzabili nella terapia ipoglicemizzante
del diabete. L'ingresso sul mercato di nuove molecole ha importanti conseguenze
anche sulla ricerca di evidenze cliniche da utilizzare per la scelta da parte del medi-
co. In generale, negli ultimi anni I’ingresso di un nuovo farmaco ¢ sempre precedu-
to e accompagnato da un discreto numero di studi randomizzati e controllati, resi
necessari per la registrazione e la commercializzazione. Spesso questi studi sono
pubblicati su riviste scientifiche e quindi resi disponibili alla comunita medica e
scientifica, anche per la produzione di metanalisi e Linee guida. E possibile tuttavia
ipotizzare che non tutti gli studi necessari per la registrazione di un farmaco venga-
no poi pubblicati. I farmaci disponibili da piu anni, al contrario, sono stati raramen-
te oggetto di studi randomizzati e controllati e la loro prescrizione si basa soprattut-
to su studi clinici osservazionali o semplicemente sull’esperienza accumulata negli
anni dal singolo medico. Infine, uno studio che tenti di dimostrare I’efficacia di un
farmaco su endpoint fondamentali quali la mortalita, le malattie cardiovascolari o le
complicanze del diabete, necessita di un periodo di osservazione prolungato (alme-
no 10 anni), che lo rende di fatto non perseguibile dalle aziende farmaceutiche che,
nel frattempo, portano allo sviluppo e sul mercato nuove molecole.
Evidenze fondamentali. Nonostante le difficolta espresse in premessa, esistono
comunque alcune evidenze cliniche fondamentali che ogni medico dovrebbe segui-
re nel proprio approccio prescrittivo:
1. lo stretto controllo della glicemia riduce il rischio di insorgenza e/o la progressio-
ne della retinopatia e della nefropatia diabetica [111] sia nel diabete di tipo 1 sia
di tipo 2;
2. lo stretto controllo della glicemia puo comportare un aumento del rischio di ipo-
glicemia;
3. lo stretto controllo della glicemia comporta un aumento del peso corporeo, piu
evidente con la terapia insulinica che orale. Nel'UKPDS i pazienti assegnati alla
terapia intensiva dimostravano un maggiore aumento di peso in 10 anni (3,1 kg),
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ancora maggiore in quelli trattati con insulina (4 kg). Questo, tuttavia, non avvie-
ne con la metformina [112];

4. Padesione alla terapia e troppo spesso scarsa ¢, in generale, i farmaci assunti una
sola volta al giorno migliorano ’adesione alla terapia [113];

5. la politerapia e spesso inevitabile e non si devono avere remore a utilizzarla pre-
cocemente se non si ottiene altrimenti un buon controllo glicemico. Nel’'UKPDS
dopo 3 anni circa la meta dei pazienti aveva bisogno di un secondo farmaco per
il controllo della glicemia e, dopo 9 anni, il 75% dei pazienti con HbA . paria 7%
era in politerapia [114];

6. non esistono evidenze che un farmaco o una terapia siano preferibili ad altri, con
la sola esclusione della metformina nei pazienti diabetici in sovrappeso [115]. Le
evidenze relative ai singoli (gruppi di) farmaci saranno pertanto riportate singo-
larmente.

7. E norma di buona pratica clinica raggiungere il buon controllo metabolico
(HbA,. almeno inferiore a 7%) in tempi brevi, combinando pil farmaci o
aggiungendo insulina.

4.1 Metformina

Quando I'intervento sullo stile di vita non si dimostra (pit1) efficace, nei diabetici in
sovrappeso od obesi (con indice di massa corporea, BMI, >25 kg/m?), il farmaco di
prima scelta e la metformina [116]. NellUKPDS, infatti, la metformina ha determi-
nato, a parita di controllo glicemico, un minor rischio di complicanze, accompagna-
to da un ridotto numero di ipoglicemie e in assenza di aumento di peso. Tale eviden-
za ¢ preceduta e confermata da vaste metanalisi [117]. L’efficacia della metformina
viene mantenuta anche in combinazione con secretagoghi [118] ed ¢ dose-dipenden-
te, raggiungendo il massimo con 2 g/die [119], dose peraltro non raggiungibile con
le associazioni sulfoniluree-metformina attualmente disponibili. La metformina si
dimostra parimenti efficace anche in assenza di sovrappeso e, in questi pazienti, puo
essere comunque utilizzata come prima scelta in alternativa ad altre molecole
(secretagoghi). All’inizio della terapia circa il 10% dei pazienti riferisce diarrea e
altri disturbi gastrointestinali, ma la percentuale si riduce se la terapia viene inizia-
ta a basso dosaggio per 4-6 settimane. E stata descritta la comparsa di episodi di aci-
dosi lattica grave con un’incidenza calcolata in 3 casi per 100.000 pazienti-anno
[120], che ne controindica I'utilizzo in pazienti con insufficienza renale cronica o a
rischio di acuta (interventi, mezzi di contrasto iodati); tuttavia il rischio di acidosi
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Tabella 1. Le molecole attualmente o prossimamente disponibili

Sensibilizzanti:

biguanidi
e metformina
e fenformina
(solo in associazione)

glitazoni
e pioglitazone
e rosiglitazone

sensibilizzanti

in associazione precostituita
e rosiglitazone + metformina
e fenformina + clorpropamide
e fenformina + glibenclamide
e metformina + clorpropamide
e metformina + glibenclamide

Secretagoghi:
sulfoniluree
e clorpropamide
e glibenclamide
e gliciclamide
e gliclazide
e gliclazide
(rilascio modificato)
e glimepiride
e glipizide
e gliquidone

sulfoniluree

in associazione precostituita
(vedi sensibilizzanti

in associazione)

glinidi
e repaglinide
e nateglinide
(non disponibile in Italia)

Incretino-mimetici:
analoghi GLP-1
e exenatide
(non disponibile in Italia)
inibitori DPP-1V
e sitaglipitina
(non disponibile in Italia)
e vildaglipitina
(non disponibile in Italia)

Insuline:
umana
® umana
e umana isofano

analoghi rapidi
e aspart
e glulisine
e lispro

analoghi lenti
e detemir
e glargine

Altri:
e acarbosio
e rimonabant
(non disponibile in Italia)
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lattica nei pazienti in terapia con metformina ¢ pari al rischio presente in pazienti
che assumono altre terapie [121]. A oggi non ¢ ancora chiaro il meccanismo alla
base dell’azione ipoglicemizzante della metformina [122].

4.2 Fenformina

La fenformina ¢ un’altra biguanide con efficacia pari alla metformina, ma con ben
piu elevato rischio di acidosi lattica fatale, che ha comportato il suo ritiro dalla far-
macopea in molti Stati. In Italia ¢ ancora disponibile in associazione, ma il suo uso
non ¢ piu giustificato [123].

4.3 Acarbosio

L’acarbosio ¢ un’alternativa efficace nella terapia orale del diabete di tipo 2, sebbe-
ne la riduzione dell’emoglobina glicosilata sia inferiore (0,6-0,7% ) rispetto ad altri
tipi di terapia farmacologica [124].

Come la metformina, e al contrario delle altre terapie ipoglicemizzanti, non ha
effetti sul peso corporeo. Puo provocare effetti collaterali gastrointestinali (diarrea,
flatulenza) che spesso interferiscono sull’adesione alla terapia. E efficace nella pre-
venzione del diabete nei pazienti a rischio [125] con probabili effetti anche sulla
riduzione del rischio cardiovascolare [126]. Tali evidenze, tuttavia, sono state da
alcuni criticate [127].

