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EDITORIAL / EDITORIALE

Il mondo nuovo

Brave new world

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

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

Qualche giorno fa ho ricevuto una telefonata da una cara collega
che non sentivo dall’era pre-Covid; un affettuoso saluto e prima del
consulto, che era il motivo della telefonata, una battuta: “ma ti sei
adattato al nuovo mondo? io no..., no, faccio molta fatica” e poi una
serie di considerazioni sull’isolamento, sulla mancanza del contatto
umano, sulla comunicazione affidata alle macchine. La crisi accelera
la fine di ogni socialita, non si parla di distanziamento fisico, ma di
distanziamento sociale! Sara perché il mondo in questa fase post-
pandemia e diventato un mondo, si globale, ma fatto di un insieme di
individui, al massimo di nuclei familiari, ognuno dei quali impegnato a
difendere il proprio spazio?

Una narrazione di sapore quasi distopico che mi ha fatto riflettere, e mi
sono trovato a pensare alla possibilita di una storia diversa, positiva,
che veda in una comunita ritrovata, percepita di fronte allemergenza
come rinnovata, solidale, una nuova consapevolezza anche per la
difesa del pianeta... e poi, forse, ora che anche “I'Europa s’e desta”.
Probabilmente entrambe le storie hanno fondamento; lascio a voi la
scelta - tra le due - di quale sia quella che si imporra diventando la
trama del romanzo del nostro futuro... ma vorrei credere “all’invincibile
aspetto comunitario e solidale dellumano, che loggettivita della
scienza e della tecnica consente di far emergere in tutta la sua
evidenza™.

Tutti questi segni li leggiamo anche in questo numero di JAMD e non
posso non partire appunto da una narrazione, quella di Alberto De
Micheli, Stefano Parini e Maria Chantal Ponziani, il racconto di chi,
medico, e stato malato e ha vissuto il ruolo di paziente. Una riflessione
intensa, originale, profonda, sincera che ha gia raccolto nella sua
anteprima web i commenti positivi di molti colleghi. L'auspicio che ne
ricaviamo e che “piu consci di essere precari e fragili” potremo lavorare
insieme affinché la medicina che verra sia “piu umile e concreta” e piu
attenta e rispettosa della prevenzione.

Il Covid-19 ha lasciato altri segni.

Due prodotti congiunti AMD-SID: il primo € un progetto promosso
dal gruppo Psicologia e diabete che offre la consulenza di psicologi
per “gestire il vissuto psicologico dei pazienti affetti da diabete [...]
e supportare la gestione della complessita a livello emotivo del

* Cito da: A. Schiavone, Progresso. Il Mulino, Bologna 2020.
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diabetologo” e il secondo un PDTA per lo screening
e la gestione del diabete in gravidanza durante la
pandemia Covid-19 a cura del gruppo di studio
Diabete e gravidanza.
Inquestonumeroleglifozinehannounruolo centrale
con lo studio osservazionale SIDECAR presentato
da Valentina De Mori e colleghi che analizza nel
real world la loro efficacia e l'incidenza di effetti
avversi. Il dato che mi ha colpito di piu é l'elevata
sospensione precoce dei farmaci, addirittura un
38% complessivo, nel 14% per inefficacia e nel 15%
per comparsa d’infezioni del tratto genito-urinario,
un dato che fa riflettere sul mancato beneficio
cardiovascolare per i nostri pazienti. Nascono
spontanee alcune domande: perché le glifozine,
come peraltro suggerito dalle linee guida, non
sono utilizzate indipendentemente dall’effetto sulla
glicemia? e l'associazione con i DPP-4 puo essere
un’opzione da utilizzare in prima battuta per ridurre
lincidenza dei GUTIs?

Particolarmente utile a questo proposito e la
rassegna, a primo nome Tuccinardi, sulla terapia
dello scompenso cardiaco, rassegna che ribadisce
la centralita delle glifozine nel trattamento di questa
sindrome e quindi la necessita di un’ottimizzazione
del loro utilizzo.

Una particolare attenzione va posta all’articolo
di Riccio che nella sua riflessione su dove va
'educazione terapeutica,dopo una puntualizzazione
storica sul ruolo dell’ET nella cura del diabete,
sostiene  convintamente  un’evoluzione  verso
un’educazione terapeutica prevalentemente in
senso digitale. Larticolo entra in un dialogo serrato
con un commento dell’attuale coordinatore del
Gised, Emanuele Fraticelli.

Personalmente penso che come nel caso dello
smart-working, dei webinar o della telemedicina,
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la tecnologia web ci possa essere di grande aiuto
(e di fatto si @ dimostrata risolutiva in condizioni
di emergenza come quelle determinatesi nel
corso dell’epidemia), ma che la prossimita
fisica (ora sara anche rischiosal) abbia un
plus incommensurabile in termini di umanita,
creativita, dialogo, volonta. Faccio mia, a tal
proposito, la chiusura dell’articolo di Fraticelli:
“La Rete e centrata sulla malattia. L'educatore e
focalizzato sulla persona.”

Lapproccio allinnovazione in diabetologia &
guidato anche questa volta dal piede diabetico. |
due case report presentati sono particolarmente
interessanti, esplorano infatti trattamenti non
ancora abituali ed esperienze che aprono nuove
prospettive terapeutiche.

Larticolo di Graziani affronta una condizione di
estrema difficolta come quella del trattamento delle
arteriopatie multicomplicate nel paziente diabetico,
condizioni che spesso esitano in amputazioni
maggiori. Il rivaroxaban a basso dosaggio, in
associazione alla terapia antiaggregante piastrinica,
si propone come trattamento dei nostri pazienti ad
alto rischio trombotico.

Larticolo di Stroffolini affronta invece il problema
delle osteomieliti da Gram+ e, nel caso di una
scelta il piu possibile conservativa, il trattamento
antibiotico prolungato. Anche in questo caso un
antibiotico long-acting come la dalbavancina puo
essere utile per ridurre tempi di ricovero e i costi
di gestione della terapia, quanto mai preziosi in
questo periodo, e favorire esiti positivi nel rispetto
della stewardship.

Chedire... penso che non sia possibile rinunciare ai
rapportiumanicosicomeliconosciamoenell’attesa
di ritornare ad abbracciarci, continuiamo a narrare.
Buona lettura, buona estate, a presto.
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RESEARCH ARTICLE

Effetti indesiderati e persistenza del
trattamento con gliflozine in pazienti
con diabete mellito tipo 2

Undesirable effects and persistence of gliflozine
treatment in patients with type 2 diabetes mellitus

V. De Mori', A. Balini', D. Bertola', D. Berzi', F. Forloni', G. Meregalli’, G.
Veronesi? A.C. Bossi'

1 UOC Malattie Endocrine - Centro Regionale per il Diabete Mellito, ASST Bergamo Ovest,
Treviglio (BG). ? Dipartimentodi Medicina e Chirurgia, Centro di ricerca in Epidemiologia e
Medicina Preventiva (EPIMED), Universita degli Studi dell’Insubria, Varese.

Corresponding author: demorivalentina@gmail.com

Abstract

OBJECTIVE OF THE STUDY SIDECAR (SGLT2-Inhibitors in Diabetes: Evalu-
ation of metabolic Control and Adverse events in the Real-world), is a
monocentric prospective observational study performed to monitor-
ing in clinical practice patients with type 2 diabetes (T2D) treated with
SGLT2-i to evaluate metabolic and anthropometric evolution during
time, as well as the onset of adverse effects (AEs).

Design and methods. Demographic features, T2D duration, and clin-
ical parameters at baseline have been recorded as mean + Standard
Deviation (SD) for continuous variables, and frequency distribution for
discrete variables. A repeated measures regression model was utilized
for the evolution during time of parameters. AEs prevalence were re-
corded with stratification for main clinical and demographic features
at baseline.

RESULTS N=220 patients, with 18 months available follow-up, treated
with SGLT2-i (N= 19 canagliflozin, 8.6%; N=91 dapagliflozin, 41.4%; N=110
empagliflozin, 50%) monotherapy or in combination according to AIFA
indications). Really effective was the action of SGLT2-i on glucose metab-
olism, with rapid reduction in HbAlc and fasting plasma glucose after 6
months, as well as after 12 and 18 months (HbAlc: -1,0%; fasting plas-
ma glucose: -34,8mg/dL). Weight and BMI showed a satisfying improve-
ment, while waist circumference was statistically significant only after
12 months. Blood pressure, total cholesterol, and renal function were not
modified by the treatment. But, apart from the valuable effects on meta-
bolic parameters, 86 patients (39%) suspended SGLT2-i treatment mainly
because ineffectiveness (15,7%) or for Genito-Urinary Tract Infections (GU-
Tls) appearance (14,3%).

concLusions Median term follow-up confirms the efficacy of SGLT2-i,
but a significant percentage of patients is forced to suspend these
drugs especially for GUTIs appearance. Such high prevalence of non-se-
rious AEs limits the potential nephro-cardiovascular benefits related to
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SGLT2-i utilization. A possible chance to reduce GU-
Tls should come from single tablet association of
SGLT2-i and DPP4-i actually available on the market.
KEY WORDS type 2 diabetes; SGLT2 inhibitors; geni-
to-urinary tract infections; real world evaluation;
health education.

Riassunto

OBIETTIVO DELLO STUDIO SIDECAR (SGLT2-Inhibitors in
Diabetes: Evaluation of metabolic Control and Ad-
verse events in the Real-world) & uno studio mono-
centrico prospettico osservazionale per monitorare
pazienti con diabete mellito tipo 2 (DMT2) in tratta-
mento con SGLT-2-i, valutandone i dati metabolici
ed antropometrici, ed osservando l'insorgenza di
possibili effetti avversi.

DISEGNO E METODI Le principali caratteristiche dei pa-
zienti, la durata di malattia, e i parametri clinici sono
stati sintetizzati utilizzando media con deviazione
standard per variabili continue e la distribuzione di
frequenza pervariabili discrete. Per landamento nel
tempo dei parametri e stato utilizzato un modello
di regressione a misure ripetute. £ stata analizzata
anche la frequenza di insorgenza di eventi avversi,
stratificando per le principali caratteristiche cliniche
e demografiche al baseline. Sono stati arruolati 220
soggetti maggiorenni in trattamento con SGLT2-i
(N= 19 canagliflozin, 8.6%; N=91 dapagliflozin,
41,4%, N=110 empagliflozin, 50%) in monoterapia
0 in associazione secondo le indicazioni AIFA) con
follow-up a 18 mesi

RISULTATI Leffetto sul metabolismo glucidico (gia
statisticamente significativo dopo 6 mesi) si e con-
fermato a 18 mesi (HbAlc: -1,0%; glicemia basa-
le: -34,8mg/dl) cosi come la riduzione del peso
corporeo e del BMI. Non risultano variati i valori di
pressione arteriosa, la colesterolemia totale e la
funzionalita renale. Purtroppo, una elevata percen-
tuale di soggetti (39%) € costretta alla sospensione
di SGLT2-i o per inefficacia terapeutica (15,7%), o per
la comparsa di infezioni del tratto genito-urinario
(14,3%).

concrusiont Viene confermata la rapidita d’azione e
Uefficacia dei farmaci SGLT2-i nel modificare i prin-
cipali parametri metabolici e antropometrici. Lele-
vato tasso di sospensione deve pero far riflettere sul
mancato beneficio nefro-cardiovascolare che i pa-
zienti con DMT2 avrebbero potuto trarre dall’azione
di tali farmaci. Una possibile opportunita di ridurre
simili eventi avversi non gravi puo giungere proprio
dalle associazioni tra questi farmaci e i DPP4-i.

JAMD 2020 | VOL. 23| N° 2
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PAROLE CHIAVE diabete mellito tipo 2, SGLT2 inibitori,
infezioni genito-urinarie, osservazione real-world,
educazione sanitaria.

Introduzione

Gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio
di tipo 2 (SGLT2i) o “gliflozine” sono una classe
di farmaci il cui meccanismo d’azione e indipen-
dente dall'insulina, utilizzati nei pazienti affetti da
diabete di tipo 2 (DMT2) sia in monoterapia, sia in
associazione a metformina, insulina basale e (piu
recentemente) con DPP4-i (Di-Peptidyl Peptidasi
tipo 4-inibitori) e GLP1-RA (agonisti recettoriali del
GLP-1: Glucagon Like Peptide 1). Il principale target
degli SGLT2-i ¢ il rene, nel cui tubulo prossimale
sono localizzati SGLT 1 e 2, responsabili rispettiva-
mente del 10 e 90% del riassorbimento del gluco-
sio filtrato: il risultato finale € una diminuzione dei
livelli glicemici circolanti, con diminuzione della
glucotossicita e dell’insulino-resistenza, decremen-
to della produzione epatica di glucosio e migliora-
mento della funzione beta-cellulare®. Oltre agli
effetti glicemici, si ottiene un calo ponderale per
lincremento della glicosuria, e la riduzione del-
la pressione arteriosa per 'aumentata escrezione
urinaria di sodio. Relativamente a possibili eventi
avversi gravi correlabili all’utilizzo di SGLT2-i, e se-
gnalato il rischio di chetoacidosi diabetica (DKA),
spesso definita “euglicemica” per il rilievo di valori
glicemici non particolarmente elevati®. Il mecca-
nismo sottostante 'associazione tra SGLT2-i e DKA
non & ben noto®¥: elementi scatenanti possono
risultare disidratazione, scarsa assunzione di cibo,
perdita di peso corporeo, infezioni, vomito, oppu-
re recenti interventi chirurgici, riduzione eccessiva
della dose di insulina o scarso controllo glicemi-
co. Un altro grave evento avverso e la gangrena di
Fournier, una emergenza urologica rara, seppur te-
mibile, caratterizzata da infezione necrotizzante dei
genitali esterni, del piano perineale e perianale che,
fortunatamente, ha una prevalenza estremamente
bassa come indicato da un recente analisi del si-
stema di reportistica degli eventi avversi della Food
and Drug Administration (FDA) statunitense®. Con-
siderando altri eventi avversi gravi, la stessa FDA ha
pubblicato un documento di “warning”? sul possi-
bile rischio di aumento di fratture in soggetti tratta-
ti con canagliflozin. Tale reazione indesiderata era
gia stata inserita nel foglio RCP, ma FDA ha inteso
sottolineare come alcune fratture che hanno inte-
ressato gli arti superiori siano occorse dopo sole 12
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settimane dall’inizio della terapia con canagliflo-
zin, a seguito di minimi traumatismi. Si e osservata
anche una riduzione della densita minerale ossea
a carico dell’anca e delle vertebre lombari. Anche
nel foglio RCP di dapagliflozin viene riportato un
piccolo aumento del numero di fratture in pazienti
con insufficienza renale, mentre nel foglio di em-
pagliflozin non vi € menzione di maggior rischio di
cedimenti fratturativi. La fisiopatologia di tali cedi-
menti ossei & stata oggetto di una recente pubbli-
cazione™, Secondo tali Autori, gli SGLT2-i determi-
nano un aumento delle concentrazioni di fosfato
nel siero, probabilmente mediante un aumentato
riassorbimento tubulare, che potrebbe causare ef-
fetti avversi a livello osseo. Inoltre, gli SGLT2-i au-
mentano le concentrazioni di ormone paratiroideo
(PTH) nel plasma che, a loro volta, favoriscono il
riassorbimento osseo e aumentano il rischio di frat-
ture. Nello studio CANVAS!"? svolto su pazienti ad
alto rischio cardiovascolare, inoltre, come evento
avverso grave venne riscontrato un aumentato ri-
schio di amputazioni degli arti inferiori; tale dato e
stato successivamente confermato in soggetti con
o senza malattia cardiovascolare o arteriopatia
periferica o pregresse amputazioni in uno studio
di registro di coorte svolto su nuovi utilizzatori di
SGLT2-i in confronto a soggetti posti in trattamento
con GLP1-RA®™. Una analisi cumulativa dei trials ef-
fettuati con dapagliflozin non ha raggiunto il potere
statistico per valutare il rischio di amputazione de-
gli arti inferiori, mentre su questo endpoint non si
sono osservate differenze significative nello studio
EMPA-REG OUTCOME tra coloro in trattamento con
empagliflozin o placebo™. Dal punto di vista del-
la “safety” cardiovascolare, invece, vi sono robuste
evidenze scientificherelative a tali farmaci. La prima
pubblicazione che ha suscitato l'interesse dei clini-
ci e stata quella sugli outcomes cardiovascolari in
pazienti con DMT2 posti in trattamento con empa-

gliflozin: studio EMPA-REG OUTCOME"® un ampio
RCT effettuato su 7020 pazienti postiin trattamento
con empagliflozin o placebo. Dopo una osservazio-
ne clinica media di 3.1 anni, il 10.5% dei soggetti
trattati con empagliflozin (490 su 4687) ha mani-
festato un outcome primario (composito di morte
per causa cardiovascolare, infarto miocardico non
fatale, ictus non fatale) ridotto del 12.1% vs sogget-
ti nel braccio placebo (282 su 2333, con p=0,04 per
superiorita). Il gruppo trattato con empagliflozin ha
mostrato una minor probabilita di morte cardiova-
scolare (38% di riduzione relativa del rischio: RRR),
ospedalizzazione per scompenso cardiaco (35%
RRR), e morte per tutte le cause (32% RRR). Da se-
gnalare che nei soggetti trattati con empagliflozin
si e verificato, come evento avverso non grave, un
maggior numero di infezioni genitali, ma non al-
tri eventi indesiderati seri. Successivamente sono
comparsi gli studi RCT con dapagliflozin (DECLA-
RE-TIMI58)7, canagliflozin (CANVAS)"?, vari SGLT2-i
utilizzati “real-world” (CVD-REAL Nordic e CVD-REAL
2 study, studio EMPRISE)"29 mentre i dati relativi
a ertugliflozin (VERTIS-CV) saranno disponibili dopo
la meta del 2020%". Relativamente agli effetti renali,
ricordando che il DMT2 é tra le cause principali di
insufficienza renale a livello mondiale, segnaliamo
lo studio CREDENCE® precocemente interrotto per
i benefici ottenuti da canagliflozin sui rischi compo-
sitirenali (insufficienza renale terminale, raddoppio
della creatininemia, morte per cause renali). Anche
in questa popolazione, oltretutto, si sono eviden-
ziati benefici su mortalita CV, infarto miocardico,
ictus e ospedalizzazione per scompenso cardiaco.
Interessante, infine, il mancato riscontro di aumen-
tati casi di amputazioni arti inferiori o fratture nel
gruppo trattato con canagliflozin. La tabella 1 rias-
sume schematicamente gli effetti collaterali (gravi e
non gravi), evidenziando anche i benefici ottenibili
con l'utilizzo di SGLT2-i.

Tabella 1 | Rappresentazione schematica riassuntiva dei possibili effetti (collaterali e benefici) degli SGLT2-i.