4.4 Tiazolidinedioni (o glitazoni: agonisti del PPARgamma)

I tiazolidinedioni, piti comunemente definiti glitazoni, sono agonisti del recettore
PPARgamma, recettore nucleare presente in molti tessuti, ma prevalentemente
negli adipociti.

Attualmente sono disponibili il rosiglitazone (in monoterapia o in associazione con
metformina) e il pioglitazone. Un discreto numero di studi randomizzati e control-
lati [128] ha ampiamente dimostrato che la loro efficacia ¢ almeno simile alle altre
terapie orali, sia in monoterapia sia in combinazione con metformina o secretago-
ghi; I’efficacia massima, tuttavia, viene raggiunta in un tempo piu lungo (4-6 setti-
mane); ¢ ’elevato costo ha determinato la loro prescrivibilita in monoterapia solo
dopo dimostrata intolleranza alle altre monoterapie [129]. Un discreto rischio di
sviluppare scompenso cardiaco, probabilmente secondario a ritenzione idrica
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[130], ne controindica I’'uso nei pazienti a rischio per tale complicanza [131]; & pro-
babile che il rischio possa essere aumentato nei pazienti in terapia insulinica: in tali
pazienti I’'uso dei glitazoni resta, per il momento, controindicato. I glitazoni posso-
no avere un effetto benefico sul colesterolo HDL,; il pioglitazone, ma non il rosigli-
tazone, riduce lievemente il colesterolo LDL [132]. Non esiste a oggi evidenza cli-
nica, per quanto presumibile, che i glitazoni siano in grado di ridurre le complican-
ze microvascolari del diabete. Numerosi studi clinici hanno evidenziato che la tera-
pia con glitazoni e in grado di ridurre numerosi fattori di rischio cardiovascolare
nel diabete [133], mentre, a oggi, un solo studio [134] sul pioglitazone ha dimostra-
to una riduzione di eventi cardiovascolari in prevenzione secondaria (non fattori di
rischio) a fronte, tuttavia, di un aumentato numero di eventi di scompenso cardia-
co non fatale.

4.5 Secretagoghi

Per quanto si ¢ detto in premessa, solo le molecole di piu recente introduzione
hanno in supporto la pubblicazione di studi randomizzati e controllati che ne dimo-
strino I’efficacia; per di pil, gran parte di questi sono farmaco vs placebo. Scarse
sono anche le metanalisi di confronto fra le varie molecole. E possibile comunque
affermare che tutte le molecole sono in grado di ridurre ’emoglobina glicosilata di
circa 1-1,5% [135] e conseguentemente il rischio di complicanze microvascolari e
cardiovascolari [136]. Sono disponibili vari studi di confronto solo fra glimepiride
e glibenclamide (detta anche gliburide), che tuttavia concludono per una sostanzia-
le pari efficacia [137]. Da alcuni anni sono inoltre disponibili altri secretagoghi
(repaglinide e nateglinide, quest’ultimo non in commercio in Italia) con farmaco-
dinamica piu rapida in grado di simulare la normale prima fase di secrezione insu-
linica [138]. Di questi, tuttavia, la nateglinide risulta meno efficace nel ridurre
I’emoglobina glicosilata [139], ma forse la piu efficace nel riprodurre la prima fase
di secrezione insulinica. In tal senso potrebbe essere indicata nella prima parte
della storia naturale del diabete di tipo 2 o (trial clinici sono in corso) nella sua pre-
venzione.

La repaglinide ha efficacia simile alle sulfoniluree [140], con un maggiore effetto
sull’iperglicemia post-prandiale e un minore rischio di ipoglicemia [141].

Cio ne suggerirebbe la scelta in pazienti con iperglicemia prevalentemente post-
prandiale, ma non esistono studi in tal senso. L'efficacia della repaglinide ¢ mante-
nuta anche in associazione con glitazoni [142]. Tutti i secretagoghi (sulfoniluree e
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glinidi) esercitano la loro azione di stimolo della secrezione di insulina legandosi a
un recettore specifico presente sulle beta-cellule (SulphonylUrea Receptor 1) ma
con isoforme presenti anche sulla muscolatura liscia delle arterie e del muscolo car-
diaco [143]. I diversi secretagoghi legano con diversa affinita il recettore cardiaco
(massima: glibenclamide; minima: gliclazide) [144]; un solo studio retrospettivo,
tuttavia, ha dimostrato un aumento della mortalita in pazienti trattati con gliben-
clamide [145].

4.6 Insulina

Nel diabete di tipo 1, dal DCCT in poi, ¢ universalmente riconosciuto che la terapia
multi-iniettiva ¢ ’approccio terapeutico di scelta [146] per la riduzione del rischio di
complicanze sia micro [147] sia macro [148] anche dopo 8 anni dalla sospensione
dello studio, sebbene sempre a spese di un maggiore rischio per ipoglicemia. Meno
forti, tuttavia presenti, sono le evidenze nel diabete di tipo 2 [149]. La terapia insu-
linica ¢ comunque una delle terapie “intensive” nello studio UKPDS e ha pertanto
la stessa efficacia delle altre terapie nel prevenire le complicanze, anche se al costo
di un maggior numero di ipoglicemie. E bene tuttavia ricordare che per terapia insu-
linica “intensiva” oggi si intende la terapia multi-iniettiva basal-bolus o mediante
microinfusore [150], disegnata per simulare la secrezione endogena di insulina. Un
approccio precoce e intensivo con insulina esogena ¢ in grado di conservare parte
dell’insulina endogena [151], suggerendo la necessita di non aspettare valori di gli-
cemia o di emoglobina glicosilata alti prima di aggiungere o sostituire alla terapia
orale un’adeguata terapia insulinica: ’obiettivo primario e il raggiungimento e il
mantenimento del buon controllo metabolico. Al contrario, la terapia insulinica
deve essere considerata in molte situazioni specifiche (maggiori dettagli nella sezio-
ne 2.3): alcuni studi hanno dimostrato come un breve periodo di terapia insulinica
intensiva all’esordio del diabete [152] abbia permesso il successivo controllo meta-
bolico con sola dieta, anche per periodi prolungati, grazie alla rimozione della glu-
cotossicita [153]. Difficile stabilire quale insulina sia in grado di ottenere un buon
controllo della glicemia con un minore rischio di ipoglicemia; una recente metana-
lisi, tuttavia, ha dimostrato con notevole evidenza che la glargine riduce notevol-
mente il rischio di ipoglicemia nei confronti della NPH [154]. Come insulina basale
(ma con durata di azione inferiore alle 24 ore) [155] ¢ stata recentemente introdot-
ta I'insulina detemir; anche per la detemir i primi studi sembrano dimostrare una
riduzione del rischio di ipoglicemia notturna (in confronto con NPH) [156]. Diversi
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studi hanno infine confrontato I’'uso di insulina umana regolare con analoghi rapidi
nel diabete in generale [157] o nel diabete di tipo 2 in particolare [158], rilevando un
miglioramento dell’iperglicemia post-prandiale con 'uso dell’analogo, senza, tutta-
via, sensibili vantaggi del controllo sull’emoglobina glicosilata.