SGLT2-i: effetti collaterali gravi

SGLT2-i: benefici

DKA Metabolismo glucidico: "HbAlc, "PPG, "FPG

Gangrena di Fournier

Riduzione peso corporeo

rischio fratture

Riduzione pressione arteriosa

rischio amputazione arti inferiori

Riduzione morte CV

SGLT2-i: effetti collaterali non gravi

Riduzione IMA e Ictus non fatali

Infezioni micotiche e batteriche genitali

Riduzione ricoveri e mortalita per scompenso (anche soggetti non diabetici)

Infezioni micotiche e batteriche urinarie

Riduzione progressione IRC e mortalita renale

DKA: chetoacidosi diabetica; PPG: glicemia post-prandiale; FPG: glicemia basale; CV: cardiovascolare; IMA: infarto miocardico acuto;

IRC: insufficienza renale cronica.
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Materiali e metodi

SIDECAR (SGLT2-Inhibitors in Diabetes: Evaluation
of metabolic Control and Adverse events in the Re-
al-world), € uno studio monocentrico prospettico
osservazionale, approvato dal Comitato Etico del-
la provincia di Bergamo. Ha lo scopo di monitora-
re nella pratica clinica i pazienti con DMT2 in trat-
tamento con SGLT-2-i autorizzati in monoterapia
(dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin e piu
recentemente ertugliflozin) o in associazione pre-
costituita con metformina o con DPP4-i, con ’asso-
ciabilita diinsulina e (pit recentemente) di GLP1-RA,
valutando 'andamento nel tempo dei dati metabo-
lici ed antropometrici, osservando l'insorgenza di
possibili effetti avversi quali: difficolta respiratorie,
confusione, sensazione di sete eccessiva, vomito,
dolore addominale, nausea, perdita di appetito e
stanchezza insolita (potenziali segni di DKA); brucio-
ri e fastidi a livello genito-urinario: disuria, strangu-
ria, pollachiuria con o senza iperpiressia; comparsa
di vulvo-vaginiti o balanopostiti; segni diirritazione
perineale (Genito Urinary Tract Infections: GUTIs);
comparsa di fratture sia in segmenti ossei sottopo-
sti a carico, sia in segmenti ossei non sottoposti a
carico strutturale. Secondo indicazione dell’AlFA, i
pazienti sono stati monitorati ogni 6 mesi dall’inizio
del trattamento anche al fine del rinnovo del piano
terapeutico. Sulla base della letteratura e dei dati
osservati in una casistica composta da pazienti con
diabete, reclutati presso il nostro stesso centro, ab-
biamo ipotizzato una distribuzione multi-normale
per lemoglobina glicata alla visita basale,a 6,12 e a
24 mesi, con vettore delle medie (8.4%, 7.9%, 7.9%,
8.0%), deviazione standard pari a 1.4 e covarianza
0.8. Inoltre, abbiamo considerato tre scenari di drop-
out prima della visita a 6 mesi, ovvero 20%, 25% e
30%. Nello scenario di drop-out peggiore, una nu-
merosita campionaria pari a 75 pazienti e sufficiente
per evidenziare come statisticamente significativo
un calo medio pari allo 0.5% a 6 mesi con un potere
superiore al 90%. Il potere e stato stimato attraver-
so n=1000 simulazioni ed utilizzando un modello
di regressione per misure ripetute (SAS 9.4 PROC
MIXED). Le principali caratteristiche demografiche
dei pazienti, la durata della malattia, e i parametri
clinici qualiemoglobina glicata, glicemia adigiuno e
post-prandiale, peso e pressione arteriosa sistolica
ediastolica allavisita diinclusione nello studio sono
state sintetizzate utilizzando media e deviazione
standard per variabili continue, e la distribuzione di
frequenza per le variabili discrete. Per 'andamento
nel tempo dei parametri e stato utilizzato un model-
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lo di regressione a misure ripetute come quello uti-
lizzato per il calcolo della numerosita campionaria.
E stata analizzata anche la frequenza di insorgenza
di eventi avversi e la loro gravita (come riassunto in
tabella 1) nella casistica complessiva e stratificando
per le principali caratteristiche cliniche e demografi-
che alla visita di inclusione nello studio.

Risultati

Sono stati presi in esame 220 soggetti maggiorenni
(M: 130; F: 90), eta media 60.7 anni (DS +11.3), du-
rata media di malattia 12.3 anni (+8.3), con livello
di scompenso metabolico: HbAlc media 8.9 (+1.7),
posti per la prima volta in trattamento con SGLT2-i,
le cui caratteristiche cliniche al baseline sono rias-
sunte in tabella 2. Sono stati esclusi pazienti con
DMT1; soggetti con patologie oncologiche; donnein
eta fertile non utilizzatrici di metodiche di controllo
della fertilita; soggetti con episodi di cistite ricorren-
te o infezioni micotiche recidivanti delle vie urina-
rie o degli organi genitali; soggetti con recente (<6
mesi) evento cardio-cerebro-vascolare acuto; sog-
getti con recente evento fratturativo non trauma-
tico; soggetti con patologia psichiatrica o incapaci
di fornire consenso allo studio; pazienti con nota
intolleranza ai farmaci inibitori SGLT-2. Tutti i sog-
getti posti in trattamento con tale classe di farmaci
sono stati preventivamente educati a sottoporsi a
test perrilevare la presenza di chetoni nel momento
in cui avessero presentato sintomi di acidosi al fine
di evitare un ritardo nella diagnosi e nella gestione
del caso; sono stati inoltre tutti educati ad un ade-
guato apporto idrico quotidiano, a non rinviare mai
la minzione, ad avere una igiene intima preventiva
assoluta, a portare indumenti intimi non irritanti,
riferendo al medico qualsiasi disturbo o segno irri-
tativo sospetto per GUTIs. | soggetti maggiorenni,
senza distinzione di genere, portatori di DMT2, per i
quali é disponibile un follow-up sino a 18 mesi, sono
stati postiin trattamento con canagliflozin (n=19 pa-
zienti; 8.6%), dapagliflozin (n=91 pazienti, 41,4%) o
empagliflozin (=110 pazienti; 50%) in monoterapia
o in associazione con metformina (N=158; 71,8%)
e/o DPP4-i e/o GLP-1-RA (N=3; 1,4%) e/o insulina
(N=188; 85,5%) e/o sulfaniluree (rappresentata dal-
la sola gliclazide, N=13; 6%). Nel presente studio
non vi sono pazienti posti in trattamento con ertu-
gliflozin, in quanto tale molecola é stata introdotta
solo recentemente nel mercato italiano All’arruola-
mento 151 pazienti (68,6%) risultavano ipertesi, 68
pazienti (30,9%) soffrivano di cardiopatia ischemica
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Tabella 2 | Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti
sottoposti a terapia con inibitori di SGLT-2 alla visita basale (n=220).

Uomini Donne

(n=130) (n=90)

Media | Media | Media
(DS) (DS) (DS)

R . 60.7 61.8
Eta (Anni) (11.3) 59.9 (12.0) (10.0)
Durata Malattia (Anni) (18233) (18139) (182’28;
Emoglobina Glicata (%) (éi‘% g% (?’%

. . 1 185.7 178.
Glicemia Basale (mg/dl) (63?.36) (6895.5) (ng
. R . . 13.
Microalbuminuria (mg/l) (32,2) (15202% (ng)

94.2 88.0
Peso (kg) (19.6) 98.4(19.2) (18.5)
Altezza (cm) 1@65)2 1717 (7.0) 1(286)3
4. . .
Body Mass Index (Kg/m?2) (36‘8 (36%03) (365.8(;
Sottopeso n. (%) 0 0 0
BMI <18.5(Kg/m2)
Normopeso n. (%) 7/130 3/90
BMI 18.524.9 (Kg/m2) | 1045%) | (5406) | (33%)
Sovrappeso n. (%) 53 38/130 15/90
BMI25-29.9 (Kg/m2) (24%) (29.2%) (16.7%)
Obesita | grado n. (%) 70 42/130 28/90
BMI30-34.9 (Kg/m2) (32%) (32.3%) (31.2%)
Obesita Il grado n. (%) 45 23/130 22/90
BMI35-39.9 (Kg/m2) | (20.5%) (17.7%) (24.4%)
Obesita Il grado n. (%) 42 20/130 22/90
BMI>39.9 (Kg/m2) (19%) (15.4%) (24.4%)
Colesterolo Totale (mg/dl) 33798'33 (137803 (139715
Colesterolo HDL (mg/dl) ég'% 426 (11.1) (%'&
Colesterolo LDL (mg/dl) (130503% 93.6 (35.2) (13130'30)

L 165.7 173.0 155.0

Trigliceridi (mg/dl) (89.0) (042) (802)
) ) 111.4 112.7 109.5
Circonferenza vita (cm) (142) (14.1) (14.2)
. . 135.6 134.8 136.7

PA Sistolica (mmHG) (16.4) (17.8) (142)
PA Diastolica (mmHG) &g'; 78.8 (11.2) (788;
L 0.92 1.02 0.78
Creatinina (mg/dl) 0.5) 06) 02)
L 5.05 50 14.06
Albuminuria (mg/24 h) (93.4) (118.4) (209)
161/220 87/130 74/90

<30me/24h | 7350 | (66.9%) | (82.2%)

56/220 40/130 16/90

30-300me/24h | o540y | (30.79%) | (17.8%)

3/220 3/130
>300me/24h | (o) | (2.4%) 0

cronica, 22 (10%) manifestavano scompenso car-
diaco cronico; in 86 (39%) soggetti erano presenti
complicanze microangiopatiche e in 77 (35%) com-
plicanze macroangiopatiche. Le condizioni cliniche
concomitanti dei pazienti richiedevano 'assunzione
delle seguenti classi di farmaci (citate in ordine de-
crescente le principali categorie terapeutiche): ini-
bitori del sistema renina-aldosterone-angiotensina
(RAAS) (152 pazienti; 69%), antiaggreganti piastrinici
(90 pazienti; 40,9%), ipolipemizzanti (87 pazienti;
39,5%), diuretici (72 pazienti; 32,7%), beta-bloccanti
(77 pazienti; 35%), calcio-antagonisti (36 pazienti;
16,8%). La tabella 3 riassume l'evoluzione nel tempo
dei principali parametri clinici e metabolici. E risul-
tato molto soddisfacente l'effetto sul metabolismo
glucidico (rapida riduzione del valore di HbAlc gia
dopo 6 mesi, e sua persistenza ridotta dopo 12 e 18
mesi) (p<0.001 ad ogni momento di follow-up), con
buona evoluzione della glicemia basale, ridottasi
di oltre 30mg/dL gia al primo semestre e successi-
vamente in ulteriore riduzione dopo 12 e 18 mesi
(p<0.001 ad ogni momento di follow-up). Anche
’andamento del peso corporeo e del BMI e rapido
(p<0.0001 dopo 6, 12 e 18 mesi), mentre la riduzione
dell’adiposita addominale (espressa dalla misura
della circonferenza vita) raggiunge la significativita
solo dopo 12 (p<0.002), ma non al termine dell'os-
servazione (p=0.06). Non risultano significativamen-
te variati i valori di pressione arteriosa sistolica e
diastolica, la colesterolemia totale e la funzionali-
ta renale (espressa dalla creatininemia). A parte la
soddisfacente risposta terapeutica “diabetologica”,
dobbiamorilevare che, nonostante l'attento proces-
so educazionale, ben 86 pazienti (39%) hanno do-
vuto sospendere il trattamento precocemente o per
mancata efficacia della terapia stessa (HbAlc non a
target né in riduzione:15,7%) mediamente dopo 7
mesi oppure per intolleranza al farmaco causata da
GUTIs (14,3%) mediamente dopo 6,5 mesi o, infine,
per espressa volonta di non prosecuzione (4,9%) in
media dopo 6 mesi (Tabella 4). Nella presente casi-
stica, fortunatamente, non si sono rilevati eventi av-
versi gravi (DKA, gangrena di Fournier, amputazioni
degli arti inferiori), né sono stati riportati casi frattu-
rativi in entrambi i generi.

Discussione

| dati di follow-up a medio termine in una casi-
stica prospettica monocentrica confermano la
rapidita d’azione e lefficacia delle gliflozine nel
modificare in senso favorevole i principali para-
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Tabella 3 | Variazione tra visita basale e visite successive per i principali parametri di indagine.

Parametro Media Dset\::;;t:ge A dal basale (ass) A dal basale (%) p-value'
HBAIC (%)
Basale 8,9 +1.7 - - -
6 Mesi 8,0 +1.4 -0.9 (-1.1;-0.8) -10.5(-12.2;-8.7) <.0001
12 Mesi 7,9 +1.3 -1(-1.2;-0.8) -11.2(-13.1;-9.3) <.0001
18 Mesi 7,9 +1.5 -1(-1.2;-0.8) -11.4(-13.4;-9.4) <.0001
Glicemia Basale (mg/dl)
Basale 183,0 +63.6 - - -
6 Mesi 151,6 +48.7 -31.3(-37.6; -25) -17.4(-20.9;-13.8) <.0001
12 Mesi 148,9 +41.4 -34 (-40.8;-27.3) -18.1(-21.9;-14.3) <.0001
18 Mesi 148,2 +51.7 -34.8 (-42;-27.6) -19.2 (-23.2;-15.2) <.0001
Peso (kg)
Basale 94,2 +19.6 - - -
6 Mesi 91,2 +19.0 -3(-3.5;-2.4) -3.2(-3.8;-2.7) <.0001
12 Mesi 90,7 +19.3 -3.5(-4;-2.9) -4 (-4.6;-3.3) <.0001
18 Mesi 90,3 +19.3 -3.9(-4.5;-3.3) -4.4 (-5;-3.7) <.0001
Body Mass Index (BMI)
Basale 34,0 +6.4 - - -
6 Mesi 33,0 +6.2 -1.1(-1.3;-0.9) -3.2(-3.8;-2.7) <.0001
12 Mesi 32,8 +6.4 -1.2(-1.4;-1) -3.9 (-4.6;-3.3) <.0001
18 Mesi 32,6 +6.1 -1.4(-1.6;-1.2) -4.3(-5;-3.7) <.0001
Circonferenza Vita (CV)
Basale 1114 +14.2 - - -
6 Mesi 110,6 +13.1 -0.9(-2;0.2) -0.7 (-1.7;0.3) 0,1
12 Mesi 109,4 +14.4 -2.1(-3.4;-0.8) -2(-3.2;-0.8) 0,002
18 Mesi 110,2 +12.3 -1.3(-2.6;0.1) -1(-2.2;0.2) 0,06
Pressione arteriosa sistolica
Basale 135,6 +16.4 - - -
6 Mesi 134,8 +15.3 -0.7(-3.1; 1.6) -0.4(-2.1;1.4) 0,5
12 Mesi 136,2 +19.1 0.6(-2;3.3) 0.5 (-1.5;2.4) 0,6
18 Mesi 134,4 +16.9 -1.2(-3.9;1.6) -0.9(-2.9;1.1) 0,4
Pressione arteriosa diastolica
Basale 78,7 +10.3 - - -
6 Mesi 77,8 +8.1 -0.8(-2.3;0.7) -0.7(-2.6;1.2) 0,3
12 Mesi 78,5 +8.7 -0.1(-1.7;1.5) 0.1(-2;2.2) 0,9
18 Mesi 78,0 +8.7 -0.6 (-2.3;1.1) -0.4(-2.6;1.7) 0,5
Colesterolo totale
Basale 178,7 +39.3 - - -
6 Mesi 177,1 +46.8 -1.4(-7.3;4.4) -1.4(-4.6;1.8) 0,6
12 Mesi 180,8 +43.2 2.3(-3.6;8.1) 1.1(-2.1;4.3) 0,44
18 Mesi 181,5 +44.2 2.9(-3.7;9.6) 15(-2.1;5.2) 0,39
Creatinina
Basale 0,92 +0.5 - - -
6 Mesi 0,95 +0.2 0.03 (-0.02; 0.08) 3.7(1.1;6.4) 0,25
12 Mesi 0,90 +0.3 -0.02 (-0.08; 0.04) 1.2(-2;4.4) 0,47
18 Mesi 0,94 +0.3 0.03 (-0.04; 0.09) 2.9(-0.6;6.3) 0,41

Adal basale (ass): differenza media da visita basale, per ciascuna visita successiva. Tra parentesi: Intervallo di confidenza al 95%

Adal basale (%): differenza media da visita basale, espressa in percentuale, per ciascuna visita successiva. Tra parentesi: Intervallo di confidenza al 95%
1: p-value test differenza ASSOLUTA dal basale diversa da zero.

Stime aggiustate per eta, durata della malattia alla visita basale e valore basale del parametro.
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Tabella 4 | Cause principali di sospensione del trattamento in 86
(39%) pazienti a 18 mesi di follow-up.