Il reale ruolo dell’iperglicemia post-prandiale come causa di eventi non ha, al
momento, particolare supporto scientifico [159], se non come outcome secondario
in uno studio condotto con ipoglicemizzanti orali [160]. Non esistono differenze
sostanziali fra i tre diversi analoghi rapidi attualmente disponibili [161]. L’approccio
terapeutico basal-bolus resta comunque di scelta, almeno nel diabete di tipo 1, sia
in termini economici [162] sia di qualita della vita [163].

4.7 Altri farmaci

Incretino-mimetici. 1l termine incretina si riferisce a una sostanza ormonale peptidica
prodotta dal tratto gastroenterico che, attraverso diversi meccanismi, ricopre un
ruolo sul mantenimento dell'omeostasi del glucosio in relazione a un pasto. Il GIP ¢
prodotto nella parte prossimale del piccolo intestino (cellule K), mentre il GLP-1 in
quella distale (cellule L): entrambi hanno un proprio recettore e vengono rapidamen-
te degradati dall’enzima dipeptidil-peptidasi IV. Evidenze sperimentali mostrano che
le incretine possono stimolare la biosintesi e la secrezione di insulina e inibire la
secrezione di glucagone, lo svuotamento gastrico e la secrezione acida. Interessante &
che tali molecole ridurrebbero I'introito alimentare e soprattutto mostrerebbero un
effetto trofico sul pancreas [164]. E stata inoltre dimostrata solo in vitro da parte del
GLP-1, la diminuzione dell’apoptosi beta-cellulare indotta da diverse tossine [165].
Nel soggetto con diabete di tipo 2 sono presenti ridotti livelli circolanti di GLP-1
dopo pasto [166]. Si stanno sviluppando due approcci terapeutici: mimetici dell'incre-
tina, come gli analoghi GLP-1 ed exenatide e inibitori del DDP-IV, che inibiscono
I'enzima responsabile della degradazione dell'incretina. L'exenatide ¢ un peptide di
39 aminoacidi, derivato di exendin-4, estratto dalla saliva di un lucertolone che vive
in Arizona, il Gila Monster (Heloderma suspectum) e si dimostra efficace [168, 169];
viene somministrato tramite iniezione sottocutanea una o due volte al giorno. La lira-
glutide ¢ un’altra sostanza analoga del GLP-1 ed ¢ legata a una molecola di acido
grasso che ne permette il legame con I’albumina a livello del sito di iniezione e quin-
di un lento rilascio (emivita di 11-15 ore). La vildagliptina e la sitagliptina rappresen-
tano ’altra via per aumentare le concentrazioni di GLP-1, ossia I'inibizione dell'azio-
ne dell'enzima DPP-IV. I farmaci, somministrati a pazienti con diabete di tipo 2, si
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associano a un significativo miglioramento del controllo glicemico [170] in assenza di
variazioni del peso corporeo; la caratteristica principale ¢ la somministrazione per os.
Bloccante selettivo del recettore CBI. 11 Rimonabant ¢ il capostipite di una nuova
classe terapeutica, denominata “CB1 antagonisti”, che ha I’obiettivo di bloccare i
recettori del sistema endocannabinoide. Questo sistema ha un ruolo regolatore nel
consumo degli alimenti: quando esso viene sovrattivato viene indotto un consumo
calorico eccessivo. Normalizzandone D’attivita, il rimonabant regola I’appetito e
controlla il calo ponderale. Presenti a livello cerebrale, ma anche negli adipociti,
tali recettori contribuiscono alla regolazione delle nostre riserve e alla trasforma-
zione in energia [171]. I quattro studi di riferimento, Rio-Lipids, Rio-North
America, Rio-Europe e Rio-Diabetes, sono concordanti nei risultati relativi a calo
ponderale e variazione della circonferenza addominale, ma anche su emoglobina
glicata [172, 173].

Raccomandazioni in sintesi

1. Lo stretto controllo della glicemia riduce il rischio di complicanze.

2. In presenza di sovrappeso (BMI >25 kg/m?) il farmaco di prima scelta & la metfor-
mina.

3. Nei pazienti non in sovrappeso secretagoghi, metformina e glitazoni (ma anche
insulina) sono parimenti efficaci.

4. In molti pazienti, non in buon controllo in monoterapia, € indispensabile associare
due o piu farmaci. E norma di buona pratica clinica raggiungere il buon controllo
metabolico (HbA,, almeno inferiore a 7%) in tempi brevi.

5. Quando il controllo della glicemia non & soddisfacente, anche in politerapia € indi-
spensabile iniziare rapidamente la terapia insulinica eventualmente multi-iniettiva.
In assenza di chiare evidenze, al momento di iniziare I'insulina sospendere la tera-
pia con glitazoni.

6. L’adesione alla terapia prescritta deve essere tenuta in considerazione.
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Automonitoraggio glicemico

5.1 Evidenza scientifica, raccomandazioni e dati in Italia

Il termine automonitoraggio si riferisce alla misurazione delle glicemie capillari
effettuate dalla persona con diabete o dai suoi familiari.

L’automonitoraggio rappresenta un elemento integrante dell’autogestione del con-
trollo metabolico nel paziente diabetico e dell’alleanza terapeutica tra medico e
paziente.

Rappresenta quindi uno strumento chiave nel controllo da parte del medico e nel-
I’autogestione da parte del paziente per il raggiungimento degli obiettivi clinici ed
educativi proposti dalle Linee guida italiane [174].

L’automonitoraggio permette al medico di:

stabilire i livelli glicemici da raggiungere e mantenere;

fornire raccomandazioni per la terapia;

valutare I’efficacia della terapia impiegata e I'impatto delle abitudini alimentari
sul compenso glicemico;

istruire il paziente a interpretare i valori glicemici e a intervenire per modificar-
li sia in condizioni ordinarie sia in condizioni particolari;

modificare il piano terapeutico in rapporto a variazioni dell’attivita fisica o in
rapporto a particolari esigenze;

identificare I'ipoglicemia “silente” e pianificare le strategie per il riconoscimen-
to e I'intervento;

e permette al paziente di:

affrontare modificazioni dell’alimentazione e dell’attivita fisica con appropriate
variazioni della terapia;

identificare e trattare le urgenze (per esempio ipoglicemia);

prevenire e/o controllare episodi di scompenso;

gestire efficacemente situazioni a rischio (per esempio malattie intercorrenti);
correggere in tempo reale eventuali errori;

gestire la terapia con appropriatezza.
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Gli obiettivi clinici si integrano con importanti obiettivi educativi mirati ad aumen-
tare le capacita di autogestione della malattia diabetica da parte del paziente [175].

5.1.1 L’evidenza scientifica disponibile

I principali trial clinici con insulina sul ruolo del controllo glicemico sullo sviluppo
delle complicanze hanno utilizzato ’automonitoraggio glicemico come elemento
della strategia terapeutica [176]. Questo elemento viene citato dal documento di
consenso dell’American Diabetes Association a sostegno del ruolo dell’automonito-
raggio nel diabete di tipo 1 [177].

Per quanto riguarda il diabete di tipo 2, le metanalisi basate su trial condotti sino al
2000 (Faas 1997, Holmes 2002, Coster 2000) [178] concludevano per un’evidenza
insufficiente a favore del ruolo dell’automonitoraggio [179]. La metanalisi condotta
dalla Cochrane Collaboration nel 2005 analizzava alcuni trial piu recenti (Davidson
2005, Guerci 2003, Schwedes 2002) rilevando un effetto positivo dell’automonitorag-
gio sulla HbA .. Gli autori hanno concluso che ’automonitoraggio della glicemia
potrebbe essere efficace nel migliorare il controllo glicemico in pazienti diabetici di
tipo 2 che non utilizzano insulina, ponendo anche attenzione ad altri parametri, come
il controllo dell’ipoglicemia, la qualita di vita e la soddisfazione del paziente [180].
Ad analoghe conclusioni sono giunti gli autori di un’altra metanalisi [181], pubbli-
cata sempre nel 2005, osservando che ’automonitoraggio della glicemia in diabeti-
ci di tipo 2 che non utilizzano insulina favorisce un miglior controllo glicemico, con
una riduzione media del’HbA . dello 0,42% (IC 95% -0,63%, -0,21%) se inserito
nel programma educativo di gestione del diabete; al contrario, i dati dello studio ita-
liano QuED (Qualita della cura ed Esito in Diabetologia) sull’automonitoraggio gli-
cemico fanno concludere ai ricercatori che I’automonitoraggio glicemico nei pazien-
ti non trattati con insulina non si accompagna a un miglioramento del controllo gli-
cemico e inoltre aggiunge un carico psicologico a questi soggetti [182].

Non sono disponibili al momento studi prospettici di durata tale da permettere di
valutare il ruolo dell’automonitoraggio su endpoint clinici (morbilita correlata al
diabete e mortalita).

E stato invece recentemente pubblicato uno studio retrospettivo, il Self-monitoring
of blood glucose and outcome in patients with Type 2 Diabetes (Rosso), che ha segui-
to 3.269 pazienti dalla diagnosi di diabete (tra il 1995 e il 1999) sino al 2003. In que-
sto studio gli endpoint valutati erano la morbilita correlata al diabete (per IMA non
fatale, stroke, amputazioni, cecita ed emodialisi). Con i limiti dello studio retrospet-
tivo e della non randomizzazione dei pazienti, I’automonitoraggio era associato con
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una riduzione di morbilita (Hazard ratio 0,68; 1C 95% 0,51-0,91, p=0,009) e morta-
lita (Hazard ratio 0,49; 1C 95% 0,31-0,78, p=0,003) e questa associazione indipen-
dente si manteneva per il gruppo di pazienti non in terapia insulinica [183].
Liperglicemia post-prandiale pud essere presente anche in pazienti in apparente
buon controllo metabolico [184] e concorre allo sviluppo delle complicanze cardio-
vascolari [185]. ’automonitoraggio da 1 a 2 ore dopo il pasto acquista quindi un
valore prognostico importante per il diabete.

5.1.2 Raccomandazioni delle Societa scientifiche

Le Raccomandazioni AMD SID [186]. Nelle raccomandazioni suggerite da AMD
e SID sono individuate alcune classi di pazienti in considerazione della terapia ipo-
glicemizzante diabetologica e delle diverse esigenze di automonitoraggio:

1. terapia insulinica intensiva;

2. terapia insulinica convenzionale o mista;

3. terapia ipoglicemizzante orale con farmaci secretagoghi;

4. terapia dietetica e/o con farmaci insulino-sensibilizzanti.

In base alla classe a cui il paziente appartiene vengono proposte le seguenti racco-
mandazioni:

Classe 1 (terapia insulinica intensiva):

a) di regola 4 controlli/die in condizioni routinarie;

b) numero illimitato in condizioni di squilibrio glicemico o malattie intercorrenti,
per periodi limitati alla risoluzione del fatto.

Classe 2 (terapia insulinica non intensiva):

a) numero di controlli quotidiani pari al numero di iniezioni + 20% in routine;

b) numero illimitato in condizioni di squilibrio glicemico o malattie intercorrenti,
per periodi limitati alla risoluzione del fatto.

Classe 3 (terapia ipoglicemizzante orale con secretagoghi):

a) numero di controlli pari a un profilo settimanale su 4 punti in routine;

b) fino a 2 controlli/die in presenza di rischio elevato di ipoglicemia o conseguenze
potenzialmente gravi dell’ipoglicemia (coronaropatia, vasculopatia cerebrale, reti-
nopatia proliferante);

c¢) numero illimitato in condizioni di squilibrio glicemico o malattie intercorrenti,
per periodi limitati alla risoluzione del fatto.

Classe 4 (terapia dietetica e/o con farmaci insulino-sensibilizzanti):

I’efficacia dell’autocontrollo della glicemia in questa classe di pazienti non ¢ a tut-
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t’oggi dimostrata. L'istruzione all’automonitoraggio e a un suo uso intermittente puo
rientrare in un approccio educativo e motivazionale, per esempio al trattamento die-
tetico, come riportato nelle Raccomandazioni proposte nella Regione Piemonte.

Le Raccomandazioni ADA. L' American Diabetes Association nell’edizione 2006

propone che:

* nei pazienti in terapia insulinica intensiva I’automonitoraggio glicemico debba
essere effettuato almeno 3 volte al giorno;

* nei pazienti in terapia insulinica non intensiva o che utilizzano ipoglicemizzanti
orali o trattati con sola terapia dietetica, I’automonitoraggio ¢ utile nel raggiun-
gimento degli obiettivi glicemici;

e per raggiungere gli obiettivi glicemici post-prandiali puo essere appropriato il
controllo glicemico post-prandiale;

e ¢ necessario istruire il paziente all’automonitoraggio e valutare periodicamente
la tecnica utilizzata dal paziente e la sua capacita nell’utilizzare i dati ottenuti per
modificare la terapia.

5.1.3 Verifica dell’automonitoraggio

La centralita dell’automonitoraggio glicemico per un buon controllo glicemico

richiede che vengano effettuate periodiche verifiche di affidabilita e questo punto ¢

richiamato nei diversi documenti di consenso [187]. I punti essenziali per una veri-

fica di affidabilita ed efficacia proposti dall’ ADA sono:

1. la tecnica del monitoraggio;

2. Paccuratezza dei risultati;

3. le capacita di utilizzo dei risultati da parte del paziente;

4. l'effettivo uso del materiale prescritto secondo modalita idonee a ottenere risul-
tati attendibili (per esempio attraverso il rapporto tra strisce prescritte e usate).

Al fine di rendere effettiva la capacita di utilizzo dei dati da parte dei pazienti, essi

devono essere istruiti su come utilizzare i dati per modificare — al fine di raggiunge-

re gli obiettivi glicemici proposti — I’alimentazione, I’esercizio o la terapia farmaco-

logica. I sanitari devono valutare a intervalli regolari I’abilita del paziente nell’uti-

lizzare I’automonitoraggio come strumento di gestione della terapia [188].

5.1.4 Dati italiani sull’autocontrollo
L’indagine sul consumo di strisce reattive nei Paesi europei, pubblicata con le Linee
guida AMD SID, indica che il consumo pro capite italiano ¢ inferiore del 25-29%
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rispetto a quello europeo medio, facendo ipotizzare una diffusione incompleta del-
I’autocontrollo glicemico nei pazienti diabetici [189].