Durata
N % trattamento

(mesi)
Pazienti che discontinuano
Perso al follow-up 2 0,9 0(0;0)
Intolleranza farmaco 32 14,3 6.5(4;12)
Inefficacia terapeutica 35 15,7 7(4,11)
Volonta del paziente 11 4,9 6(4;7)
So_spes_o perintervento 6 27 175 (8: 19)
chirurgico

metri metabolici e antropometrici. Si auspica che
tali benefici possano perdurare nei pazienti che
persistono con il trattamento. Purtroppo, nono-
stante l'opera di educazione sanitaria preventiva,
una notevole percentuale di soggetti e costretta
alla sospensione degli SGLT2-i o per inefficacia
terapeutica (15,7%), oppure per la comparsa di
GUTIs (14,3%) o per condizioni tali da rendere dif-
ficoltosa la prosecuzione della terapia, come nel
gruppo di pazienti che volontariamente sospende
il trattamento (4,9%). La sospensione e stata de-
finitiva anche in molti soggetti ai quali era stata
consigliata momentanea sospensione di SGLT2-i
e successivo “re-challenge” (spesso con posolo-
gia inferiore rispetto a quanto precedentemente
consigliato). L’elevato tasso di sospensione deve
far riflettere sul mancato beneficio cardiovasco-
lare che i pazienti con DMT2 avrebbero potuto
trarre dall’azione di tali farmaci. In una recente
metanalisi®® non sono state riportate differen-
ze statisticamente significative tra utilizzatori di
SGLT2-i e placebo relativamente alla comparsa di
eventi avversi seri, mentre si ribadisce 'aumen-
tato rischio di infezioni del tratto urinario (UTI)
e genitale (GTI) (eventi considerabili “non-seri”).
In confronto con placebo, gli SGLT2-i erano asso-
ciati ad un significativo aumentato rischio di UTI.
Tali aumenti di rischio di infezione erano presenti
anche in confronto con altri farmaci comparatori
(quali metformina, sulfaniluree, DPP4-i). Il livello
di aumentato rischio di GUTIs da SGLT2-i nella
pratica clinica quotidiana non e ben chiaro, né
e ben noto se questo rischio sia dipendente dal
genere o da classi di eta e se sia piu frequente

all’inizio dell’instaurarsi della terapia con SGLT2-i.
A tali quesiti ha tentato di rispondere uno studio
retrospettivo di coorte® basato su dati commer-
ciali statunitensi. In una prima analisi é stata va-
lutata la comparsa di infezioni genitali da candi-
da (vaginiti e vulvovaginiti nelle donne; balaniti,
balanopostiti, fimosi e parafimosi negli uomini) in
coloro che assumevano SGLT2-i vs DPP4-i. Utiliz-
zando un’analisi PSM (Propensity Score Matched)
su 129.994 donne e 156.074 uomini, 'eccesso di
rischio (HR) é risultato particolarmente elevato
sia per le donne, sia per gli uomini. Tale aumen-
tato rischio era simile comparando gli utilizzatori
di SGLT2-i vs GLP1-RA, con maggior evidenza per
persone =60 anni. Non sono state rilevate diffe-
renze rispetto al tipo di SGLT2-i utilizzato, ma l'au-
mento di rischio e gia evidente nel primo mese
di trattamento e rimane elevato durante tutto
il periodo di terapia. Gli Autori concludono che
Uutilizzo di SGLT2-i & associato a un rischio tri-
plo di infezioni genitali nella pratica clinica quo-
tidiana. Una possibile opportunita di ridurre tali
eventi avversi certamente non gravi, ma limitativi
Uutilizzo di SGLT2-i, pud giungere proprio dalle
associazioni (precostituite o estemporanee) tra
questi farmaci e i DPP4-i recentemente immesse
sul mercato (associazioni non rimborsabili dal
SSN al momento dell’inizio della presente osser-
vazione). Una interessante metanalisi pubblicata
da Fadini et. Al ha valutato se l'associazione con
DPP4-i fosse in grado di ridurre il rischio di GUTIs
durante trattamento con SGLT2-i. Gli Autori hanno
utilizzato 2 approcci: innanzitutto hanno valuta-
to gli RCTs presenti in letteratura comparando la
frequenza di GUTIs in coloro in trattamento con
associazione SGLT2-i/DPP4-i rispetto a coloro in
trattamento solo con SGLT2-i rilevando come il ri-
schio di infezioni genitali (GTls) fosse circa dimez-
zato nei pazienti in terapia combinata rispetto a
coloro che assumevano solo SGLT2-i (ratio 0.51,
con 95% CI 0.28-0.92). Successivamente hanno
valutato la frequenza di GUTIs nel sistema di far-
macovigilanza e reportistica di eventi avversi del-
la FDA (FDA AE Reporting System) rilevando come
tale rischio era statisticamente ridotto in pazien-
ti in terapia combinata SGLT2-i + DPP4-i (ratio:
0.74, 95% Cl 0.61-0.90). L'auspicio, quindi, & che
si possa proporre ai pazienti, specie se ad elevato
rischio CV e/o a rischio di scompenso cardiaco o
di malattia renale evolutiva, un trattamento che
risulti ben tollerato, che sia efficace nel controllo
glicometabolico e possa garantire una protezione
nefro-cardiovascolare nel tempo.
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Punti chiave

Sono stati valutati 220 soggetti maggiorenni
(M: 130; F: 90) con diabete mellito tipo 2, di eta
media 60.7 anni (DS +11.3), durata media di
malattia 12.3 anni (+8.3), con livello di scom-
penso metabolico [HbAlc media 8.9% (+1.7)],
posti in trattamento con SGLT2-i che presen-
tano un follow-up sino a 18 mesi.

| dati confermano la rapidita e l'efficacia delle
gliflozine nel modificare in senso favorevole
i principali parametri metabolici e antropo-
metrici. Si auspica che tali benefici possano
perdurare nei pazienti che persistono con il
trattamento a lungo termine.

Non sono risultati significativamente variati i
valori di pressione arteriosa sistolica e diasto-
lica, della colesterolemia totale e della funzio-
nalita renale (espressa dalla creatininemia).
Una notevole percentuale di soggetti é stata co-
stretta alla sospensione degli SGLT2-i per ineffi-
cacia terapeutica (15,7%) oppure, nonostante
l'opera di educazione sanitaria preventiva, per la
comparsa di GUTIs (14,3%) o per condizioni tali
da rendere difficoltosa la prosecuzione della te-
rapia, come nel gruppo di pazienti che volonta-
riamente sospende il trattamento (4,9%).
Lelevato tasso di sospensione deve far riflet-
tere sul mancato beneficio cardiovascolare
che i pazienti con DMT2 avrebbero potuto
trarre dall’azione di tali farmaci.

Key points

220 patients (M: 130; F: 90) suffering from type
2 diabetes, median age 60.7 years (SD +11.3),
median duration of the disease 12.4 years
(+8.3), in poor metabolic control [median
HbAlc 8.9% (+1.7)], treated with SGLT2-i as
add-on, with a follow-up duration of 18 mon-
ths were included in the study.

Our data confirm the speed of action and the
effectiveness of gliflozins in favorably modifying
the main metabolic and anthropometric para-
meters, wishing lasting benefits in patients who
persist with this treatment.

The values of systolic and diastolic blood
pressure, total cholesterolemia and renal fun-
ction (expressed by creatininemia) did not si-
gnificantly change.

A considerable percentage of subjects pre-
sented non-serious AEs: so, patients were
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forced to suspend SGLT2-i either for thera-
peutic ineffectiveness (15.7%) or for the ap-
pearance of GUTIs (14.3%) or for difficulties in
therapy prosecution, as in the group of sub-
jects who voluntarily discontinued treatment
(4.9%) despite the preventive health educa-
tion performed.

5) Such a high prevalence of non-serious AEs li-
mits the potential nephro-cardiovascular be-
nefits related to SGLT2-i utilization.

Gli Autori sono particolarmente grati a tutto il perso-
nale sanitario del team diabetologico che ha collabo-
rato al processo di educazione sanitaria continua ed
alla raccolta dei dati clinici.

Gli autori dichiarano i seguenti conflitti di interes-
se per gli ultimi 2 anni

ACB ha ricevuto finanziamenti per ricerca clinica e
per partecipazione ad advisory board dalle seguenti
aziende farmaceutiche (al di fuori del presente lavo-
ro): Lilly SpA, Novo Nordisk SpA, Sanofi SpA, MSD Ita-
lia SpA, Astra Zeneca SpA, Johnson & Johnson SpA,
Boehringer Ingelheim SpA, Takeda SpA, Pikdare
SpA, Bayer SA. Gli altri Autori non hanno potenziali
conflitti d’interesse da dichiarare.
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Abstract

The exponential increase in cases of type 2 diabetes mellitus (T2DM),
particularly in developing countries, is combined with the progressive
failure of healthcare facilities to provide adequate assistance.

The role of Therapeutic Education (TE) in the treatment of T2DM has long
been certified. However, despite efforts to implement educational interven-
tions, these have proved to be largely insufficient in meeting current needs.
Diabetology - like modern medicine - has therefore been looking into
digitization as a possible solution.

The increasingly widespread diffusion of the Network and the means
foraccessing it have in fact triggered a full-fledged race to computeriza-
tion, a growth that is not always consistent.

TE could not get away from these new circumstances. The digital world
offers opportunities for reviewing and updating TE without denying or
replacing its recent and prestigious past.

This new way of doing TE, however, requires attention and new skills to
be acquired and tested extensively.

KEY WORDS therapeutic education; health literacy; digital therapeutic
education; video; social media.

Riassunto

'aumento esponenziale dei casi di Diabete mellito tipo 2 (DMT2), spe-
cie nei paesi in via di sviluppo, si accompagna ad una progressiva inca-
pacita delle strutture sanitarie ad erogare adeguata assistenza.

Il ruolo dellEducazione Terapeutica (ET) nella cura del DMT2 e da tem-
po certificato. Tuttavia nonostante gli sforzi per attuare interventi edu-
cazionali, questi si sono rivelati ampiamente insufficienti a soddisfare
le attuali esigenze. Pertanto la Diabetologia, come la moderna medici-
na, ha cercato nella digitalizzazione una possibile soluzione.

La diffusione sempre piu capillare della Rete e dei mezzi per accedervi
ha difatto scatenato unavera e propria corsa all’informatizzazione, una
crescita non sempre coerente. A queste nuove situazioni non poteva
sfuggire anche 'ET. Il mondo digitale offre 'occasione per creare una
rivisitazione della ET, piu al passo con i tempi, senza che questo, ovvia-
mente, rinneghi o sostituisca il recente e prestigioso passato.
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Questo nuovo modo di fare ET, richiede pero delle
attenzioni e delle abilita nuove che andranno poi
acquisite e ampiamente testate.

PAROLE CHIAVE educazione terapeutica, health literacy,
educazione terapeutica digitale, video, social media.

Premessa

Da tempo ormai sia 'OMS che la IDF hanno certifica-
to laumento esponenziale delle diagnosi di Diabete
Mellito tipo 2 (DMT2) nel mondo™®. Specie a carico dei
paesi in via di sviluppo, anche per le mutate condizioni
economiche®. In Europa e in Italia 'laumento dei casi di
DMT2 ha avuto un trend leggermente meno progressi-
vo® tuttavia, rispetto al 2000 in Italia vi sono un milione
di diabetici in piu.

Insieme a questo preoccupante aumento dei nume-
ri relativi al diabete, assistiamo giornalmente ad una
tendenziale riduzione della qualita dell’assistenza del
diabete in Italia.

In Italia nel corso di questi anni si e avuta una progres-
siva contrazione nel numero delle strutture destinate
allassistenza delle persone con diabete™ come pure
del personale, sia medico che paramedico. Nel corso
degli ultimi anni, infatti, grazie al blocco del turn-over e
delle assunzioni, all'applicazione del numero program-
mato per accedere alla laurea in medicina, alla riduzio-
ne dei posti disponibili per accedere alle specialita, si e
assistito ad una marcata riduzione nel numero dei me-
dicied in particolare degli specialisti.

Uno studio pubblicato direcente, a cura di ANAO/ASSO-
MED®, ha calcolato che da qui a 6 anni mancheranno
circa 16500 specialisti e tra questi mancheranno in par-
ticolare specialisti in Medicina Interna, Pediatria ed En-
docrinologia che sono tra le specialita piu spesso coin-
volte nella cura delle persone con diabete. A questo
progressivo impoverimento delle risorse strutturali e di
personale si sovrappone la crescente restrizione delle
risorse economiche dedicate alla “cura del diabete” che
confligge con l'inevitabile aumento dei costi collegati®.
Tutto questo finisce per mortificare significativamente
la qualita dell’assistenza erogata alla persona con dia-
bete®?).,

Il ruolo dell’lEducazione Tera-
peutica (ET) nella cura del dia-
bete

Il ruolo assunto dalla Educazione Terapeutica (ET)
nella cura del diabete e stato oramai sancito e certi-
ficato da tutte le principali linee guida internazionali

incluse quelle Italiane™? che ne hanno decretato
limportanza e la “indispensabilita” a partire dalla
prima diagnosi del diabete (Tabella 1).

Lo sviluppo della ET si puo far risalire al 1905 quan-
do il medico patologo tedesco Karl Von Noorden ini-
zio ad addestrare i suoi pazienti affetti da diabete,
istruendoli sull'alimentazione con corsi di cucina
dietetica, per poi continuare in maniera pionieristi-
ca, nel corso degli anni 20 fino agli anni 50 con E.P.
Joslin a Boston o Lawrence a Londra, ed ancora con
Silvestri La Penna a Roma, fino ad arrivare ai lavori
di Leona Miller e Jack Goldstein pubblicati in USA
nel 1972. Infine nel 1979 le intuizioni di Jean-Phi-
lippe Assal, il primo a teorizzare 'ET cosi come la
conosciamo oggi, prendono finalmente corpo con
la costituzione del Gruppo di Studio Europeo sulla
Educazione Terapeutica.

Da allora 'ET ha fatto passi da gigante, dimostran-
do*% come nella cura delle patologie croniche, e
in particolare del diabete, il suo ruolo sia ormai da
considerare imprescindibile.

Lo sviluppo successivo dell’ET si e poi necessaria-
mente intrecciato con un altro grande topic della
educazione alla salute e di promozione della salute:
la Health Literacy (HL).

La HL indica “le abilita cognitive e sociali che mo-
tivano gli individui e li rendono capaci di accede-
re, comprendere e utilizzare, le informazioni di cui
VENEgONO in posSsesso per promuovere e preservare
il proprio stato di salute” (WHO Health Promotion
glossary 1999).

Ci sono forti evidenze che mostrano come pazienti
con basso livello di HL e diabete beneficiano mol-
to poco dagli interventi educazionali anche se ben
strutturati®e),

Il grado di HL e quindi legato al livello culturale delle
persone a cui si rivolge, ma in un mondo cosi tra-
sversale, come quello che noi viviamo attualmente,

Tabella 1 | Dagli Standard di cura Italiani AMD/SID, 2018.

Le persone affette da diabete devono ricevere un’educazione
all'autogestione del diabete al momento della diagnosi, preve-
dendo rinforzi successivi ai fini del mantenimento delle compe-
tenze acquisite e prevenzione delle complicanze, al momento
della comparsa di ogni nuovo fattore capace di influenzare l'au-
togestione ed in tutte le fasi di transizione della malattia.

Lintervento educativo deve essere pianificato e strutturato.

L'educazione all'autogestione del diabete va garantita, all’inter-
no del team, da parte delle diverse figure professionali (medico,
infermiere, dietista, educatore sociosanitario ed altre figure pre-
viste in relazione al setting assistenziale) specificamente qualifi-
cate sulla base di una formazione professionale continua all’at-
tivita educativa.
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molto dipende anche dal linguaggio che noi utiliz-
ziamo per comunicare, informare ed educare i pa-
zienti. Quando si adopera il termine “linguaggio”
nello specifico, lo si fa nella sua accezione pit am-
pia, chevadal linguaggio puramente verbale, al non
verbale per poi arrivare a quello piu tipico e caratte-
rizzante i nostri tempi, il linguaggio multimediale®.
Nel corso degli ultimi anni, si sono avviate in Italia
ed in Europa diverse iniziative e progetti educazio-
nali, allo scopo non solo di provare l'efficienza dello
strumento educazionale, ma anche di creare e certi-
ficare un modello efficace e funzionale dello stesso.
Nel 1996 venne avviato un trial dal Dipartimento di
Medicina Interna dell’Universita di Torino per valu-
tare 'applicabilita e la trasferibilita del modello edu-
cativo della Group Care. Questo trial denominato
Progetto ROMEOQ coinvolse 13 servizi di diabetologia
sparsi sull’intero territorio nazionale???,
Sempre nel 2002 prese l'awio, concludendosi in-
torno al 2009, il Progetto AMD ETS (Educazione Te-
rapeutica Strutturata) ad opera del Gruppo AMD
ETS. Delle 650 strutture diabetologiche, censite in
Italia in quel momento, invitate a partecipare, solo
327 presero parte (circa il 50%). Di queste solo 262
sottoscrissero l'impegno a realizzare i corsi. Infine
solo 109 hanno effettuato effettivamente i corsi ETS
per pazienti diabetici: praticamente meno del 30%
del totale delle strutture diabetologiche censite®.
Nel 2009 e stato poi awviato in Italia il programma
educazionale “Diabetes Conversation”?? promos-
so da IDF Europe in collaborazione con Healthy In-
teraction®, utilizzando uno strumento didattico
sviluppato da quest’ultima, le “Conversation maps”,
che si proponeva come interfaccia interattiva per
promuovere delle “conversazioni” sui molteplici
aspetti del diabete tra gruppi di pazienti, in cui il per-
sonale sanitario addestrato, svolgeva il compito di
facilitatore e di suggeritore. Il progetto, coordinato in
Italia da Mariano Agrusta per conto della Gised?”, si
e concluso nel 2012 dopo aver coinvolto 1795 opera-
tori sanitari e circa 16000 pazienti nell’arco dei 3 anni.
Anche questo progetto, una volta spentosi l'entusia-
smo iniziale e la spinta impressa dagli sponsor isti-
tuzionali e non, e andato piano piano ad esaurirsi,
anche se rimane uno dei progetti piu utilizzati dai
teams educazionali.
Tutti questi progetti hanno dato dei buoni risultati,
confermando lefficacia clinica della ET#%29 ma
evidenziando ancora una volta i talloni d’Achille di
queste metodologie:
- la disponibilita continuativa nel tempo, per nu-
mero e formazione specifica, di personale sani-
tario;

JAMD 2020 | VOL. 23| N° 2

IL FUTURO DELL'ET? - M. Riccio

- la disponibilita di spazi dedicati ed adeguati
dove poter effettuare gli incontri educazionali;

- l'adeguato riconoscimento da parte del Sistema
Sanitario Nazionale italiano della dignita tera-
peutica dell’ET attribuendole tempo e retribu-
zione appropriati.

Il ruolo delle moderne tecno-
logie digitali

Da tempo la moderna medicina, inclusa ovviamen-
te la diabetologia, ha cercato nella digitalizzazione
e nella informatica una possibile soluzione ai pro-
blemi legati alle sempre piu scarse risorse, sia eco-
nomiche che di personale. Problemi resi ancor piu
evidenti e pressanti nella realta economica e sociale
italiana.

Quindi quella della Telemedicina é stata ed & una
scelta ovvia e obbligata.

La disponibilita della Rete a essere scansionata 24
ore su 24, per ottenere qualsiasi tipo di informazio-
ne, incluse quelle relative alla salute, insieme al mi-
glioramento delle tecnologie di collegamento alla
rete attraverso gli smartphone e i tablet, ha fatto
si che nell’ultimo decennio, il numero degli accessi
a Internet per la promozione della propria salute,
per facilitare modifiche al proprio stile di vita e al
self-management della salute sia praticamente
esplosot?,

Secondo un report pubblicato nel 2012 dal Pew Re-
search Center®V il 7% degli utenti di smartphone uti-
lizzavano il telefonino per accedere a informazioni
di carattere sanitario, e il trend, specie per gli under
35 arrivava fino al 29-35%, mentre i dati italiani piu
recenti parlano di circa il 74% degli utenti web che fa
ricerche di carattere sanitario®”.

Questo ha fatto si che il mercato delle app dedica-
te alla cura della salute ¢ iniziato a crescere verti-
ginosamente, come pure il numero degli accessi a
internet sui siti dedicati alla salute e al self-mana-
gement®?),

Nel corso di questi ultimi anni, sono stati numerosi
i lavori pubblicati per dimostrare l'efficacia e leffi-
cienza®* anche in termini economici, degli appli-
cativi e degliinterventi web-based, dedicatialla cura
del diabete e delle altre malattie croniche. Come
pure sono state numerose le review sistematiche e
le meta-analisi dedicate all’argomento®7,

Quindi sono ormai consolidate le evidenze scien-
tifiche sull’efficienza di Internet nel migliorare gli
outcome clinici, nellaumentare le specifiche cono-
scenze, nell’'ottenere modifiche nei comportamenti
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e nello stile di vita, e nel promuovere la partecipa-
zione alla gestione della propria salute®®.