L’indagine condotta nell’ambito dello studio QUADRI (QUalita dell’ Assistenza
alle persone Diabetiche nelle Regioni Italiane) indicava nel 2004 una percentuale
del 62% di pazienti in terapia insulinica che praticavano quotidianamente il con-
trollo della glicemia, e del 53% di pazienti che dichiaravano un controllo pluriquo-
tidiano [190].

Raccomandazioni in sintesi

1. L'autocontrollo quotidiano (3-4 controlli/die) & ritenuto indispensabile per la persona
con diabete di tipo 1 e per le donne in gravidanza che effettuino terapia insulinica.

2. L’autocontrollo glicemico continuativo con frequenza e modalita diverse € ritenuto
indispensabile per la persona con diabete di tipo 2 insulino-trattato.

3. L’autocontrollo glicemico non continuativo € ritenuto utile, ma senza il sostegno di
chiare evidenze di effetto sul controllo glicemico, per la persona con diabete di tipo
2 in terapia orale o dietetica.

4. La frequenza dell’autocontrollo deve essere adattata agli eventi intercorrenti, inten-
sificandola in rapporto alle singole situazioni cliniche (patologie intercorrenti, ipogli-
cemia inavvertita, ipoglicemia notturna, variazione di terapia ipoglicemizzante).

Queste raccomandazioni derivano dalla lettura del documento italiano [191], delle
Raccomandazioni del’ADA [192], delle Raccomandazioni europee per il diabete di
tipo 1 e del recente documento di consenso dell’International Diabetes Federation
[193].

5.2 L’ipoglicemia nel diabetico: classificazione, frequenza,
fattori di rischio, prevenzione e trattamento

Lipoglicemia iatrogena ¢ un’importante causa di morbilita nelle persone con diabe-
te di tipo 1 e di tipo 2, e puo, sebbene raramente, essere fatale. Essa rappresenta
inoltre una barriera al raggiungimento e al mantenimento del buon controllo glice-
mico, riducendone i benefici a lungo termine e penalizzando la qualita di vita [194].
La classica triade di Whipple — sintomi tipici per ipoglicemia, bassa glicemia, ridu-
zione dei sintomi con I’assunzione di glucosio [195] — caratterizza 'ipoglicemia dal
punto di vista clinico.
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Il valore soglia per la definizione di ipoglicemia ¢ attualmente fissato in una glice-
mia <70 mg/dl [196].

La presentazione clinica dell’ipoglicemia ¢ spesso tipica (Tab. 1) ma i sintomi pos-
sono essere aspecifici 0 assenti e gli episodi stessi possono non essere riconosciuti,

volvendo in forme pif] gravi

Tabella 1. I sintomi dell’ipoglicemia [196]

Sintomi autonomici Sintomi da neuroglicopenia
Palpitazioni Cambiamenti comportamentali
Tremori Difficolta di concentrazione
Fame Confusione mentale
Sudorazione fredda Convulsioni, coma

La definizione di ipoglicemia sulla base del solo valore di glicemia puo essere fuor-
viante, considerando che il grado di compenso glicemico condiziona la soglia di
comparsa dei sintomi, potendosi ritrovare una soglia piu elevata in caso di insuffi-
ciente controllo glicemico [197] e al contrario una soglia pili bassa in pazienti con
frequenti episodi di ipoglicemia [198].

Tenute in conto queste considerazioni, I’American Diabetes Association Workgroup
on Hypoglycemia ha integrato la classica definizione di ipoglicemia, che prevedeva
la forma asintomatica, I'ipoglicemia moderata — il paziente ¢ in grado di trattare
autonomamente I'ipoglicemia — e I'ipoglicemia grave — ¢ necessario aiuto per il trat-
tamento — proponendo anche di considerare la probabile ipoglicemia e I'ipoglicemia
relativa (Tab. 2) in una classificazione adatta anche alla costruzione di indicatori piti
precisi e utili in studi clinici [199].

L'ipoglicemia deriva da un eccesso relativo di insulina, sia esogena sia endogena, ed
¢ comunemente il risultato dell’intreccio tra eccesso assoluto o relativo di insulina e
compromissione dei meccanismi di controregolazione nel diabete di tipo 1 e di tipo
2 di lunga durata [200].

L’eccesso di insulina si realizza in situazioni diverse originate dalla farmacocineti-
ca dei preparati insulinici e dei secretagoghi dell’insulina, e da un ventaglio di
situazioni (introito alimentare ridotto, dispendio energetico aumentato, alcol,
interazione con farmaci [201], variazione nella sensibilita all’insulina e rallentata
eliminazione dell’insulina o dei farmaci ipoglicemizzanti orali in corso di insuffi-
cienza renale) [202].
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Tabella 2. Classificazione dell’ipoglicemia

Ipoglicemia grave Un evento che richiede I'intervento di altra persona
per la somministrazione di carboidrati, glucagone

o altri interventi medici. Pud non essere disponibile
la determinazione della glicemia, ma la risposta

alla terapia specifica e il recupero neurologico
consensuale con il riscontro di valori glicemici
normali ¢ in genere sufficiente a porre la diagnosi

Ipoglicemia sintomatica | Sintomi tipici accompagnati dal riscontro
documentata di un valore di glicemia <70 mg/dl

Ipoglicemia asintomatica | Riscontro di valori glicemici <70 mg/dl in assenza
o inavvertita di sintomatologia

Probabile ipoglicemia Un evento descritto come tipico dal paziente ma
non documentato da determinazione della glicemia

Ipoglicemia relativa Un evento descritto come tipico per ipoglicemia
ma accompagnato dal riscontro di valori glicemici
>70 mg/dl

Nel soggetto non diabetico la risposta all’ipoglicemia si attua attraverso una sequen-
za caratteristica che prevede la riduzione della secrezione insulinica, I'incremento
degli ormoni della controregolazione (risposta precoce: glucagone, catecolamine;
risposta tardiva: cortisolo, GH) e la comparsa di sintomi inizialmente autonomici o
di allarme e successivamente derivanti dalla neuroglicopenia.

Nel diabete questa sequenza fisiologica ¢ compromessa perché i livelli di insuline-
mia non si riducono per la presenza di insulina esogena, vi ¢ mancata risposta del
glucagone e la risposta dell’adrenalina ¢ attenuata. Quest’ultimo fattore ¢ anche
all’origine della diminuzione o della perdita dei sintomi di allarme e configura il
quadro dell’ipoglicemia inavvertita o Hypoglycaemia unawareness [203].

La ridotta risposta dell’adrenalina, elemento chiave del difetto di controregolazio-
ne e della perdita dei sintomi di allarme, non ¢ solo un fenomeno dei pazienti con
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documentata neuropatia autonomica, come da tempo riconosciuto, ma un disturbo
funzionale indotto da precedenti episodi di ipoglicemia di entita variabile [204]. Si
configura cosi un circolo vizioso: ipoglicemia, deficit di controregolazione, perdita
dei sintomi di allarme con rischio di ipoglicemia e nuovi episodi ipoglicemici.
Questo ¢ dimostrato anche dal fatto che una scrupolosa prevenzione delle ipoglice-
mie con una terapia insulinica intensiva razionale permette un recupero, riducendo
il difetto di controregolazione e la perdita di sensibilita all’ipoglicemia [205].
Questa condizione configura il quadro definito come Hypoglycaemia-Associated
Autonomic Failure (HAAF), chiaramente individuato nel diabete di tipo 1 e ora,
come gia detto, anche nel diabete di tipo 2 di lunga durata [206].

5.2.1 Frequenza, fattori di rischio e conseguenze

Frequenza. In uno studio prospettico condotto per 12 mesi su 243 persone in eta
lavorativa (eta 20-69 anni) con diabete insulino-trattato sono stati registrati 1.995
episodi di ipoglicemia moderata, ovvero 8 episodi per persona per anno, e 238 epi-
sodi di ipoglicemia grave, ovvero 0,98 episodi per persona per anno. Da notare che
i1 52% degli episodi sono stati notturni, mentre il 15% sono occorsi sul luogo di lavo-
ro nell’11% delle persone [207]. Per quanto riguarda le conseguenze degli episodi di
ipoglicemia grave, nel 52% dei casi si sono avute perdita di conoscenza (29,14% ),
convulsioni (21,9%), lesioni (8,3% ). Durante il Diabetes Control and Complication
Trial (DCCT) nel braccio di pazienti in terapia intensiva si registrarono 0,61 episo-
di per persona per anno di ipoglicemia grave, con un rischio relativo di 3,8 rispetto
al braccio in terapia convenzionale [208].

Una rassegna della letteratura relativa sia a studi prospettici sia a studi osservaziona-
li fornisce per il diabete di tipo 2 dati variabili di incidenza dell’ipoglicemia grave: da
0,02 a 0,35 episodi/anno/paziente in terapia insulinica, 0,009 episodi/paziente/anno in
terapia con sulfoniluree e 0,0005 episodi/paziente/anno con metformina. La variabi-
lita del dato ¢ da mettere in relazione con diversi fattori: tipologia degli studi, eta,
durata di malattia, farmaco ipoglicemizzante impiegato, definizione di ipoglicemia
grave, modalita di individuazione degli episodi [209].

Per quanto riguarda il diabete di tipo 2, nello UKPDS il 3,3% dei pazienti trattati
con sulfoniluree e I'11,2% dei pazienti con insulina ¢ andato incontro a episodi di
ipoglicemia grave [210]. Si deve inoltre considerare che il valore medio di HbA
nellUKPDS ¢ stato di circa 8,1%, sottostimando il rischio di ipoglicemia rispetto a
pazienti trattati ricercando i target di controllo oggi proposti (HbA . 6,5-7% ). In par-
ticolare, nell’anziano affetto da diabete di tipo 2, la frequenza dell’ipoglicemia puo
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essere sottostimata, mentre la morbilita pone particolari problemi [211].

Fattori di rischio per U'ipoglicemia. La valutazione dei fattori di rischio per I'ipoglicemia
deve prendere in considerazione numerosi fattori correlati alla sua fisiopatologia (Tab. 3).

Tabella 3. Fattori di rischio per 'ipoglicemia iatrogena

Eccesso di insulina assoluto o relativo
¢ Dosaggio dell’insulina o dei farmaci secretagoghi o insulino-sensibilizzanti
eccessivo, mal distribuito nel tempo o del tipo errato
¢ Ridotta assunzione di carboidrati: pasto saltato, digiuno notturno
¢ Ridotta produzione endogena di glucosio: alcol
e Aumentato utilizzo del glucosio: esercizio fisico
¢ Aumentata sensibilita all’insulina:
tardiva dopo esercizio fisico
fitness migliorata
ore centrali della notte
buon controllo glicemico
calo di peso
per insulino-sensibilizzanti
e Ridotta clearance dell’insulina: insufficienza renale
Controregolazione compromessa
e Carenza di insulina (come nell’assenza di funz. B-cellulare residua)
Storia di ipoglicemia severa e/o di ipoglicemia inavvertita
e Terapia ipoglicemizzante aggressiva
Basso valore di HbA .
Basse glicemie Obiettivo
e Neuropatia autonomica

In alcuni studi osservazionali diversi fattori clinici vengono segnalati come fattori di
rischio nel diabete di tipo 1: la determinazione del paziente nella ricerca della nor-
moglicemia e il basso livello socio-economico [212], cosi come I’adolescenza e il
sesso maschile [213], mentre nel diabete di tipo 2 la durata del trattamento insulini-

co risulta direttamente correlata con la frequenza degli episodi di ipoglicemia [214].

Conseguenze dell’ipoglicemia. In casistiche degli anni *90 I'ipoglicemia ¢ stata indi-
viduata come causa di morte nel 4% dei casi. Lipoglicemia alla guida puo essere

causa di incidenti stradali: in uno studio d’osservazione, condotto in Germania, si
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registrava I'occorrenza di 0,02-0,63 casi di ipoglicemia per sequenza di inciden-
ti/anno/guidatore [215]. L’ipoglicemia grave prolungata puo causare danno cere-
brale nel bambino [216]. Nell’adulto-anziano I'ipoglicemia pud concorrere all’in-
sorgenza di eventi cardiovascolari maggiori [217]. Inoltre la morbilita associata
all’ipoglicemia grave con perdita di conoscenza puo avere conseguenze traumati-
che pit gravi nell’anziano per le caratteristiche intrinseche di fragilita e la presen-
za di comorbidita (osteoporosi) [218].

Importante conseguenza degli episodi ipoglicemici ¢ la comparsa di una condizione
di rischio da ipoglicemia inavvertita.

Conseguenze insidiose dell’ipoglicemia sono quelle psicologiche, come la paura del-
I'ipoglicemia e I’alto livello di ansia che possono ridurre la qualita di vita e rappre-
sentano un forte ostacolo all’ottenimento di un buon controllo glicemico [219].

5.2.2 Prevenzione e trattamento

La prevenzione dell’ipoglicemia si basa su tre punti chiave:

1. un’attenta valutazione negli incontri con il paziente delle caratteristiche degli
eventuali episodi ipoglicemici;

2. la corretta applicazione dei principi della terapia intensiva;

3. lavalutazione dei fattori di rischio sia convenzionali sia indicativi di una compro-
messa controregolazione riportati nella tabella 3 [220].

La frequenza degli episodi ipoglicemici si modifica inoltre in relazione agli schemi

di terapia utilizzati. ’analogo a lunga durata d’azione glargine, in una revisione

sistematica della letteratura, risulta essere efficace nel ridurre il numero di ipoglice-

mie notturne quando confrontato all’insulina NPH [221], mentre in numerosi studi

I’'uso del microinfusore come terapia insulinica intensiva ha dimostrato di ridurre il

numero di episodi ipoglicemici [222].

Infine alla base di un’efficace prevenzione dell’ipoglicemia iatrogena ritroviamo

elementi fondamentali dell’autogestione della terapia del diabete: la conoscenza da

parte del paziente delle possibili cause, dei meccanismi e del trattamento dell’ipo-

glicemia e I'autocontrollo glicemico.

Il trattamento base della maggioranza degli episodi sintomatici e degli episodi asin-

tomatici ¢ rappresentato dall’assunzione di carboidrati a rapido assorbimento (zuc-

chero in tavolette, bevande contenenti zucchero) nella quantita di 15-20 g.

L’assunzione deve essere ripetuta se in 15-20 minuti i sintomi non migliorano sensi-

bilmente o il valore della glicemia rimane basso.