Perché il futuro dell’ET &
digitale

E ormai evidente che un intervento di ET basato
esclusivamente su un approccio tradizionale tro-
vera sempre piu difficolta a essere effettuato. Pro-
poste educazionali come il Group Care, VETS, le
Conversation maps, per quanto fortemente efficaci
nel perseguire e nel raggiungere il loro scopo, sono
di fatto, soprattutto nella attuale e futura situazio-
ne sanitaria italiana ed internazionale, limitate ad
uno sparuto numero di realta assistenziali, a una
élite diabetologica, e quindi poi rivolta a un ristretto
ed esclusivo numero di pazienti, escludendo di fat-
to la stragrande maggioranza delle persone affette
da diabete e in particolare quelle facenti parte di
situazioni assistenziali piu disagiate, dove proprio
la frequenza e la prevalenza del diabete e delle sue
complicanze e piu alta.

Appare quindi chiaro che scegliere la strada della digi-
talizzazione dell’ET, creare cioé i presupposti per una
Educazione Terapeutica digitale (eET), sia owia se non
addirittura necessaria. La eET offre flessibilita, liberta di
accesso, liberta di scelta dei contenuti, liberta di tempo
su quando e dove accedere ai contenuti a noi piu con-
geniali.

Secondo i dati dello studio Digital 2019 di WeareAsocial
pubblicati di recente in rete®?, nellampio panorama
dedicato ai dati italiani si osserva come il 92% della po-
polazione totale si connetta a internet e di questi '85%
lo faccia da apparati mobili. Di questi ben '88% si con-
nette almeno una volta al giorno sul web, inoltre il 92%
guarda contenuti video sulla rete. La percentuale piu
alta di utentiriguarda la fascia di eta compresatrai25e
i 55 anni (circa il 35%).

Quindi la digitalizzazione non riguarda solo i giova-
ni, quelli che con una geniale intuizione Marc Pren-
sky, scrittore statunitense, innovatore nel campo
dell’educazione e dell'apprendimento, ha chiamato
“nativi digitali”“? ma riguarda anche fasce di eta piu
alte, che non sono sicuramente aliene all’uso del
web, quelli che sempre Prensky ha denominato “im-
migranti digitali”.

La scelta quindi di veicolare la ET attraverso conte-
nitori multimediali come i video appare non solo
affascinante, ma anche sicuramente efficace. 'u-
tilizzo di tecnologie comunicative piu moderne, piu
al passo con i tempi, ma soprattutto maggiormente
sintonizzate con i bisogni, le necessita e le caratteri-

stiche dei futuri pazienti con diabete, appare quindi
obbligatoria.

In particolare 'uso di strumenti di tipo multime-
diale, che con la loro rapida e immediata capacita
interattiva sono in grado di catturare piu facilmente
'attenzione e l'interesse di chi le utilizza, si rende
ancor piu necessario, anche alla luce dei risultati di
una recente ricerca finanziata da Microsoft, che evi-
denzia come oggi, la capacita dei nostri giovani di
mantenere ['attenzione, sia passata dai 12 secondi
del 2004 agli attuali 8 secondi (un pesciolino rosso
mantiene la propria attenzione con una media di 9
secondi circa)“?.

L'educazione terapeutica
digitale (eET)

Per creare un’efficace eET occorre curare due aspetti

fondamentali:

- la scelta del mezzo attraverso il quale offrire i
contenuti educazionali;

- la modalita con la quale questi contenuti multi-
mediali devono essere preparati.

La corretta applicazione di questi due punti e essen-

ziale per la riuscita dell’intervento educazionale ga-

rantendo la maggiore diffusione, soddisfazione ed

engagement dei pazienti.

LA SCELTA DEL MEZZO

La scelta del mezzo con cui veicolare i contenuti
multimediali dipende soprattutto da coloro ai quali
intendiamo rivolgerci, in ragione della fascia di eta e
del grado di eliteracy posseduto.

Owviamente per i piu giovani, i cosiddetti “nativi di-
gitali”, la scelta di Instagram e/o di Facebook e/o di
YouTube appare abbastanza ovvia, come ci confer-
mano sia i report pubblicati di recente sull’accesso
al mondo digitale“® che un lavoro pubblicato da
Gaborron nel 2018“ che peraltro sottolinea come i
giovani preferiscano proprio i video come fonte pre-
ferenziale per avere informazioni sulla salute.

Per le fasce di eta piu avanzate, gli “immigranti di-
gitali”, va evidenziato come l'eta media dei naviga-
tori del web sia di molto salita, e anche il livello di
eliteracy sia enormemente migliorato, tanto che
anche per gli ultra sessantenni la scelta di Facebook,
Instagram e Youtube appare naturale®®.

Il vantaggio nell’'usare questi media non e solo quel-
lo di raggiungere piu facilmente i nostri pazienti, ma
anche quello di poter monitorare il gradimento, at-
traverso i "like” ed il rilascio di commenti, dandoci
cosi la possibilita di aggiustare il tiro dei nostri in-
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terventi, tarandoli sugli interessi e le richieste degli
utenti.

Non va inoltre dimenticata la possibilita di utiliz-
zazione di questo materiale da parte dei “Focus
Group” che si creano spontaneamente all’interno
dei social, dove ci si sente piu liberi di discutere e
confrontarsi con “propri pari”.

Per quella fascia di soggetti che continuano ad ave-
re poca dimestichezza con il mezzo digitale e bassa
HL e/o eHL (sempre piu pochi, ma presenti) una va-
lida alternativa potrebbe essere rappresentata dalla
trasmissione dei contenuti multimediali nelle sale di
attesa dei poli diabetologici e/o del poliambulatori
attraverso sistemi video a circuito chiuso®“”.

LA MODALITA
Ormai da tempo le pit comuni piattaforme digita-
li, presentano numerosi esempi di materiale video
educazionale (VE). Basta fare una semplice ricerca
su YouTube e/o Vimeo“ 9 || problema semmai &
legato alla qualita degli stessi VE, intesa non solo
come qualita tecnica, ma anche qualita scientifica
e capacita divulgativa®. In Italia inoltre si aggiunge
un ulteriore ostacolo, in quanto la maggior parte
del materiale video e in lingua inglese. Il materiale
VE disponibile in rete presenta diverse criticita che
sono fondamentali per valutarne la qualita sia sotto
l'aspetto comunicazionale che educazionale®™, anzi
nello specifico quest’ultime rappresentano due fac-
ce della medesima medaglia, senza 'una non puod
esserci l'altra.
In particolare, gli elementi da valutare sono:
- laqualita di produzione da un punto di vista tec-
nico;
- l'aspetto comunicazionale (ad esempio, durata,
modalita di esecuzione etc.);
- la presenza di una validazione e/o certificazione
scientifica.

Di questi elementi quello forse piu importante ri-
mane quello legato all’aspetto comunicazionale. La
scelta del format multimediale da utilizzare diventa
importantissima se non addirittura critica. Nella co-
struzione di questa difficile alchimia comunicazio-
nale concorrono numerose esigenze:

- leta differente dei nostri pazienti;

- il grado differente di HL e di eHL posseduta (dai
nostri pazienti);

- le diverse finalita di intervento ossia se deve essere
solo didattico oppure se deve incidere sulla com-
plessita dei comportamenti e degli stili di vita®?;

- La realizzazione di un adeguato e persistente
engagement della persona con diabete, com-
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pito certamente non facile soprattutto con i piu

giovani che spesso mostrano ridotte capacita di

concentrazione e di attenzione.
Apparentemente tutte queste esigenze sembrano
difficilmente conciliabili tra loro.
In realta il formato multimediale che sembra invece
racchiudere insieme pit 0 meno tutte queste diver-
se necessita, € rappresentato dai format video dei
“commercial’, ossia dai filmati costruiti sulle regole
della pubblicita video (52). Questi, infatti, con la loro
semplicita, dinamicita, con la loro capacita empa-
tica, il loro potere persuasivo diretto o occulto che
sia, sono in grado di coagulare insieme le diverse
esigenze legate all’eta, al grado di HL, di finalita, di
coinvolgimento. Se poi alla preparazione del mate-
riale concorrono degli esperti del settore anche le
owvie necessita di validazione e certificazione delle
informazioni presentate sono ampiamente soddi-
sfatte.

Conclusioni

Appare quindi chiaro che l'approccio a una piu mo-
derna ET richieda un cambio di passo, un piccolo
atto di coraggio, la capacita di guardare oltre, o co-
munque di sperimentare delle modalita nuove, che
non sono in rotta con il passato, ma sono necessarie
per traghettarci verso un futuro sempre piu digitale.
Quindi il ricorso a metodologie apparentemente poco
ortodosse rispetto al mondo scientifico, come quello di
ricorrere al “marketing digitale”, per poter raggiungere
strati sempre pitu ampi di pazienti, sono in linea con i
futuri scenari terapeutici. Anzi personalmente ritengo
chesiaimportante per AMD, che da sempre ha investito
nell’ET, farsi promotrice di questo cambio evolutivo.

Addendum

La pandemia da COVID-19 scoppiata subito dopo la
stesura e la presentazione dell’articolo a JAMD - The
journal of AMD mi consiglia di aggiungere qualche
breve ulteriore riflessione.

Le misure di prevenzione e contenimento del con-
tagio, attraverso la pratica della quarantena e del
distanziamento sociale, rendono ancora piu attuali
ed appropriate le riflessioni riportate nella review.
Infatti la pandemia da COVID-19 se da un lato ha de-
terminato un aumento della complessita assisten-
ziale (applicazione delle misure igienico-sanitarie
per la prevenzione e controllo dell'infezione)®® ob-
bligandoci a rimodulare lintervento assistenziale,

115



116

IL FUTURO DELL'ET? - M. Riccio

dall’altro ha accelerato il processo di digitalizzazio-
ne dei processi sanitari, imponendo il ruolo irrinun-
ciabile delle moderne tecnologie di comunicazione,
nella cura delle malattie croniche e, tra queste, il
diabete mellito®.

Numerose sono le evidenze che mostrano come du-
rante le emergenze nazionali (terremoti, epidemie
disastrinaturalie nonetc.), ladiversione dellerisorse
sanitarie e la consequenziale interruzione delle cure
crea un impatto fortemente negativo nella gestione
delle malattie croniche ed in primis il diabete®.
Questo richiede la programmazione e la preparazio-
ne di nuove strategie di intervento volte a mitigare
i danni ed a riempire i vuoti lasciati dalla gestione
convenzionale delle malattie croniche.

La necessita quindi di fare sempre piu ricorso alle ri-
sorse digitali, sia in tempo di pace ma soprattutto in
tempo di “guerra”, si puo considerare indifferibile®®,
Numerosi sono stati infatti i progetti awviati in tal
senso dalle diverse Societa Scientifiche impegnate
nella cura delle persone con diabete, sia per la re-
alizzazione in remoto delle visite di controllo®” che
quelle rivolte agli interventi educazionali. Un esem-
pio ne e l'iniziativa in diretta giornaliera su Facebook
“un’ora con...” presa dall’AMD insieme a SID, SIE e
SIEDP®,
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Larticolo “Quale futuro per l'educazione terapeutica?” di M. Riccio,
pubblicato in questo stesso numero di JAMD, mi ha indotto a ragionare
sul significato dell’educazione terapeutica e sulla sua attuale identita
nel nuovo scenario comunicativo offerto dal web.

Solo pochi mesi orsono, a luglio 2019 ad Assisi, il GISED, Gruppo lItalia-
no di Studio su Educazione e Diabete ha avuto modo di affrontare que-
sto tema durante un Corso di formazione dal titolo “Tecnologia, Web,
App nella cura del diabete. Nuove sfide in educazione terapeutica: a
che punto siamo?”.

Gli stimoli di riflessione proposti nell’articolo sono estremamente in-
teressanti e pongono fortemente 'accento sullimportanza vitale di
percorrere strade nuove e contemporanee, nell’esercizio dell’azione
educativa rivolta ai nostri pazienti.

Ricordo che 'OMS definisce 'educazione terapeutica come un’azione
continua che consiste nell’«aiutare la persona malata e la sua famiglia
a comprendere la malattia e il suo trattamento, a collaborare alle cure,
a farsi carico del proprio stato di salute, a conservare e migliorare la
propria qualita di vita».

Si tratta di un atto complesso quindi, piu articolato e profondo dell’e-
ducazione sanitaria, finalizzato alla cura e che diventa cura essa stessa
nella cronicita. Ueducazione terapeutica presuppone un dialogo bidi-
rezionale, 'ascolto attento, la costruzione di una relazione efficace che
stabilisca una sintonia di intenti tra malato e curante.

Letimologia stessa della parola educazione la differenzia da altre for-
me di azione didattica, laddove educare significa tirare fuori qualcosa
di nascosto (ex ducére) in contrapposizione a istruzione che vuol dire
inserire, portare dentro nozioni, informazioni.

Leducazione non e l'insegnamento che plasma e da forma ma e un
atto che trae dalla persona cio che ha da sviluppare di proprio, di au-
tentico. La persona educata é colei che conosce il valore delle cose
nella propria vita e se ne avvale per utilizzare le conoscenze acquisite
cooperando al percorso di cura a vantaggio della propria salute.
Leducazione presume l'interazione tra due o piu soggetti attivi, l'istru-
zione richiede che la persona sia passiva, prona a ricevere. Non sono
cosi importanti, nel secondo caso, l'ascolto, la scelta accurata del lin-
guaggio, dei tempi e degli strumenti della comunicazione, che sono in-
vece cruciali nell’educazione terapeutica tanto che alcuni autori I’han-
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no definita una vera e propria postura professionale
per l'operatore sanitario che la svolge.

Date queste premesse alcune conclusioni sull’au-
spicata trasformazione dell’educazione terapeutica
in un soggetto digitale, la c.d. eET, appaiono quan-
tomeno ottimistiche anche per gli argomenti portati
a sostegno.

Nell’articolo si parla di competenze digitali ma que-
ste, nella popolazione italiana, a quanto dicono i
dati ISTAT, sono ancora piuttosto deficitarie se con-
frontate con quelle di altri Paesi, con ampie diffe-
renze tra le Regioni e tra le aree urbane e rurali. Tra
le ragioni che vengono addotte dalle famiglie per
giustificare il mancato accesso al web oltre alla in-
disponibilita della banda larga e lo scarso interesse
per la rete, la piu rappresentata e 'incapacita di uti-
lizzare Internet (58.4% di media nazionale).

Nelle famiglie composte esclusivamente da ultra-
sessantacinquenni solo il 34% dispone di un colle-
gamento a banda larga. Le punte minime di compe-
tenza digitale almeno di base si riscontrano proprio
nella fascia di eta 65-74 aa (15%), e se pensiamo che
il 65% circa della popolazione con diabete mellito,
verso la quale dovrebbe essere orientato il maggior
sforzo educativo, ha oltre 65 anni (Annali AMD, Stu-
dio Arno) possiamo comprendere come, almeno ad
oggi, lo sfruttamento pieno delle potenzialita offerte
dal mezzo digitale e dal web sia difficile e proiettabi-
le in un futuro per il momento ancora non prossimo.
Condivisibile & il vantaggio che i social media of-
frono nel raggiungere con facilita un’ampia coorte
di persone e la possibilita che concedono di creare
dei focus group di discussione e confronto, ma i temi
trattati e le soluzioni proposte spesso sono prive di
filtri e di controllo e il sistema della cattura del gra-
dimento attraverso i like e i commenti, se da un lato
puo orientare sugli interessi della comunita di dia-
logo, dall’altro, pud essere fuorviante e amplificare
punti di vista e posizioni personali provocatorie e
disinformative.

Il risvolto negativo della liberta di accesso e di scel-
ta dei contenuti multimediali e anche la liberta di
non accedervi, diinterromperli quante volte si vuole
rendendo il flusso delle informazioni frammentario
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e scollato e quindinon adatto a penetrare e ad esse-
re compreso dall’'utente. D’altra parte la rete, a mio
modo di vedere, mette realmente alla prova la ca-
pacita di concentrazione e attenzione di ciascuno,
ricca com’e di stimoli distraenti continui, pop up,
viral advertising che rendono difficoltoso seguire in
modo efficace qualsiasi contenuto multimediale.

La selezione delle fonti & un altro punto critico. Gli
over 55 dichiarano di non saper distinguere tra risor-
se divalore e quelle di scarsa qualita. L'utente cerca
soprattutto informazioni senza confronti con altri
per non sentirsi giudicato o imbarazzato e in genere
visita siti e portali che hanno il primato nell’'indiciz-
zazione, ma quasi mai quello dell’affidabilita.

Nella ricerca di risposte in cui credere per trovare ri-
fugio al senso di smarrimento e di incertezza che la
malattia da, spesso ci si accontenta di una spiega-
zione alternativa, non approfondita e spesso priva
di basi scientifiche. In mancanza di un case manager
competente, I'ansia prende il sopravvento, alimen-
tando la ricerca compulsiva di informazioni che por-
tano ad un confuso melting pot di dati disorganici.
L’ascolto quindi e la relazione che da questo origina
diventano fondamentali per costruire un rapporto
educativo. La presa in carico dei problemi e 'laccom-
pagnamento della persona nel suo percorso di cura
sono ineludibili.

Se sivuole educare un paziente lo si deve ascoltare per
comprendere cosa poter tirare fuori dalla sua esperien-
za, dal suo vissuto, e renderlo una risorsa di cura.

Non si tratta mai di persuasione come in un com-
mercial, ma di condivisione.

Il mezzo digitale e il Web rappresentano strumenti
formidabili per veicolare informazioni sanitarie ma,
credo, con un fine che puo essere divulgativo, didat-
tico e addestrativo (video tutorials, slide show) ma
non educativo. 'informazione e l'addestramento
sono infatti parti del complesso atto educativo ma
non ne rappresentano 'anima che e invece nel rap-
porto tra le persone, nella presenza, nei comporta-
menti, nelle parole, nelle espressioni, nei gesti.

La Rete e centrata sulla malattia. Ueducatore e foca-
lizzato sulla persona.

E questa differenza é tutto.
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Abstract

Often doctors feel alien to the disease, they think that it is a problem
of patients, that it does not touch them and will not touch them di-
rectly: however, when for some reason they get sick, the perspective
changes totally. Getting Covid- 19 is a profoundly different experience,
because it is a disease known for three months, for which natural his-
tory is not known and no drug treatment is safe and effective. There
is no evidence- based security, only fear, empirical care and the deep
loneliness of isolation. In such ad dramatic situation, randomized con-
trolled trials would be vital, but you have to learn while acting, treating
and producing data together. The western world was unprepared for
this event, forgetting that epidemics have always been scourges for the
humanity and that they require a community-centered approach. It is
now necessary to break the cycle of “panic-then-forget” and to pursue
the priority of funding and the implementation of effective preparation
interventions. After the Covid- 19 outbreak, medicine will be more hum-
ble and concrete and will have a different view of prevention. We too
will be more aware of being precarious and fragile.