La risposta agli zuccheri semplici puo essere transitoria, per cui uno snack o I’anti-
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cipo del pasto dopo la risalita della glicemia sono consigliabili, in particolare nel-
I'ipoglicemia in corso di terapia con sulfoniluree, insulina ad azione protratta e nel-
I'ipoglicemia che precede il riposo notturno [223].

Il trattamento delle ipoglicemie gravi, e comunque degli episodi ipoglicemici nei
quali il paziente non ¢ in grado o non puo alimentarsi, si basa sull’utilizzo del gluca-
gone per via sottocutanea o intramuscolare (la dose per I’adulto ¢ di 1 mg, in eta
pediatrica 0,1-0,2 mg ogni 10 kg di peso corporeo) e/o del glucosio per via venosa.
Il glucagone deve essere disponibile nelle case dei diabetici in terapia insulinica,
mentre ¢ meno utile nel diabete di tipo 2, stimolando congiuntamente secrezione
insulinica e glicogenolisi. L'uso del glucosio per via venosa ¢ il trattamento da pre-
ferire per le forme di ipoglicemia grave; inoltre I’effetto del glucagone ¢ comunque
transitorio e a esso deve seguire ’assunzione di zuccheri per bocca o I'infusione pro-
lungata di glucosio, in particolare in caso di ipoglicemia da sulfoniluree [224].

Raccomandazioni in sintesi

® Raccomandazioni proposte dall’ADA 2006

Il glucosio (15-20 g) ¢ il trattamento di scelta per I'ipoglicemia, sebbene qualunque
forma di carboidrati che contenga glucosio possa essere utilizzata; gli effetti del trat-
tamento dovrebbero essere evidenti in 15 minuti.

L'effetto del trattamento sull’ipoglicemia puo essere solo temporaneo, pertanto la gli-
cemia deve essere di nuovo misurata entro 15 minuti, perché puo essere necessario
un ulteriore trattamento.

Il glucagone deve essere prescritto a tutti i pazienti con rischio significativo di ipogli-
cemia grave e non richiede un professionista per la somministrazione.

¢ Importanti raccomandazioni sulla prevenzione dell’ipoglicemia, in particolare in

corso di terapia insulinica intensiva, sono proposte dalla Canadian Diabetes

Association [225]:

1. identificare i fattori di rischio per I'ipoglicemia cosi che sia possibile attuare strate-
gie appropriate per ridurre I'impatto clinico dell’ipoglicemia;

2. informare tutti i pazienti in terapia insulinica o che iniziano schemi di terapia insu-
linica intensivi sul rischio di ipoglicemia;

3. minimizzare la frequenza degli episodi di moderata ipoglicemia, in particolare nei
soggetti a rischio, al fine di ridurre lo sviluppo di ipoglicemia inavvertita;
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4. controllare periodicamente la glicemia notturna nel momento di picco d’azione
dell’insulina utilizzata per la notte e assumere uno spuntino al momento di coricar-
si contenente almeno 15 g di carboidrati € 15 g di proteine se la glicemia € inferio-
re a 126 mg/d|, per ridurre il rischio di ipoglicemia notturna asintomatica;

5. attuare le seguenti strategie al fine di ridurre il rischio di ipoglicemia e incrementare la
controregolazione fisiologica in soggetti con ipoglicemia inavvertita:

a. aumentare la frequenza dei controlli glicemici, in particolare con periodici
controlli della glicemia notturna;

b. obiettivi glicemici meno stretti;

c. adottare schemi di terapia multi-iniettiva.

5.3 I microinfusori quale trattamento terapeutico: vantaggi e svantaggi

La ricerca della terapia insulinica ideale ha portato allo sviluppo di tecnologie che
facilitano la somministrazione di insulina e quindi ’adesione del paziente al tratta-
mento. Le pompe per infusione (microinfusori), fornendo insulina in maniera con-
tinua e modulabile, simulano la normale secrezione fisiologica e cid favorisce una
grande flessibilita nella gestione quotidiana della malattia. Se associato all’autocon-
trollo della glicemia, I'impiego della pompa insulinica rende possibile il raggiungi-
mento di una condizione di quasi-normoglicemia [226].

Gli attuali microinfusori, dotati di microprocessore, sono in grado di erogare insuli-
na nel sottocutaneo in modalita continua, programmabile e in modalita intermitten-
te al momento dei pasti o in caso di correzione di eventuali iperglicemie (bolo insu-
linico) secondo diverse tipologie: singolo bolo rapido, bolo prolungato, combinazio-
ne di bolo rapido e bolo prolungato.

L’uso del microinfusore per la terapia insulinica intensiva si & progressivamente dif-
fuso con il progredire della tecnologia degli strumenti, la disponibilita di nuove insu-
line e I’esperienza acquisita dai diabetologi nella gestione della terapia insulinica
intensiva, in particolare dopo le evidenze offerte da importanti tria/ clinici sul ruolo
del controllo glicemico nella prevenzione delle complicanze del diabete sia di tipo 1
[227] sia di tipo 2 [228].

" American Diabetes Association pubblica sin dal 1998 le raccomandazioni relative
all’utilizzo dei microinfusori nella terapia intensiva e nel 2003 ¢ stato pubblicato un
Technology Appraisal da parte del National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) inglese [229].
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Sono stati condotti diversi trial clinici controllati e studi osservazionali sulla terapia
con microinfusore o Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (CSII), che ci per-
mettono di valutare I’evidenza clinica disponibile e i vantaggi e gli svantaggi di que-
sta modalita di trattamento del diabete, in particolare di tipo 1.

5.3.1 Evidenza clinica e potenziali vantaggi

Gli aspetti della terapia insulinica che possono offrire elementi per valutare i poten-
ziali vantaggi della CSII riguardano sostanzialmente il controllo glicemico, le ipogli-
cemie, la qualita di vita.

Per quanto riguarda il controllo glicemico, il primo studio confirmatorio che richia-
mava l’attenzione sui potenziali vantaggi della CSII era il Diabetes Control and
Complication Trial [230], che riportava valori di emoglobina glicata inferiori nei
pazienti trattati con pompa (-0,27%) rispetto ai pazienti in terapia multi-iniettiva
(Multiple Daily Insulin - MDI).

I numerosi trial clinici eseguiti con i microinfusori sono stati analizzati in diverse
metanalisi che hanno confermato un vantaggio in termini di riduzione dell’emoglo-
bina glicata sia in ambito di terapia dell’adulto sia, negli ultimi anni, in ambito
pediatrico [231]. Inoltre nella metanalisi di Pickup (2002) veniva segnalata una ridu-
zione del fabbisogno insulinico (-14% ) associata alla segnalata riduzione dello 0,5%
dell’emoglobina glicata.

Osservando gli studi in una prospettiva temporale si osserva come, verosimilmente,
gli aspetti citati (progresso tecnico, nuove insuline, esperienza dei diabetologi)
abbiano aumentato progressivamente il vantaggio della CSII.

Lintroduzione degli analoghi rapidi dell’insulina non ha modificato questa valuta-
zione, come indicato dalla metanalisi condotta da Retnakaran (2004) che ha rileva-
to in modo chiaro che il maggior beneficio si aveva nel gruppo di pazienti con valo-
ri pill elevati di emoglobina glicata all’inizio del trattamento [232]. Questo dato ¢
stato confermato in un recente report di esperienza italiana [233].

E ancora aperto il confronto tra schemi di MDI con I'uso di analoghi a lunga durata
d’azione (glargine, detemir) e CSII. Gli studi attualmente disponibili non permettono di
trarre una conclusione univoca. In alcuni studi il controllo glicemico ¢ risultato miglio-
re con CSII [234], mentre in altri non si ¢ avuta differenza in termini di emoglobina gli-
cata [235]; non si segnalano in genere differenze in termini di ipoglicemia [236], mentre
risultano ridotti con CSII sia il fabbisogno insulinico sia la variabilita glicemica [237].
E opinione degli esperti che giochino a favore della terapia con microinfusore fat-
tori come la stabilita del fabbisogno insulinico di alcuni pazienti, i ritmi di vita e la
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capacita di utilizzo del microinfusore [238].

Lipoglicemia, fattore limitante della terapia insulinica intensiva, rappresenta attual-
mente nelle forme clinicamente rilevanti, sino alla Disabling hypoglycaemia, indica-
zione alla terapia insulinica con microinfusore [239]. E stata in effetti documentata
una riduzione degli episodi ipoglicemici in corso di CSII [240], della condizione di
ipoglicemia inavvertita e del deficit di controregolazione all’ipoglicemia [241].
Diversi lavori hanno affrontato vari aspetti riferibili alla qualita di vita negli utiliz-
zatori di microinfusore e la metanalisi di Weissberg-Benchell passa in rassegna alcu-
ni risultati che, sebbene difficilmente confrontabili per I’eterogeneita delle popola-
zioni studiate, non riportano differenze relative alla presenza e all’entita di depres-
sione o ansia e a un miglioramento della qualita di vita. In sette studi veniva chiesto
ai pazienti di descrivere i vantaggi percepiti con I’utilizzo del microinfusore e il van-
taggio piu riportato era la maggior flessibilita di vita; inoltre, i pazienti interpellati
alla fine dello studio (19 studi) preferivano nel 62,5% dei casi mantenere il microin-
fusore [242].

Sempre in questa rassegna veniva citato il dato della percentuale di abbandono,
che risultava essere del 32%, causato in genere da scarsi risultati in termini di
miglioramento del controllo glicemico, intolleranza a portare lo strumento e
infezioni nel sito di infusione sottocutanea [243]. Da rilevare che un limite signi-
ficativo della rassegna deriva dal fatto che la maggioranza degli studi ¢ stata
condotta prima del 1988, quindi in epoca tecnologicamente meno avanzata e
pre-DCCT.

5.3.2 Svantaggi

Il costo della terapia con microinfusore ¢ superiore al costo della terapia multi-iniet-
tiva, sebbene una proiezione dei costi in termini di Quality-Adjusted Life Years
(QALYs) predica un vantaggio costo-efficacia in pazienti con almeno due episodi di
ipoglicemia maggiore all’anno o almeno un ricovero per chetoacidosi [244].
L’aumento ponderale, citato in diversi studi, ¢ caratteristica relativa al miglioramen-
to del controllo glicemico comune a MDI e CSII [245].

Nel DCCT e nei primi studi veniva riportato un modesto maggior rischio di chetoa-
cidosi (insito nell’'uso di sola insulina ad azione rapida, senza importante deposito
sottocutaneo e con possibilita di occlusione del catetere) e il rischio di ipoglicemie
gravi [246]. Dati osservazionali recenti e dati derivanti dai trial non confermano
questa osservazione [247]. Sicuramente I’educazione e I’addestramento dei pazien-
ti a un automonitoraggio attento e una corretta autogestione sono elementi chiave
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nel garantire la necessaria sicurezza.

5.3.3 Diffusione dell’utilizzo del microinfusore

Attualmente negli Stati Uniti circa il 20-25% dei diabetici di tipo 1 ¢ in terapia con
il microinfusore [248]. In Europa la diffusione ¢ in generale minore e varia da nazio-
ne a nazione; I'indagine di Bruttomesso indica nel 5% l’attuale stima di pazienti in
CSII italiani [249].

E in crescita I'utilizzo in eta pediatrica, come testimonia il dato svedese del 2002 del
12% di bambini diabetici in CSII [250], mentre I’'uso nel diabete di tipo 2 ¢ ancora
assai limitato.

5.3.4 Utilizzo in particolari gruppi di popolazione

Pediatria. Le esperienze si estendono dall’adolescenza all’eta prescolare, ma i trial
sono in genere di piccole dimensioni e difficilmente confrontabili [251]. Il microin-
fusore ha dimostrato di essere sicuro, di non aumentare le ipoglicemie gravi e i rico-
veri per chetoacidosi, permettendo ’ottenimento di un controllo glicemico sovrap-
ponibile alla MDI, senza ridurre la qualita di vita, ma migliorando la soddisfazione
nei genitori [252].

Gravidanza. Sia negli studi di confronto meno recenti sia in quelli pill recenti la tera-
pia con microinfusore risulta sicura e almeno altrettanto efficace della MDI nel rag-
giungimento del controllo glicemico in corso di gravidanza [253]. Tutti i potenziali
vantaggi della CSII possono essere utili in questa situazione.

Il suo utilizzo viene consigliato in fase di programmazione della gravidanza, ma
anche in corso di gravidanza [254]. La gravidanza nella donna con diabete di tipo 1
rappresenta quindi, nel parere di molti esperti, un’indicazione all’uso del microinfu-
sore per la flessibilita ottenibile e per 1’adattabilita a situazioni difficili (instabilita
glicemica, classe white elevata). Vanno valutati i potenziali vantaggi e i rischi caso
per caso [255].

5.3.5 Diabete di tipo 2

Pur essendo assai pochi gli studi che hanno confrontato MDI e CSII nella popola-
zione dei diabetici di tipo 2, I’efficacia ¢ sovrapponibile in termini di controllo glice-
mico e rischio di ipoglicemia [256]. Anche in gruppi di pazienti obesi [257] e con eta
superiore ai 60 anni [258] I'uso del microinfusore si ¢ dimostrato sicuro.

5.3.6 Indicazioni e selezione dei pazienti
Alcune societa scientifiche hanno pubblicato raccomandazioni relative alla selezio-
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ne dei pazienti da avviare alla terapia con infusore per insulina, in particolare
I’ American Diabetes Association (ultima revisione 2002) [259] e il National Institute
for Health and Clinical Excellence, nello specifico Technology Appraisal pubblicato
nel 2003 [260].

Anche diverse rassegne di esperti propongo indicazioni per la CSII sostenute dal-
I’esperienza dei centri che utilizzano tale terapia [261].

Indicazioni in sintesi alla terapia con microinfusore

1. Controllo non ottimale della glicemia.

2. Iperglicemia all’alba (dawn phenomenon).

3. Ipoglicemia: ipoglicemie gravi ripetute, ipoglicemia notturna, ipoglicemie asinto-
matiche.

Alta sensibilita all’insulina (fabbisogno inferiore alle 20 U/die).

Gravidanza o pianificazione di una gravidanza.

Abitudini di vita molto variabili, difficilmente gestibili con iniezioni multiple.

La selezione dei pazienti non puo prescindere da un’attenta valutazione dell’ido-
neita comportamentale e psicologica. Pazienti che non effettuano un automonito-
raggio regolare e quotidiano della glicemia, scarsamente aderenti ai piani di tera-
pia proposta o con importanti problemi comportamentali non sono candidati alla
terapia con microinfusore.

S onon b
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