KEYWORDS Covid-19, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

Riassunto

Spesso i medici si sentono estranei alla malattia, pensano che essa sia
un problema dei pazienti, che non litocca e non li tocchera direttamen-
te: tuttavia, quando per qualche motivo si ammalano, la prospettiva
cambia totalmente. Ammalarsi di Covid- 19 e una esperienza profonda-
mente diversa perché si tratta una malattia conosciuta da tre mesi, per
la quale la storia naturale non & nota e nessun trattamento farmaco-
logico e sicuro ed efficace. Non esiste nessuna sicurezza fondata sulle
prove, ma solo timore, cure empiriche ed la profonda solitudine dell’i-
solamento. In una acuzie come questa gli studi randomizzati controlla-
ti sarebbero di vitale importanza, bisogna tuttavia imparare mentre si
agisce, insieme curare e produrre dati. Il mondo occidentale & arrivato
impreparato a questo evento dimentico che le epidemie sono sempre
state flagelli per 'umanita e che esse richiedono un approccio centrato
sulla comunita. E necessario ora rompere il ciclo di “panico-poi-dimen-
ticare” e perseguire la priorita di finanziamento e attuazione di inter-
venti di preparazione efficaci. Dopo 'epidemia di Covid- 19 la medicina
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sara pit umile e concreta ed avra una visione diversa
della prevenzione. Anche tutti noi saremo piu consci
di essere precari e fragili.

PAROLE CHIAVE Covid-19, sindrome respiratoria
acuta grave coronavirus 2.

Spesso i medici sisentono estranei alla malattia. An-
che i piu empatici, vicini ai pazienti, abituati a cura-
re patologie croniche pesantemente intrusive sulla
vita quotidiana, sentono di essere dei professionisti,
dediti con passione alla cura, allo studio ed all’assi-
stenza e che la malattia sia un problema dei pazien-
ti, che non li tocca e non li tocchera direttamente.
Poi, magari con il passare degli anni, qualche picco-
lo awviso personale arriva, la banale ipertensione ar-
teriosa o un ricovero per un intervento chirurgico o
una malattia intercorrente e comprendiamo di esse-
re anche noi “dall’altra parte”. Sicuramente a questo
punto 'empatia cresce esponenzialmente, perché
vediamo la malattia dal di dentro, ed in un attimo
capiamo cose che non avevamo mai capito, nono-
stante lunga attenzione, dedizione, dialogo e studio.
Covid-19 é stata una esperienza unica, inattesa, pro-
fondamente diversa. In gennaio la malattia era in
Cina, molto lontana da noi. In fondo in anni recen-
ti si erano contenute la diffusione di SARS (Severe
acute respiratory syndrome) nel 2002- 2003 e MERS
(Middle east respiratory syndrome) nel 2012, pur
con letalita rispettivamente del 10% e 30%, influen-
za aviaria da virus A/H5N1 nel 2009% e di un flagello
tremendo come la malattia da virus Ebola nel 2013-
2016, con una letalita stimata fra il 50 ed 70%". Ave-
vamo buone speranze! In seguito la diffusione nel
mondo, il rapido arrivo in Italia, dapprima in zone
limitate, poi sempre piu diffuse, arrivo nei nostri
ospedali dei malati, talora rapidi cambi di mansioni
professionali per poter far fronte ad una epidemia di
una entita maivista in anni recenti.

Poi, per alcuni di noi, il grande salto: ci siamo am-
malati di Covid-19, nonostante avessimo seguito
tutte le regole preventivel. Per altro in buon compa-
gnia, visto che dati preliminari indicano che alme-
no il 15% degli operatori sanitari ha contratto una
infezione da SARSCoV-2®. Purtroppo qualcuno non
ce la fatta, come 'amico Italo Nosari, cui va tutto il
nostro commosso rimpianto.

Prima di ammalarci abbiamo dovuto affrontare
sfide professionali nuove: 'organizzazione multidi-
sciplinare della assistenza ad una malattia infettiva
epidemica grave, la gestione di risorse scarse, da ot-
timizzare spesso con scelte dilaceranti®, il rapporto
con malati gravi e spaventati, la loro terribile solitu-
dine lontani dalle famiglie"” e separati da noi da di-
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spositivi di protezione che impediscono qualunque

messaggio non verbale di partecipazione e confor-

to, la morte silenziosa degli anziani, pur curati®.

Lesperienza di Covid-19, come medici-malati, e

stata unica. Siamo ormai abituati da anni ad una

medicina clinica rigorosamente scientifica, basata
sulla EBM: rischio assoluto, rischio relativo, intervalli

di confidenza, diagnosi e terapie guidate da una effi-

cacia dimostrata e misurabile”. Covid- 19 e un altro

mondo: una malattia conosciuta da tre mesi, per la

quale nessun trattamento farmacologico e sicuro e

dimostrato efficacel’” Per questo, con un poco di

disagio, non abbiamo potuto che passare alle note

sette alternative alla EBM®:

« eminenza (quanti virologi, pneumologi, infetti-
vologi abbiamo ascoltato basandoci sul loro ras-
sicurante curriculum)

. veemenza (chiedersi desolati se Boris Johnson
avesse ragione)

« eloqguenza (ascoltare centinaia di interviste di
colleghi “very smart”)

« prowidenza (quanto rassicurante e stato ascol-
tare il Papa)

. diffidenza (la intrusione del nostro genoma evi-
dence based in cid che ascoltavamo)

+ paura (questa e la compagna quotidiana che ci
ha permesso di essere buoni pazienti, non riot-
tosi medici ammalati)

« certezza (questa proprio € mancata)

La storia naturale della malattia, totalmente igno-
ta fino a gennaio 2020 e tuttora non ben definita e
mutante, caratterizzata dalla temuta e solo parzial-
mente prevedibile tempesta interleuchinica™, é
stata descritta dai primi report cinesi™ ed italiani¥,
i fattori di rischio ed i criteri prognostici si stanno
definendo™, pur con molti rischi di bias e problemi
nell’applicabilita clinica®.

L'approccio terapeutico e stato assolutamente em-
pirico: paracetamolo come sintomatico, antibiotici
comunqgue ma sulla base di scelte soggettive, corti-
costeroidi prima negati e poi entrati nell’'uso comu-
net l'esclusione di alcuni FANS per presunti effetti
negativi®®9 il discusso® ma comune uso della
idrossiclorochina (verisimilmente sia antivirale che
immunomodulatrice)?*??, la proposta di farmaci
biologici®, i diversi schemi di terapia antivirale®,
lintroduzione della eparina a basso peso moleco-
lare per le complicanze tromboemboliche descritte
nel tempo®), la polemica scientifica, per altro priva
di fondamenti basati sulle prove, sui farmaci che
agiscono sul sistema renina angiotensina'®*?". E for-
se non é finita.
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Il vero problema e che in una acuzie come questa le
prove sono limitate e gli RCT sarebbero di vitale im-
portanza: bisogna tuttavia imparare mentre si agi-
sce. L'obiettivo congiunto di questo sforzo integrato
e quello di massimizzare i risultati a breve termine
(il miglior recupero possibile dei pazienti che devo-
no essere trattati ora) e i risultati a lungo termine (il
percorso pill veloce per la scoperta e la diffusione di
nuovi trattamenti realmente efficaci). Seil problema
dellapprendimento mentre si fa” non si risolve, il
periodo di carenza ed attuazione di trattamenti ef-
ficaci sara lungo e aumentera il periodo in cui la so-
cieta deve sopportare le misure di salute pubblica.
Questo non e quindi un problema solo per i ricerca-
tori: risolverlo compete insieme alla politica, ai fun-
zionari pubblici, alle aziende private, ai centri sani-
tari, ai medici e alla comunita di ricerca, al pubblico.
Ilmondo affrontd un’epidemia simile nel 1919, e mi-
lioni morirono, nonostante attente misure di igiene
pubblica (Figura 1) non dissimili dalle attuali. Inoltre
i medici all’epoca cercarono di trattare l'influenza
spagnola con il chinino: un secolo dopo, e stupefa-

Concilladini!

Contribuite alla lotta contro Pattuale maligna epidemia di grippe osservando
le seguenti norme:

L. Riducele la frequentazione delle osterie al minimo possibile!

2. Evitate la frequentazione dei tleatri, kursaal, cinematografi, ristoranti. caffe
e concerli!

5. Recatevi al lavoro a piedi, evitate tram ¢ ferrovie per quanto possibile!

4. Chi ha in casa ammalati, limiti le relazioni coi suoi simili all'assoluto
necessario!

5. Curate la pin rigorosa e minuta pulizia personale!

6. Non sputate nelle sirade!

iate Pabituale siretta di mano nel salutare!

te frequentemente i fazzoletti!

ate diligentemente le vostre abitazioni; isolate, eurate e trattenete

ammalatit

indisposizione per non esporre il vostro
prossimo al pericolo del contagio!

11 In caso di malattia, passate un periodo suflicientemente lungo di con-
valescenza,

12, Guardatevi dagli innumerevoli sedicenti mezzi preservativi dalla grippe!

DIPYRTIVENTO CAVTON\LE IGIENE F LAYORO,

Servizio d'igiene

Figura 1 Misure adottate per il contenimento e la gestione dell’e-

mergenza epidemiologica da influenza spagnola.

cente porsi la stessa domanda per lefficacia di far-
maci analoghi®. Fortunatamente oggi un grande
contributo per la rapida crescita delle conoscenze
¢ dato dall’intelligenza artificiale e dal machine le-
arning, sia per la ricerca clinico epidemiologica sui
grandi dati che per la ricerca biologica di base®.
Certo per noi medici-malati questa incertezza cui
non siamo abituati, ha moltiplicato il pit umano dei
sentimenti di fronte alla malattia: la paura! La stati-
stica ci aiuta, sappiamo che la mortalita in Italia, pur
con tutti i limiti delle misurazioni, legati soprattutto
alla variabilita del denominatore®?, si & attestata in-
torno al 11.9%, prevalentemente in fasce gia ad alto
rischio (il 98.8% dei morti con una o piu altre pato-
logie, il 48.6 % con tre o piu malattie contribuenti
alla morte)®Y. Quindi lo 88.1% dei malati guarisce!
Tuttavia l'esperienza di essere di fronte ad un mor-
bo sconosciuto & davvero unica ed inquietante, ci
riporta ad un senso concreto del male, della soffe-
renza, della morte, che — difesi dal nostro tecnicismo
- eravamo stati tentati di glissare o quanto meno di
pensare misurabile e controllabile. E la solitudine
dell’isolamento aggiunge ulteriore peso!

Purtroppo il mondo occidentale e arrivato impre-
parato a questo evento, sostanzialmente remoto,
ma non completamente imprevedibile. Nel 2019 il
report del Global Preparedness Monitoring Board, A
World at Risk, aveva chiarito che il punto chiave non
era se ci sarebbe stata una nuova pandemia, ma
quando®. Inoltre un mondo sempre piu affollato,
globalizzato e ricco di scambi rapidissimi a grandi
distanze, combinato alla realta biologica della rapi-
da evoluzione del genoma dei virus animali a RNA
verso quello umano - 1% in giorni vs. 1% in otto mi-
lioni di anni — spiega ampiamente perché crescano
le malattie zoonotiche®?.

Ci siamo concentrati per anni, e forse non a torto,
sulle malattie croniche degenerative, sulla preven-
zione cardiovascolare, sulla prevenzione e cure del-
le neoplasie, sulla medicina centrata sulla persona.
Abbiamo dimenticato che le epidemie sono sempre
stati flagelli per lumanita® e che esse richiedono
un approccio centrato sulla comunita, la rapidita di
interventi per contenere la diffusione, la flessibilita
del sistema ospedaliero per affrontare emergenze
gravissime, la capacita di stratificare rapidamente i
pazienti per gli interventi piu appropriati®>* ed eti-
camente corretti®”, la garanzia di cure domiciliari
tempestive, anche con lutilizzo della telemedici-
na®3?) che evitino un sovraccarico non sostenibile
di malati che necessitano di terapie intensive, ine-
vitabilmente carenti rispetto ad una richiesta tra-
volgente. L'epidemia ha anche reso difficile se non
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impossibile garantire gli standard abituali per le
cure ospedaliere ed ambulatoriali non direttamente
legate alla stessa ed ha costretto a mutare le priorita
diagnostiche e terapeutiche®. La protezione degli
operatori e stata inizialmente carente, creando un
circolo vizioso di trasmissione di infezione®.
Lepidemia richiede un cambio di prospettiva verso
un concetto di cura centrata sulla comunita; ab-
biamo dolorosamente capito di avere necessita di
esperti in salute pubblica ed epidemie, ma questo
purtroppo non é stato ad oggi un obiettivo priorita-
rio dei decisori. Manca l'esperienza sulle condizioni
epidemiche, capace di guidare scelte per evitare
comportamenti epidemiologicamente negativi. Le-
pidemia ha identificato una globale crisi umanitaria
edisalute pubblica, pit che un fenomeno di cura in-
tensiva®. La prospettiva per il futuro deve muoversi
nella prospettiva della comunita.

Un recente studio in 182 paesi ha utilizzato 18 indi-

catori dello strumento SPAR (State Party Annual Re-

porting) per sviluppare cinque indici di capacita di

risposta ad eventi epidemici: (1) prevenire, (2) rileva-

re, (3) rispondere, (4) capacita di abilitare delle fun-
zioni, (5) prontezza operativa. Le nazioni sono state
classificate in cinque livelli, in cui il livello 1 indicava

il livello piu basso di capacita nazionale e il livello 5

il piu alto.

In sintesi:

« 52 Nazioni (28%) avevano capacita di prevenzio-
ne ailivelli 1 02 e 60 (33%) capacita di risposta ai
livelli1 0 2.

« 81 (45%) paesi avevano capacita di prevenzione
e 78 (43%) capacita di risposta ai livelli4 0 5, in-
dicando che questi paesi erano pronti operativa-
mente.

+ 138 (76%) paesi hanno ottenuto un punteggio
piu elevato nell’indice di rilevamento che negli
altriindici.

«  44(24%)ipaesi non avevano una capacita di abi-
litare funzioni efficaci per i rischi e gli eventi per
la salute pubblica, compresi i focolai di malattie
infettive [7 (4%) al livello 1 e 37 (20%) al livello 2].

« 102 (56%) paesi avevano livello 4 o livello 5 di ca-
pacita di abilitare funzioni efficaci.

+ 32 (18%) paesi avevano scarsa prontezza [2 (1%)
al livello 1 e 30 (17%) al livello 2]

« 104 (57%) paesi erano operativi e pronti a pre-
venire, rilevare e controllare un focolaio di una
nuova malattia infettiva [66 (36%) al livello 4 e 38
(219%) al livello 5].

Le nazioni variano quindi ampiamente in termini

di capacita di prevenire, rilevare e rispondere alle

epidemie. La meta di tutti i paesi valutati dispone
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di una forte capacita operativa, il che suggerisce la
possibilita di consentire una risposta efficace a po-
tenziali emergenze sanitarie, come la pandemia di
COVID-19%. In questa eterogeneita la collaborazio-
ne internazionale é fondamentale.

E anche possibile che la forzata esperienza di medi-
cina “a distanza” imposta dall’emergenza Covid- 19,
cambi il futuro approccio alle cure di medicina ge-
nerale verso un maggiore approccio alla autocura
per le patologie di minor rilievo, con la possibilita di
focalizzare le cure primarie verso i pazienti con esi-
genze maggiori® ed un uso sempre maggiore della
telemedicina®.

Lepidemia di COVID-19 e un tragico promemoria
sulla necessita di un impegno intensificato e co-
stante per la preparazione ad affrontare la salute
pubblica globale. Il mondo non ha bisogno di ulte-
riori prove dei problemi sanitari, sociali, economici,
ambientali e di altro tipo che sorgono quando non
investiamo adeguatamente nella sicurezza sanitaria
globale. Cio che e necessario e rompere il ciclo di
“panico-poi-dimenticare” e perseguire la priorita di
finanziamento e l'attuazione di interventi di prepa-
razione efficaci®®.

Certamente la tragica esperienza della pandemia
di Covid-19 cambiera la medicina del futuro. Non
rinunceremo al progresso tecnologico, all’intelli-
genza artificiale, a quanto rappresenta un motivo di
orgoglio per il progresso. Tuttavia la medicina sara
inevitabilmente piu umile e concreta, non si sentira
onnipotente, anzi si sentira realisticamente incerta,
anche sull'immediato futuro, sulla vita e la morte
che pur quotidianamente da sempre gestisce. Essa
dovra saper osservare meglio tutta la realta ed orga-
nizzarsi globalmente per affrontare problemi, quali
le malattie infettive, che da sempre sono stati fla-
gelli per l'umanita e continueranno ad esserlo, pur,
fortunatamente, rimodulati e ridimensionati dal
progresso scientifico.

Ed anche tutti noi, in queste macerie, certamente,
non siamo piu gli stessi, precari e fragili, come siamo
sempre oggettivamente stati ma avevamo rimosso
di essere, probabilmente per stolte considerazioni
statistiche. Davvero il 1 gennaio 2020 non lo pensa-
vamo.
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Abstract

The great interest in the problem “Heart failure” (HF) by the diabetolo-
gist has been born in recent years and is mainly linked to the availabil-
ity of new antidiabetic drugs which have shown a significant benefit in
reducing hospitalizations for heart failure and cardiovascular mortality.
Diabetes patients have more than double the risk of developing HF
compared to patients without diabetes. The Framingham study has
shown that diabetes increases the risk of heart failure up to 2 times in
men and 5 times in women compared to controls over age. In addition,
12% of patients with DMT2 have heart failure and 30% of patients with
heart failure are diabetic.

Hospitalization for HF is associated with very high rates of both post-dis-
charge mortality and new hospitalizations.

Readmission rates for clinically stable patients discharged after recent
hospitalization for HF are approximately 25% at 6 months and all-cause
mortality exceeds 30% at 1 year. In particular, a worse prognosis and a
longer hospital stay are associated with hospitalized diabetes patients.
There is a close correlation between metabolic compensation and HF.
In fact, in patients with diabetes a 1% increase in HbAlc is associated
with an 8% increase in the risk of HF and still the improvement of the
glycometabolic control reduces the risk of HF (in the UKPDS the 1% re-
duction in HbAlc was associated with a 16% reduction in the risk of HF
occurring).

KEY WORDS T2DM; heart failure; SGLT2-inhibitors; diabetic cardiomyopathy.

Riassunto

Il grande interesse per il problema “Scompenso Cardiaco” da parte del
diabetologo € nato in questi ultimi anni ed e legato soprattutto alla di-
sponibilita di nuovi farmaci antidiabetici che hanno dimostrato un evi-
dente beneficio nella riduzione delle ospedalizzazioni per scompenso
cardiaco e riduzione della mortalita cardiovascolare.

| pazienti con diabete mellito hanno oltre il doppio del rischio di svilup-
po di SC rispetto ai pazienti senza diabete. Dallo studio Framingham si
evince che il diabete aumenta il rischio di scompenso cardiaco fino a 2
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volte negli uomini e 5 volte nelle donne rispetto ai
controlli di pari eta. Inoltre il 12% dei pazienti con
DMT?2 é affetto da scompenso cardiaco ed il 30% dei
ricoverati per scompenso cardiaco e diabetico.

Il ricovero per SC e associato a tassi molto elevati sia
di mortalita post-dimissione sia di nuovi ricoveri.

| tassi di riammissione per i pazienti clinicamente
stabili dimessi di recente dopo un ricovero per SC
sono circa del 25% a 6 mesi e la mortalita per tutte
le cause supera il 30% a 1 anno. In particolare, nei
pazienti con diabete ospedalizzati si osserva una
prognosi peggiore e una degenza ospedaliera piu
lunga.

C’e una stretta correlazione tra compenso metabo-
lico e SC infatti nei pazienti con diabete un aumen-
to dell’'1% dell’emoglobina glicosilata & associato
ad un aumento dell’8% del rischio di SC e ancora
il miglioramento dell’assetto glicometabolico ridu-
ce il rischio di SC (nellUKPDS la riduzione dell’'1%
di HbAlc era associata a una riduzione del 16% del
rischio di comparsa di SC).

PAROLE CHIAVE T2DM; scompenso cardiaco; SGLT2
inibitori; cardiomiopatia diabetica.

Introduzione

Lo scompenso cardiaco (SC) € una sindrome clinica
caratterizzata da sintomi tipici (edemi declivi, disp-
nea, astenia e facile faticabilita) che sono accom-
pagnati da segni clinici (rantoli polmonari, elevata
pressione venosa giugulare, ed edema periferico),
ed e causato da alterazioni strutturali e funzionali
cardiache, che determinano una ridotta gittata car-
diaca e/o elevate pressioniintracardiache di riempi-
mento a riposo o durante stress. La Societa Europea
di Cardiologia suggerisce di distinguere tre forme
di SC: SC a frazione d’eiezione (FE) bassa se la FE e
<40%, SC a FE media se FE compresatra40e49 % e
SC a FE conservata se a >50%. La forma di SC preva-
lente nel diabete e quello a FE conservata.

Prima della manifestazione dei sintomi tipici, i pa-
zienti possono presentare alterazioni cardiache
asintomatiche strutturali o funzionali (disfunzione
ventricolare sinistra sistolica o diastolica), che sono
precursori di scompenso cardiaco conclamato. Il
riconoscimento di queste alterazioni e importante
perché l'inizio del trattamento ad uno stadio preco-
ce puo ridurre la mortalita in pazienti con disfunzio-
ne sistolica ventricolare sinistra asintomatica.
Risulta quindi fondamentale la capacita di fare una
diagnosi precoce di scompenso, diagnosi che ¢ ba-
sata sulla valutazione clinica e che si fonda sulla
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storia clinica, 'esame fisico e su appropriate inda-
gini strumentali. Il gold standard per la diagnosi di
ridotta funzione ventricolare sinistra e sicuramente
lecocardiogramma. L'attuazione di uno screening,
per mettere in evidenza la ridotta funzione ventrico-
lare sinistra asintomatica che sia fondato solo sulla
esecuzione di un ecocardiogramma, avrebbe sicura-
mente dei costi elevati ed un impegno di risorse dif-
ficilmente sostenibili. E sicuramente piu appropria-
to effettuare una selezione di pazienti da inserire nel
programma di screening tramite un processo di va-
lutazione di parametri ad elevata sensibilita clinica
(storia clinica, elettrocardiogramma, peptidi natriu-
retici) che consentira una prima selezione di pazien-
ti a rischio veramente elevato di disfunzione ventri-
colare sinistra asintomatica e da avviare in seguito
a valutazioni piu complesse. 'attuazione di questa
tipologia di percorso diagnostico puo aumentare la
probabilita di malattia e, di conseguenza, il potere
di predizione il rapporto costo-efficacia dei test uti-
lizzati per lo screening (Figura 1).

Scompenso cardiaco e dia-
bete: fisiopatologia

Il diabete e lo scompenso cardiaco sono stret-
tamente correlati: i pazienti con diabete hanno
un aumentato rischio di sviluppare insufficien-
za cardiaca e quelli con insufficienza cardiaca

Valutazione di probabilita

1. Anamnisi
cardiopatia ischoemica
iperiensions arlonosa
esposizions a radiazioni o larmac cardiolossicl
uso di diuretici
ortopnea, dispnea parossistica nolluma

2, Esame obisttivo
rantoli
adema bilateralke alle cavighe
soffio cardiaco
Turgore dalle giugulan
spostamonto delllitlo

Tutti assenti

3. Hettrocardiogramimea
qualsiasi anomalia

= NT-proBNP = 125 pg/mlL
* BNP = 35 pg/ml

Figura 1 | Algoritmo diagnostico per la diagnosi di Scompen-
so Cardiaco ad insorgenza non acuta. Modificata da: (1).
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sono a maggior rischio di sviluppare il diabete.
La stretta associazione tra diabete e SC trova giu-
stificazione nel fatto che alcuni dei meccanismi
fisiopatologici coinvolti nelle due patologie sono
simili. Tuttavia 'aumentata incidenza di scom-
penso cardiaco nei pazienti diabetici persiste
anche dopo l'aggiustamento per altri fattori di
rischio come eta, ipertensione, ipercolesterole-
mia e malattia coronarica come a significare che
il diabete rappresenta un fattore di rischio indi-
pendente per la comparsa di SC. Evidenze spe-
rimentali e cliniche suggeriscono che i soggetti
diabetici sono predisposti a una cardiomiopatia,
indipendente da disturbi macro e microvascola-
ri concomitanti. La “cardiomiopatia diabetica” e
caratterizzata da una precoce alterazione della
funzione diastolica, accompagnata dallo svilup-
po di ipertrofia e apoptosi dei cardiomiociti e fi-
brosi miocardica. La fisiopatologia € complessa e
multifattoriale e 'incremento dello stress ossida-
tivo rappresenta un fattore chiave. Dal punto di
vista fisiopatologico e nota, da anni, l'influenza
dell’laumento dei livelli ematici degli acidi gras-
si liberi, dell'iperglicemia e dell’iperinsulinemia
nell’insorgenza delle alterazioni che compaiono
a carico dei cardiomiociti in presenza di diabete.
LUiperglicemia puo causare danni sia diretti sia
mediati dall’attivazione di alcune vie metaboli-
che indotte dalla maggiore disponibilita di glu-
cosio, come quella dei polioli, della formazione
di prodotti di glicazione avanzata (AGE) e la via
delle esosamine. l'attivazione di queste vie me-
taboliche determina un aumento dello stress os-
sidativo con conseguente ridotta biodisponibilita
di ossido nitrico (NO) che favorisce e amplifica i
processi inflammatori e pro-aterogeni con con-
seguente aggravamento del danno miocardico
nel paziente diabetico. In particolare, lattiva-
zione del sistema renina angiotensina-aldoste-
rone (SRAA) partecipa all’espansione di volume
aumentando il riassorbimento di Na+ e acqua a
livello renale. Oltre all’attivazione del SRAA, van-
no ricordati gli effetti dell’laumento dei livelli cir-
colanti degli acidi grassi liberi (FFA), dello stress
ossidativo e della disfunzione endoteliale. Lin-
cremento degli FFA, dovuto all’aumentata lipolisi
nei pazienti diabetici a causa della ridotta azione
dell’insulina sulla lipoproteinlipasi (LPL), condi-
ziona un maggiore utilizzo di questi substrati a
livello miocardico e un aumento del consumo
di ossigeno per la formazione d’ATP. 'assorbi-
mento miocardico di FFA puo portare all’accu-
mulo di trigliceridi allinterno dei miociti e del

tessuto epicardico e alla produzione di prodotti
intermedi lipidici tossici come diacilglicerolo e
ceramidi, che promuovono entrambi lo stress os-
sidativo. L'insieme di questi fenomeni comporta
la riduzione dell’efficienza contrattile miocardi-
ca. Inoltre questi mediatori lipidici promuovono
lo stress ossidativo, la disfunzione mitocondria-
le ed il danno lipotossico del cardiomiocita con
conseguente apoptosi e sostituzione fibrotica,
ulteriormente favorita dall’attivazione del SRAA
e del SNS. In particolare, angiotensina Il e aldo-
sterone, inducono ipertrofia dei cardiomiociti e
proliferazione dei fibroblasti con aumento della
quota fibrotica miocardica. Il miocardio diven-
ta, dunque, ipertrofico per l'importante quota
di collagene che, dal punto di vista fisiopatolo-
gico, connota la tipica disfunzione diastolica con
elevate pressioni di riempimento ventricolare;
elementi questi che caratterizzano lo SC con fra-
zione d’eiezione conservata, tipico dei soggetti
diabetici (Figura 2).

La terapia dello scompenso
cardiaco oggi

L'approccio terapeutico allo SC con FE ridotta, diver-
samente da quello a FE conservata, € ormai conso-
lidato e prevede l'utilizzo di farmaci bloccanti il si-
stema renina-angiotensina (RAS), betabloccanti, gli
antialdosteronici, i diuretici e, piu recentemente, gli
ARNI (Tabella 1).

ACE INIBITORI

Per quanto riguarda gli ACE inibitori vi sono diverse
evidenze che mostrano come questa classe di far-
maci sia in grado di migliorare i sintomi e ridurre la
morbilita e mortalita nei pazienti con SC. Un’ampia
meta-analisi che includeva 7 trial randomizzati ha
recentemente valutato lefficacia degli ACE inibitori
in pazienti con SC o disfunzione sistolica ventrico-
lare sinistra dopo infarto del miocardio. efficacia
del trattamento attivo in termini di riduzione della
mortalita per tutte le cause non era differente nei
pazienti con e senza DMT29.

SARTANI

Lo studio CHARM ha dimostrato lefficacia del can-
desartan nel ridurre il rischio di morte CV, ospeda-
lizzazione per SC e mortalita per tutte le cause in
pazienti con SC, indipendentemente dalla presenza
di DMT2. Risultati positivi si sono avuti anche con il
valsartan nello studio Val-HeFT® e con il losartaan
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Figura 2 | Fisiopatologia dello scompenso cardiaco in presenza di diabete mellito. Da: (2).

nello studio HEAAL®. E opportuno ricordare che 'u-
tilizzo sia degli ACE inibitori che dei Sartani e asso-
ciato ad un aumento rischio di iperkalemia.

BETA-BLOCCANTI

Una serie di trial condotti in pazienti con SC, mo-
derato o grave, hanno mostrato che ['utilizzo dei
beta-bloccanti, nei pazienti con DMT2 e SC porta
ad una significativa riduzione della morbilita e
mortalita simile a quanto dimostrato anche nei
pazienti senza diabete. Una metanalisi che ha
valutato sette trial con il carvedilolo ha mostrato
una simile riduzione del rischio di mortalita con il
trattamento attivo sia nei pazienti con che senza
DMT2®),

ANTAGONISTI DEI MINERALCORTICOIDI

| benefici in termini di riduzione di mortalita docu-
mentati dagli studi RALES! ed EMPHASIS-HF © trial
che hanno valutato lo spironolattone e l'eplereno-
ne, rispettivamente, erano presenti sia nei pazienti
con che senza DMT2. Di interesse, l'eplerenone ap-
pare non aver rilevanti effetti metabolici rispetto allo
spironolattone. Anche con questi farmaci & necessa-
ria particolare cautela per il rischio di ipekalemia e
quindi non sono suggeriti in associazione a farmaci
bloccanti il RAS.
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DIURETICI

I diuretici sono generalmente utilizzati per trattare i
sintomi e segni del sovraccarico di liquidi presenti
nei pazienti con SC. Non vi sono studi che abbiano
arruolato pazienti con DMT2 e SC. | diuretici tiazidi-
ci potrebbero portare ad un aumento della insulino
resistenza e quindi peggioramento del controllo gli-
cemico. (Tabella 2).

ARNI

'associazione sacubitril piu valsartan & stata
studiata nel trial PARADIGM-HF e qui si e dimostra-
ta essere superiore rispetto all’ACE inibitore (enala-
pril) nella riduzione dell’endpoint primario (morte o
ospedalizzazione per SC)® Un’analisi dei sottogrup-
pi ha documentato che l'efficacia del sacubitril/val-
sartan era simile nei pazienti con e senza DMT219,

Farmaci anti-iperglicemici e
scompenso cardiaco

METFORMINA

Nelle linee guida ESC del 2016 la metformina &
considerato un farmaco sicuro nel trattamen-
to dello SC rimanendo comunque l'indicazione
a non utilizzarla nei pazienti con eGFR < 30 mL/
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Tabella 1| Dosaggi efficaci di farmaci rilevati negli studi ran-
domizzati relativi allo scompenso cardiaco con ridotta frazione
di eiezione (o dopo infarto miocardico).

Starting Target dose

dose (mg) (mg)
ACE-I
Captopril 6.25 | t.id. 50 | tid.
Enalapril 2.5 | b.id. 10-20 | b.id.
Lisinopril 2.5-5.0 | od. 20-35 | o.d.
Ramipril 2.5 | od. 10 | od.
Trandolapril 0.5 | od. 4 | od.
Beta-blockers
Bisoprolol 1.25 | od. 10 | od.
Carvedilol 3.125 | bi.d. 25 | b.id.
Metoprolol succinate (CR/
XL) 12.5-25 | od. 200 | o.d.
Nebivolol 1.25 | od. 10 | od.
ARBs
Candesartan 4-8 | od. 32 | od.
Valsartan 40 | b.id. 160 | b.id.
Losartan 50 | od. 150 | o.d.
MRAs
Eplerenone 25| od. 50 | od.
Spironolactone 25| od. 50 | od.
ARNI
Sacubitril/valsartan ‘ 49/51 ‘ b.i.d. ‘ 97/103 ‘ b.i.d.
If-channel blocker
lvabradine ‘ 5 ‘ b.i.d. ‘ 7.5 ‘ b.id.

min/1.73 m2. L'uso della metformina nei soggetti
con scompenso cardiaco € stato a lungo scon-
sigliato per il temuto pericolo di acidosi lattica.
Studi osservazionali hanno messo in evidenza
una riduzione della mortalita in soggetti con SC
trattati con metformina™. Una recente meta-a-
nalisi di 17 studi osservazionali che ha messo a
confronto diversi regimi terapeutici compreso
la metformina in pazienti diabetici con insuffi-
cienza renale moderata, scompenso cardiaco ed
epatopatia cronica ha dimostrato che l'uso della
metformina era associato ad una ridotta morta-
lita e ad una riduzione dei ricoveri per scompen-
so?. E ancora in una meta-analisi di studi ran-
domizzati controllati 'uso della metformina non
ha messo in evidenza una riduzione degli eventi
di scompenso cardiaco dimostrando un effetto
neutro®?,

PIOGLITAZONE

Nello studio PROactive l'incidenza dello SC aumen-
tava nel gruppo a trattamento con pioglitazone ma
non aumentava contestualmente la mortalita anzi
la mortalita totale e cardiovascolare tendeva a ri-
dursi nel gruppo con SC trattato con pioglitazone. E
noto che la mortalita nei pazienti con SC e di circa il
50% a cinque anni ed e veramente difficile pensare
che questi pazienti dello studio PROactive hanno
avuto un reale SC (senza aumento della mortalita)
piuttosto che un aumento di edema secondario alla
ritenzione idrica legata all'uso del pioglitazone®™.
Va sottolineato che il pioglitazone non esercita un
effetto negativo sulla funzione ventricolare sinistra,
ma migliora la disfunzione diastolica, riduce la pres-
sione sanguigna (postcarico), migliora la disfun-
zione endoteliale e migliora sensibilita miocardica
all’insulina™. Quindi Il fenomeno dello scompenso
da pioglitazone non sarebbe dovuto ad una azione
cardiaca diretta del farmaco, ma soltanto alla ri-
tenzione idrica da questo indotta, che pud rendere
clinicamente manifesta una disfunzione cardiaca
precedentemente silente. Gli agonisti del PPAR-y,
infatti, agiscono sul rene a livello del tubulo dista-
le, favorendo il riassorbimento dell’acqua e dei sali
minerali; ne risulta una espansione del volume dei
liquidi extracellulari che puo provocare, in alcuni pa-

Tabella 2 | Dosaggi dei diuretici piu comunemente utilizzati in
pazienti affetti da scompenso cardiaco.

Initial dose Usual daily
Diuretics (mg) dose(mg)
Loop diuretics
Furosemide 20-40 40-240
Bumetanide 0.5-1.0 1-5
Torasemide 5-10 10-20
Thiazides
Bendroflumethiazide 2.5 2.5-10
Hydrochlorothiazide 25 12.5-100
Metolazone 2.5 2.5-10
Indapamide 2.5 2.5-5
Potassium-sparing diuretics
+ACE-I/ | -ACE-l/ | +ACE-l/ | -ACE-l/

ARB ARB ARB ARB
feprlgonr;olactone/ eple- 122.55— 50 50 120000—
Amiloride 2.5 5 5-10 10-20
Triamterene 25 50 100 200
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zienti, edemi declivi. La semplice presenza di edemi
alle caviglie non e comunque un motivo sufficiente
per sospendere il farmaco; l'effetto collaterale puo
essere facilmente controllato con una bassa dose
di diuretico risparmiatore di potassio (canrenoato
o spironolattone 25 mg/die). Qualora sia presente
una disfunzione cardiaca, l'espansione della vole-
mia ed il sovraccarico di volume possono, tuttavia,
precipitare i sintomi dello scompenso cardiaco e per
tale motivo il farmaco & controindicato in pazienti
con disfunzione ventricolare, dalla classe NYHA | a
IV per EMA e dalla classe Il alla IV per FDA. Questo
rischio e maggiore quando i pazienti ricevono i tia-
zolidinedioni in combinazione con l'insulina e per-
tanto tale associazione deve essere considerata con
cautela". E da sottolineare che nello studio TOSCA
non si e avuto un aumento di scompenso cardiaco
nel gruppo trattato con pioglitazone®”,

DPP4 INIBITORI

Tre trials di outcome cardiovascolare disegnati
per la sicurezza CV utilizzando DPP4 inibitori ver-
sus placebo (SAVOR-TIMI con saxagliptin, EXAMI-
NE con alogliptin e TECOS con sitagliptin) hanno
dimostrato la sicurezza cardiovascolare (CV) in
pazienti diabetici ad alto rischio. Nello studio SA-
VOR-TIMI si e avuto, dato inaspettato, un aumen-
to significativo dei ricoveri per scompenso come
endpoint secondario dello studio. Recentemente
sono stati pubblicati i risultati di un ampio studio
retrospettivo di coorte, con l'obiettivo di valutare
I’associazione dello SC con l'utilizzo di saxagliptin
e sitagliptin. Sono stati analizzati pazienti con dia-
bete mellito tipo 2 in terapia dal 2006 al 2013 con
saxagliptin, sitagliptin, pioglitazone, sulfaniluree
di seconda generazione o insulina basale. Sono
stati studiati un totale di 78.553 pazienti “new-u-
sers” con saxagliptin e 298.124 con sitagliptin per
un periodo di 7 e 9 mesi. Le caratteristiche al basa-
le della popolazione studiata erano simili. La per-
centuale di pazienti con pregresso SC era del 5%
con saxagliptin, 7% con sitagliptin, 7% con sulfa-
niluree, 11% con insulina. Dall’analisi dei dati non
e emersa alcuna differenza del rischio di ospeda-
lizzazione per SC tra i pazienti in terapia con DPP4
inibitori e altri ipoglicemizzanti. Non c’e stata al-
cuna differenza anche nel sottogruppo di pazienti
con pregressa malattia CV e a piu alto rischio di
SC. In conclusione, i risultati di questo ampio stu-
dio rafforzano i dati dello studio TECOS sulla neu-
tralita del sitagliptin sullo SC, mentre non confer-
mano laumentato rischio del saxagliptin emerso
nello studio SAVOR-TIMI 5318,
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GLP-1 AGONISTI RECETTORIALI

Nessun aumento del rischio di ricovero per SC e
stato riportato con GLP-1Ras una in meta-analisi di
studi di fase Il/Ill (exenatide, albiglutide, dulagluti-
de, liraglutide) che hanno dimostrato la sicurezza
di questa classe farmacologica. Tali risultati sono
stati confermati da tre grandi studi prospettici
sull’esito cardiovascolare (ELIXA con lixisenatide,
LEADER con liraglutide e SUSTAIN-6 con semaglu-
tide). Nessuna differenza per l'incidenza di ricovero
per scompenso cardiaco e stata vista nello studio
EXCEL con exenatide LAR e nello studio REWIND
con dulaglutide.

Una meta-analisi di 25 studi randomizzati controlla-
ti e di 4 studi osservazionali ha valutato l'incidenza
si SC con l'uso di GLP1-RAs versus controllo dimo-
strando che questa classe di farmaci non aumenta
né il rischio di SC né il rischio di ospedalizzazione di
scompenso cardiaco®.

Una recente meta-analisi di sette CVOTs che ha inte-
ressato 56.004 pazienti, dei quali il 68,9% con even-
to CV pregresso, ha dimostrato che 'uso di GLP1-RA
era associato oltre che ad una riduzione significativa
dei major adverse cardiovascular events (MACE) an-
che ad una riduzione del 9% di ricoveri per scom-
penso cardiaco®?,

SULFONILUREE

Pochi studi hanno esaminato direttamente la rela-
zione tra uso di sulfoniluree (SU) e SC. Uno studio
osservazionale che ha valutato oltre 500 000 pazien-
ti, ha mostrato un aumento del rischio di mortali-
ta per tutte le cause associato all’utilizzo delle SU
mentre non vi era un aumento statistico di SC#V.
Nessuna differenza sulla incidenza dello SC é stata
trovata nello UKPDS tra il trattamento con SU o in-
sulina rispetto alla sola terapia dietetica in 3867 pa-
zienti diabetici neodiagnosticati.

Uno studio osservazionale in pazienti che iniziava-
no la terapia del diabete con SU piuttosto che con
metformina avevano un aumentato rischio di rico-
vero per scompenso cardiaco e mortalita cardiova-
scolare.

INSULINA

Alcunistudi osservazionalihanno messo in evidenza
l'associazione dell’'uso dell’insulina con un aumen-
to della prevalenza dello SC e di un peggioramento
della prognosi dello stesso. In uno studio, effet-
tuato su pazienti con grave scompenso cardiaco, il
trattamento con insulina si associava ad un aumen-
to della mortalita. Nello studio UKPDS non si era
avuta nessuna differenza di eventi di SC nel gruppo
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di pazienti trattati con sulfaniluree o insulina rispet-
to a quelli in trattamento con sola dieta.

Una recente analisi sulla comparsa di eventi di SC
nello studio ORIGIN non ha messo in evidenza alcun
un mancato aumento sia della ospedalizzazione
che della riammissione per scompenso cardiaco.
Lo studio DEVOTE (studio che mette a confronto la
sicurezza CV dell’insulina Deglutec rispetto all’insu-
lina Glargine in pazienti diabetici di tipo 2 ad alto ri-
schio CV) non evidenzia un aumento di SC.

SGLT2 INIBITORI

Gli SGLT2 inibitori rappresentano sicuramente,
oggi, i farmaci di prima scelta per la riduzione del
rischio di scompenso cardiaco nei pazienti con
diabete mellito di tipo 2. 'EMPAREG-OUTCOME
trial e stato il primo studio di intervento che ha
utilizzato un SGLT2 inibitore (emplagliflozin) con-
tro placebo in aggiunta entrambi al trattamento
standard in pazienti con diabete mellito tipo 2
ad alto rischio CV. Nello studio EMPAREG si e os-
servata una riduzione delle ospedalizzazioni per
scompenso cardiaco del 35 % nei pazienti in trat-
tamento attivo.

Nello studio CANVAS, in cui canagliflozin veniva
messo a confronto con placebo sempre in aggiunta
al trattamento standard in una coorte di oltre 10.000
pazienti con diabete mellito tipo 2 e alto rischio CV,
si € avuto una riduzione del 33% delle ospedalizza-
zioni per scompenso cardiaco.

Nello studio CREDENCE, sono stati valutati gli effetti
renali del Canagliflozin in pazienti con DT2 e malat-
tia renale cronica con macroalbuminuria. Sono stati
reclutati 4401 pazienti con diabete mellito di tipo
2, con filtrato glomerulare stimato compreso fra 30
e 90 ml/min per 1,73 m2 (il 60% di essi con filtrato
fra 30 e 60 ml/min) e macroalbuminuria, in terapia
stabile con ACE-l o sartano, randomizzati a riceve-
re canagliflozin 100 mg/die o placebo. 'outcome
primario composito era costituito dall’incidenza di
malattia renale terminale, raddoppio dei livelli ba-
salidi creatinina o morte per cause renali o CV. Sono
stati prespecificati vari outcome anche cardiovasco-
lari secondari, tra cui l'incidenza di ospedalizzazione
per scompenso cardiaco.

Lo studio e stato interrotto precocemente per la
chiara evidenza, durante un’analisi ad interim, di
beneficio legato al trattamento per quanto riguar-
dava loutcome primario; il follow-up mediano e
stato di 2,62 anni. Uincidenza dell’outcome prima-
rio & stata significativamente piu bassa nel gruppo
canagliflozin (HR 0,70;1C 95%, 0,54-0,82; p = 0,00001)
con, in particolare, unariduzione del 40% del rischio

di raddoppio dei livelli basali di creatinina e del 32%
del rischio di malattia renale terminale.

| pazienti nel gruppo canagliflozin hanno, inoltre,
avuto una incidenza minore dell’outcome secon-
dario composito morte CV e ospedalizzazione per
scompenso cardiaco (HR 0,69; IC 95%, 0,57-0,83; p
<0,001), dell’outcome secondario composito morte
CV, IM e ictus ischemico (HR 0,80; IC 95, 0,67-0,95; p
=0,01) e delloutcome ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco (HR0,61;1C 95%, 0,47-0,80; p <0,001).
Sulla base di questi risultati, gli autori concludono
che, in pazienti con diabete mellito di tipo 2 e ne-
fropatia, la terapia con il canagliflozin e in grado di
ridurre significativamente il rischio di progressione
della malattia renale e la malattia renale terminale,
nonché il rischio di ospedalizzazione per scompen-
so cardiaco e lincidenza dell'outcome composito
morte CV, IM e ictus.

Nello studio DECLARE-TIMI 58 sono stati arruola-
ti 17.160 pazienti affetti da diabete mellito tipo 2,
60% con fattori di rischio CV (prevenzione prima-
ria) e 40% con evento CV (prevenzione secondaria),
randomizzati in due gruppi: un gruppo trattato con
dapagliflozin e l'altro con placebo. In questo studio
vi era un co-endpoint primario rappresentato dai
MACE e da ospedalizzazione per SC o morte CV. |
risultati del trial hanno mostrato una riduzione si-
gnificativa della ospedalizzazione per SC/morte CV
ma non dei MACE che invece venivano ridotti solo
nei pazienti con pregresso infarto miocardico con
un NNT di 38 in questa coorte. Un effetto benefico
ancora maggiore si osserva nei pazienti con diabete
mellito tipo 2 e infarto del miocardio occorso negli
ultimi 2 anni. La riduzione delle ospedalizzazioni per
scompenso cardiaco, con un NNT di 53 ed i benefici
renali si sono osservatiin tutti i gruppi, dimostrando
di poter essere utile sia in prevenzione primaria che
in prevenzione secondaria.

Recentemente sono stati pubblicati i dati dello stu-
dio DAPA-HF che e il primo studio clinico condotto in
pazienti con SC a frazione di eiezione ridotta (HFrEF),
con e senza diabete di tipo 2. | risultati dello studio
hanno mostrato che dapagliflozin in aggiunta alla
terapia standard ha ridotto significativamente del
26% (p<0.0001) il rischio dell’endpoint composito
primario rappresentato da morte per causa cardio-
vascolare o peggioramento dello scompenso car-
diaco (definito come ricovero ospedaliero o neces-
sita di una visita urgente) rispetto al placebo. | dati
hanno mostrato un beneficio del trattamento anche
per ognuno dei singoli componenti dell’endpoint
combinato, con una riduzione significativa, pari al
30%, del rischio di peggioramento dello scompenso
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cardiaco, una riduzione del 18% del rischio di mor-
talita per cause cardiovascolari e una riduzione del
17% del rischio di mortalita per tutte cause. I risultati
nei pazienti diabetici erano simili a quelli nei pazien-
ti senza diabete.

| meccanismi responsabili della cardio e nefropro-
tezione degli SGLT2 inibitori non sono conosciuti in
dettaglio, potrebbero pero riconoscere effetti distin-
ti in metabolici e emodinamici.

Tra i possibili effetti metabolici, oltre alla correzio-
ne della glicemia, ci sono gli effetti sulla lipolisi con
aumento della mobilizzazione degli acidi grassi dal
tessuto adiposo, per la necessita di utilizzare nuovi
substrati in presenza di glicosuria e di un aumento
del glucagone. Laumento degli acidi grassi circo-
lanti porterebbe ad un aumento dei corpi chetoni
(come il beta-idrossibutirrato) che rappresentano
una sorgente di energia per il miocardio piu efficien-
te rispetto al glucosio.

Gli effetti diretti cardiaci degli inibitori degli SGLT2
comprendono un miglioramento sia del precarico,
secondario alla riduzione di volume indotto dalla na-
triuresi e dalla conseguente diuresi osmotica, sia del
postcarico conseguente alla riduzione della pressio-
ne arteriosa (in media 4 mmHg), secondaria anch’es-
sa alla sodiuria con riduzione del volume circolante.
La natriuresi e anche uno stimolo per il feedback tubu-
lo-glomerulare che, a sua volta, provoca attraverso la
macula densa, vasocostrizione dell’arteriola afferente
e conseguente riduzione della pressione intraglome-
rulare. La mediation analysis effettuata per verificare
quali erano i “mediatori” degli effetti cardioprotettivi
osservati nello studio EMPA-REG OUTCOME indica che
la contrazione del volume e un fattore determinante
per i benefici rilevati nellambito dello studio. In effetti,
secondo questa analisi, circa il 50% del beneficio car-
diovascolare osservato durante lo studio é stato attri-
buito allemoconcentrazione indotta dallempagliflozin
@3 effetto emodinamico pud spiegare la separazione
precoce osservata delle curve di Kaplan-Meier negli stu-
di clinici quando si confrontano il trattamento con em-
pagliflozin, canagliflozin e dapaglifozin con il placebo.
Ma leffetto diuretico puo realmente spiegare questi
benefici quando l'uso di altri diuretici non ha cam-
biato la prognosi nell’insufficienza cardiaca?

Studi recenti indicano importanti differenze tra gli
inibitori SGLT2 e i diuretici classici. In uno studio
comparativo di dapagliflozin e idroclorotiazide, &
stata osservata una riduzione del volume plasma-
tico e un aumento della massa eritrocitaria con
dapagliflozin ma non con idroclorotiazide per un
periodo di trattamento di 12 settimane. Questo por-
terebbe ad una maggiore ossigenzione renale. In un
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altro studio che ha confrontato dapagliflozin con
bumetanide diuretico dell’ansa, sebbene entrambi
gli agenti fossero associati a una riduzione del so-
dio e del fluido interstiziale, dapagliflozin ha fornito
questi effetti con una variazione minima o nulla del
volume del sangue, mentre bumetanide era asso-
ciata a maggiori riduzioni del volume intravascola-
re ¥ Un effetto diverso nella regolazione del fluido
interstiziale puo essere particolarmente importante
nei pazienti con insufficienza cardiaca in cui, in mol-
ti casi, € presente una contrazione intravascolare
spesso aggravata dalla diuresi. La capacita diridurre
selettivamente il fluido interstiziale piuttosto che il
volume intravascolare puo essere una caratteristica
unica degli inibitori SGLT2 rispetto ad altri diuretici
e cio puo limitare la stimolazione neuroumorale ri-
flessa che si verifica in risposta alla contrazione del
volume intravascolare con i diuretici tradizionali.
Un’altra differenza tra i diuretici convenzionali e gli
inibitori SGLT2 riguarda i loro effetti sui livelli sierici
di acido urico. Mentre gli inibitori del’'SGLT2 sono
uricosurici, i diuretici dell’ansa sono associati ad un
aumento dei livelli di acido urico, probabilmente
mediando le differenze negli esiti cardiovascolari.

A breve, inoltre, conosceremo i risultati degli stu-
di EMPEROR-reduced ed EMPEROR-preserved che
stanno valutando l'efficacia dellempagliflozin in pa-
zienti con SC con e senza diabete e soprattutto con
ridotta o conservata FE.

Conclusioni

Lincidenza dello scompenso cardiaco congestizio
nel paziente diabetico e 2-5 volte superiore rispetto
alla popolazione generale. Nel registro Kaiser Per-
manente Northwest Division (KPNW) la prevalenza
e risultata dell’11.8% rispetto al 4.5% della popola-
zione di controllo.

Negli ultimi anni si e assistito ad una vera e propria
esplosione di nuove classi di farmaci antidiabetici
con meccanismi di azione molto diversi tra loro che
hanno dimostrato di ridurre non solo la glicemia ma
anche le gravicomplicanze cardiovascolari e renali ad
essa correlate. In particolar modo, la nuova classe far-
macologica degli inibitori del cotrasportatore SGLT?2,
ha dimostrato di ridurre in maniera significativa il ri-
schio di morte cardiovascolare e di ospedalizzazione
nei pazienti affetti da scompenso cardiaco. Abbiamo
inoltre dati che evidenziano che sebbene l'effetto ipo-
glicemizzante degli SGLT2 inibitori richieda una fun-
zione renale preservata,gli effetti sulla protezione car-
diorenale sembrano verificarsi indipendentemente

133



134

LA TERAPIA DELLO SCOMPENSO CARDIACO - F. Tuccinardi

dalla riduzione della glicemia.Alla luce delle evidenze
a disposizione le linee guida nazionali ed internazio-
nali, suggeriscono che i farmaci da utilizzare per la
riduzione del rischio di SC e di ospedalizzazione per
scompenso sono gli SGLT2 inibitori.
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CASE REPORT

Trattamento con l'associazione riva-
roxaban/ASA, dopo rivascolarizzazio-
ne endoluminale, in un paziente con
arteriopatia periferica multi-compli-
cata. Caso clinico
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ful endovascular recanalization, in a subject with
multi complicated peripheral arterial disease. Case
report
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Abstract

Preserving the clinical result of revascularization in diabetic patients,
usually affected by a complex and often progressive form of arteriop-
athy, is a mandatory challenge to reduce major amputations rate and
the related mortality rate as well. Low doses of the new NOAC anticoag-
ulantdrugs, more manageable than traditional coumarin drugs, if asso-
ciated with ASA and / or clopidogrel, have shown a significant efficacy
in thrombosis prevention, in subjects who underwent endovascular or
surgical revascularization. Contraindications end cautions are neces-
sary in subjects with ESRD, dialysis, mechanical prosthetic heart valves
and old in age.

KEY woRrDS peripheral arterial disease; diabetes; thrombosis; anticoag-
ulants.

Riassunto

Preservare nel tempo il risultato clinico della rivascolarizzazione nei pa-
zienti con diabete e portatori di una forma di arteriopatia complessa e
spesso progressiva, € una sfida obbligata per ridurre il rischio di ampu-
tazioni maggiori e la mortalita ad essa collegata.

Bassi dosaggi dei nuovi farmaci anticoagulanti NOAC, piu maneggevoli
dei tradizionali cumarinici, se associati ad ASA e/o clopidigrel, hanno
dimostrato una reale efficacia nella prevenzione della trombosi nei
soggetti che sono stati sottoposti a rivascolarizzazione endovascolare
o chirurgica.

Precauzioni e cautele sono necessarie nei soggetti con insufficienza re-
nale, portatori di valvole cardiache meccaniche ed eta avanzata.
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PAROLE CHIAVE arteriopatia periferica; diabete; trom-
bosi; anticoagulanti.

Introduzione

La terapia farmacologica dell’arteriopatia periferica
(PAD), specie nel paziente con diabete e, in partico-
lar modo, se in dialisi, rappresenta una delle pit im-
pegnative sfide della medicina moderna, con mani-
festazioni cliniche® che variano dalla asintomaticita
allamputazione dell’arto.

Purtroppo, tutte le Linee Guida internazionali con-
siderano ancor oggi l'arteriopatia periferica di per sé
“lamalattia”, al massimo classificandola per sintomi
o alterazioni trofiche, non invece come una diversa
espressione anatomo-patologica che lostruzione
arteriosa presenta a seconda della specifica patolo-
gia cui e associata, come la condizione diabetica di
breve, media o lunga durata, ovvero non-diabetica o
di natura inflammatoria che dir si voglia.

Questa superficialita di approccio e anche la con-
seguenza del mancato aggiornamento della classi-
ficazione delle diverse forme della malattia arterio-
sclerotica periferica, ferma al 1995 @ che addirittura
omette tanto la macro-angiopatia diabetica che la
relativa calcificazione della media di Ménckeberg,
nonostante queste fossero state descritte fin dal
1984 9,

Un’ulteriore complicazione di questo quadro noso-
logico dipende dal fatto che l'arteriopatia nel pa-
ziente con diabete, si manifesta in varie forme quali
l'aterosclerosi, forma inflammatoria dominante nei
grossi vasi oltre che nelle arterie coronarie, carotidi,
iliache e femoro-poplitee, la Macro-angiopatia dia-
betica, forma degenerativa dominante nelle arterie
della gamba e del piede e caratterizzata dalla scle-
rosi calcifica della media @ ed infine la micro-an-
giopatia diabetica, forma degenerativa comune nei
piccoli vasi specie del rene .

A questo quadro gia polimorfo, nel paziente con
diabete si possono ovviamente associare l'atero-
sclerosi frequentemente calcifica tipica del fumato-
re o quella diffusamente e marcatamente calcifica
rapidamente evolutiva conseguente alla condizione
didialisi.

Se nel paziente con diabete tutte queste varianti si-
curamente agiscono riducendo per stenosi l'appor-
to arterioso aivariorgani o apparati, non tutte invece
si associano alla formazione di trombi, nonostante
che da decenni sia stata dimostrata un’alterazione
della adesione piastrinica in senso pro-trombotico.
Infatti e sorprendentemente, la Macro-angiopatia

diabetica, causa pressoché esclusiva dell’alto ri-
schio di amputazioni maggiori, molto raramente si
associa alla formazione di trombi nei distretti arte-
riosi della gamba e del piede, specie se cronicamen-
te primariamente occlusi ",

Non e perd nota la vera causa del fenomeno, anche
se si e supposta una iperattivazione del sistema
della plasmina da parte della sottostante ischemia
cronica.

Relativamente frequente € invece nelle persone con
diabete la possibile formazione di trombi nei distret-
ti arteriosi a prevalente componente ostruttiva di
tipo aterosclerotico, specie se fumatori.

Questo quadro ampiamente polimorfo, che ben si
contrappone al quadro imposto dell’arteriopatia
periferica uguale per tutti, rende facilmente ragio-
ne delle incertezze terapeutiche conseguenti alla
discordanza dei risultati dei trials condotti durante
questi ultimi decenni, mentre invece enormi pro-
gressi sono stati fatti in questi ultimi vent’anni nelle
tecniche di rivascolarizzazione percutanea, capaci
di limitare a meno del 2% il rischio di amputazione
maggiore in pazienti con piede diabetico ulcerato ©.
Tutto cio ottenuto nonostante l'estensione e gra-
vita dell’interessamento arterioso ostruttivo nelle
persone con diabete, che ha rappresentato la prin-
cipale sfida da vincere, come anche, se non di piu,
la necessita di limitare le recidive e la conseguente
necessita di ripetere il trattamento endovascolare.
Le terapie antitrombotiche fino ad oggi proposte
sono state, infatti, rivolte prevalentemente alla ridu-
zione dell’alto rischio di mortalita cardiovascolare
associato, anche se con molti dubbi circa la loro re-
ale efficacia al riguardo ©. In ragione di questa fre-
quente coesistenza, spesso in forma silente, della
malattia coronarica nelle persone con diabete, la
terapia comunemente adottata per la PAD ¢ oggi la
stessa che per la malattia coronarica e cioe l'asso-
ciazione di ASA e clopidogrel.

A dimostrazione di questa mancanza di una speci-
fica terapia per la PAD, a 3 anni la necessita di ese-
guire o ripetere la rivascolarizzazione & doppia nei
pazienti che ne sono stati sottoposti in precedenza
o che hanno subito una procedura di amputazione,
anche minore, rispetto a quelli non sottoposti ad al-
cune delle due 19,

Recentemente sono stati introdotti nella terapia
medica antitrombotica anticoagulanti orali antago-
nisti non vitaminici (NOAC), prevalentemente fino ad
oggi utilizzati per la prevenzione delle complicanze
tromboemboliche nella fibrillazione atriale e nelle
trombosi venose profonde, oltre che nella profilassi
dopo embolia polmonare.
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Lo scopo del case report € quello di descrivere 'ap-
plicazione di questi farmaci nella prevenzione delle
recidive trombotiche arteriose nel trattamento della
Macroangiopatia diabetica.

Descrizione del caso clinico

Paziente di sesso femminile di 78 anni, DM tipo
2 da circa 20 anni, ex fumatrice, ipertesa, insuffi-
cienza renale cronica con creatinina a 1,40 mg/dl,
GFR 40ml/min; HbAlc 58mml/mol; dieta ipoglici-
dica. Calcium scoring: basso sospetto di malattia
coronarica. Ischemia critica al piede sinistro, non
ulcerato.

Gia sottoposta in altro ospedale a tentativo di rica-
nalizzazione endovascolare, senza successo. In tera-
pia antiaggregante con ASA e clopidogrel.

Il mese successivo nel nostro ospedale e stata tratta-
tain modo efficace con tromboaspirazione di occlu-
sione in parte trombotica del tratto femoro-popliteo
tibiale anteriore di sinistra seguita da impianto di
stent e regressione dell’ischemia critica. Prosegue la
doppia terapia antiaggregante giornaliera con asso-
ciazione ASA 100mg e clopidogrel 75mg.

Dopo tre mesi, stenosi diffusa dell’arteria femorale
superficiale sinistra, associata a recidiva dell’occlu-
sione trombotica trattata con trombolisi selettiva e
stent dell'origine della tibiale anteriore.

RIVAROXABAN/ASA NELLA PAD - L. Graziani

Dopo tre mesi recidiva dell’ischemica critica all’arto
sinistro. Langiografia (Figura 1A) evidenzia re-occlu-
sione femoro-poplitea intrastent, in parte trombotica.
Eseguita nuova trombolisi locale per 24 ore seguita
da dilatazione dell’arteria femorale superficiale e
poplitea sinistra con duplice catetere a palloncino
medicato e impianto di un nuovo stent nel tratto
femorale superficiale. Esita buon flusso in arteria
pedidia (Figure 1B-1E). Dimessa con doppia anti-ag-
gregazione a cui e stato associato il rivaroxaban
2,5mg/BID.

Dopo sei mesi, persistenza dell’ottimo risultato cli-
nico in assenza di effetti collaterali o eventi clinici
avversi.

Discussione

In questo caso come in tanti altri simili trattati, non
€ owiamente quantizzabile il ruolo della terapia
endovascolare ripetuta, rispetto a quello dello riva-
roxaban, nel raggiungimento del risultato clinico ot-
tenuto, potendo pero affermare il suo ruolo cruciale
nell’iter clinico finale.

Negli anni, 'uso degli anticoagulanti tradizionali
come i cumarinici antagonisti della vit. K, in associa-
zione agli antiaggreganti, e stato perlopiu riservato
ad alcuni gruppi di pazienti portatori di bypass peri-
ferici, non rappresentando in ogni caso una terapia

Tabella 1| A) Re-occlusione femoro-poplitea intrastent, in parte trombotica. B-E) Trombolisi locale con urochinasi per 24 ore, seguita

da angioplastica femorale superficiale e poplitea con duplice catetere a palloncino medicato e nuovo stent in Nytinol nel tratto femorale

superficiale. Buon flusso in arteria pedidia.
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di elezione a causa della difficolta di mantenere un
dosaggio efficace e per il rischio di sanguinamenti.

I nuovi anticoagulanti orali antagonisti non vitamini-
ci (NOAC) hanno il potenziale di cambiare il modo
in cuivengono trattate le problematiche tromboem-
boliche nella pratica clinica, specie nella fibrillazi-
one atriale non associata a valvulopatia.

Lo studio COMPASS (11,12) ha dimostrato che il ri-
varoxaban 2,5 mg due volte al giorno piu aspirina
100 mg una volta al giorno ha ridotto il rischio di
gravi eventi cardiovascolari avversi (MACE) HR = 0.72
(0.57,0.90); p <.005 e di gravi eventi avversi degli arti
(MALE) HR = 0.54 (0.35, 0.84); p .005 in pazienti con
malattia dell’arteria periferica (PAD) che non sono
ad alto rischio di sanguinamento.

Cautela é consigliata nei soggetti con eta superiore
ai 75 anni, anche se occorre osservare che la dose
giornaliera di rivaroxaban di 5-10 mg/die, & chiara-
mente inferiore a quella comunemente consigliata
per la fibrillazione atriale.

Lo studio VOYAGER PAD (13) ha inoltre dimostrato
in un follow-up di tre anni che nei pazienti con PAD
sottoposti a rivascolizzazione, 'associazione di ASA
e rivaroxaban ha ridotto il rischio di ischemia acu-
ta degli arti (ALI), amputazione maggiore vascolare,
infarto miocardico (Ml), ictus o morte per cause car-
diovascolari HR =0.85 (0.76, 0.96) p = 0.009.

Tra le varie raccomandazioni d’uso, il rivaroxaban e
controindicato oltre che nei pazienti in dialisi, an-
che nei quelli portatori di protesi valvolare cardiaca
meccanica ed inoltre la sua somministrazione deve
essere sospesa almeno 24 ore prima di una proce-
dura chirurgica o endovascolare.

In particolare, nei pazienti con insufficienza renale
cronica non in dialisi, si stima che il rivaroxaban 2,5
mg/BID dia un’esposizione al rischio emorragico
simile a quella nei pazienti con insufficienza renale
moderata, i cui risultati di efficacia e sicurezza sono
stati peraltro simili a quelli con funzionalita renale
preservata.

Nei pazienti in dialisi non é disponibile alcun dato
sugli esiti clinici per 'uso con aspirina. Nei soggetti
in insufficienza renale trattata con emodialisi inter-
mittente, la somministrazione di rivaroxaban 2,5 mg
x 2/die ha determinato concentrazioni e attivita far-
macodinamica simili a quelle osservate in pazienti
con insufficienza renale moderata -3,

Durante i due anni di impiego del rivaroxaban nel-
la nostra pratica clinica nei pazienti con diabete a
rischio di recidiva trombotica, dai dati retrospettivi

non pubblicati del nostro registro interno, i risultati
sono stati incoraggianti sia riguardo il risultato clini-
co che per la scarsita di eventi clinici avversi, in par-
ticolare episodi di sanguinamento o peggioramento
della funzionalita renale.
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Dalbavancina per il trattamento dei
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Abstract

Dalbavancin is a potent lipoglycopeptide active against Gram+ bacteria
with a favorable pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) and safe-
ty profile, suitable for numerous challenging infections. Dalbavancin has
been approved for ABSSSIs, but its range of application and the relative
posology is still debated. Diabetic foot infections are a major challenge and
a leading source of complications, involving high direct and indirect costs
for healthcare systems and for patients in terms of morbidity and disability.
Gram+ bacteria are often causative agents in diabetic foot infections. We
discuss here the case of a 43 yars old patient with complicated diabetic
foot infection and the successful application of a dalbavancin secondary
monotherapy treatment protocol. The patient, after suffering a two months
complex hospitalisation gained wound haeling and limb rescue without
any complication. We were also able to measures dalbavancin plasma lev-
els determining its long half-life and high microbial killing ability.

KEY worDps dalbavancin, diabetic foot, gram-positive.

Riassunto

Dalbavancina e un potente lipoglicopeptide attivo su batteri Gram+ con un
profilo farmacocinetico e farmacodinamico favorevole, scarsi eventi avver-
si, idoneo per il trattamento di diverse infezioni complesse. Dalbavancina
é stata approvata come indicazione per il trattamento delle infezioni della
cute e dei tessuti molli ma il suo ventaglio di applicazione e tuttora fonte di
discussione. Le infezioni del piede diabetico mettono alla prova i clinici e
portano spesso a complicanze maggiori, rappresentanto una fonte di costi
diretti e indiretti in termini sanitari, di morbidita e disabilita per i pazienti.
| batteri Gram+ sono spesso agenti eziologici di questo tipo di infezione.
Riportiamo il caso di un paziente di 43 anni con infezione complicata del
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piede diabetico trattato con buon esito utilizzando
dalbavancina in monoterapia di seconda linea. Il pa-
ziente, dopo due mesi di ricovero gravato da diverse
complicanze, ha ottenuto piena guarigione della ferita
e salvataggio dell'arto. Abbiamo inoltre misurato i livel-
li plasmatici di dalbavancina mettendo in luce la sua
lunga emivita e la sua elevata capacita di killing micro-
biologico.
PAROLE CHIAVE:
gram-positivo.

dalbavancina; piede diabetico;-

Introduzione

La dalbavancina ¢ un lipoglicopeptide di nuova gene-
razione con attivita specifica sui batteri gram-positivi
aerobi e anaerobi®?. Il suo profilo farmacocinetico e
farmacodinamico risulta favorevole in numerose tipo-
logie di infezioni difficili da trattare, nonostante sia ad
oggi approvato unicamente per le infezioni della cute e
deitessuti molli. Lantibiotico e stato, infatti, largamen-
te utilizzato off-label e con successo, in osteomieliti, in-
fezioni di protesi, infezioni del sito chirurgico mettendo
in luce un’elevata attivita battericida e la possibilita di
utilizzo per outpatients data la sua lunga emivita, con
un conseguente risparmio sui costi di ospedalizzazio-
ne. La dalbavancina mostra, inoltre, un buon profilo di
tollerabilita e una buona penetrazione nei siti tissutali
complessi di infezione, in particolare a livello osseo,
oltre che un’importante attivita contro i batteri produt-
tori di biofilm®@2.

Il piede diabetico e ad oggi una delle complicanze piu
invalidanti del diabete e la prima causa di ricovero
come patologia direttamente correlata alla malattia
diabetica. Infatti, se il 9% dei ricoveri in pazienti con
diabete sono legati strettamente alla patologia diabe-
tica, si stima che circa il 50% di questi ricoveri sia dovu-
to a un problema di piede diabetico”. Durante la loro
vita i pazienti con diabete andranno incontro ad ulcera
del piede dal 5 al 22% dei casi a seconda della lettera-
tura presa in esame®®. Ulteriori dati da coorti europee
mettono in evidenza come dopo 1 anno di follow-up le
ulcere con pregressa infezione erano guarite solo nel
46%, ed erano recidivate nel 10%'". Questa complican-
za porta aimportanti costi diretti e indiretti, soprattutto
legati all'ospedalizzazione®, ed ¢ a rischio di progres-
sione con sovrinfezione, osteomielite, amputazione e
disabilita: in una recente review su piu di 150,000 pa-
zienti ospedalizzati per un piede diabetico infetto negli
USA, piu di un terzo ha subito un’amputazione all’arto
inferiore e circa I'8% é stato sottoposto a una proce-
dura di rivascolarizzazione®. Questa complicanza e,
infatti, spesso legata a malattia vasale periferica che,

oltre ad aumentare la possibilita di infezione, riduce la
probabilita di guarigione e la penetrazione degli anti-
biotici, complicandone il trattamento™’. Nello specifi-
co, le infezioni sono legate alla profondita dell'ulcera,
alla sua durata, alle sue ricorrenze, ai traumi associa-
ti e all’arteriopatia periferica associata™. | patogeni
gram-positivi sono largamente rappresentati in que-
sto tipo di complicanze con una prevalenza che varia
dal 20 al 60% circa, seppur in presenza di un’ampia
complessita microbica®?. In particolare la possibilita
di un isolamento da gram-positivi aumenta per i car-
rier nasali positivi, le pregresse ospedalizzazioni, 'uso
precedente di antibiotici, la presenza di osteomieli-
te, le maggiori dimensioni dell'ulcera e la prolungata
presenza della stessa. Oltre all'isolamento di patogeni
gram-positivi a livello dell’ulcera spesso e possibile ri-
trovare batteri anaerobi, a seconda delle casistiche®'?.
A oggi sono scarsi i dati sul possibile utilizzo di dalba-
vancina nei pazienti con infezione del piede diabetico,
riportiamo di seguito un caso clinico in cui l'utilizzo di
dalbavancina nel piede diabetico ha rappresentato
una efficace alternativa terapeutica in questo difficile
setting di pazienti.

Descrizione caso clinico

Presentiamo il caso di un paziente di 43 anni con
diabete mellito tipo 1 noto dall’eta di 13 anni con
grave polineuropatia sensitivo-motoria diabetica,
senza altre patologie di rilievo; in terapia insulinica
con schema basal-bolus e con ultima glicata di 8%.
Gia noto da anni allambulatorio del Piede diabeti-
co per ulcere neuropatiche bilaterali recidivanti, da
gennaio 2019 presenza di ulcere al lll e IV spazio in-
terdigitale del piede dx, lesioni inizialmente trascura-
te dal paziente ed evolute durante i mesi successivi.
I1 29/10/2019 giunge in PS per flemmone del piede
dx. Da circa 1 settimana era comparsa febbre, ede-
ma e arrossamento del piede destro, su note lesioni
complicate; il paziente era in terapia con doxiciclina
100 mg 2cp/die. Alcuni dati all'ingresso: temperatura
38.1 °C, WBC 10.16 1079/L, PCR 160 mg/L, glicemia
485 mg/dL, creatininemia 0.99 mg/dL. In urgenza, la
sera stessa, veniva eseguita un’ampia incisione dei
compartimenti plantare e dorsale a partenza dal IV
spazio interdigitale con fasciotomia, rimozione dei
tendini flessori del IV dito ormai necrotici, drenaggio
di abbondante materiale purulento su cui venivano
effettuati due colturali su biopsia che evidenziavano
uno Streptococcus Agalactiae (gr. B). Avviata sulla
base dell’antibiogramma la terapia con meropenem
3g/die e daptomicina 700mg/die ed effettuato ciclo
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divacuum terapia per 15 giorni con parziale migliora-
mento della lesione. Gli esami ematochimici del 5/11
evidenziavano: WBC 6.16 1079/L, PCR 12.6 mg/L,
procalcitonina 0.03 ng/mL. La RMN del piede dx del
22/11 era compatibile con un processo flogistico in-
fettivo a carico dei tessuti molli e del tessuto osseo
(“alterazione osteostrutturale a carico dilll e IV meta-
tarso e rispettive falangi prossimali e medie come da
edema della spongiosa ossea”). Alla luce di questo
reperto, con linteressamento di due raggi metatar-
sali centrali adiacenti in un piede con pregresse le-
sioni, la ricerca di una radicalita chirurgica avrebbe
reso necessario il sacrificio anatomico dell’avampie-
de con una amputazione transmetatarsale; pur con-
siderando il coinvolgimento osteomielitico esteso e i
relativi sequestri ossei, valutando 'eta del paziente e
dell'impossibilita di procedere ad una revisione chi-
rurgica conservativa, dopo consulto collegiale veni-
va scelta una strategia conservativa, riservandosi di
procedere ad una amputazione transmetatarsale in
caso di mancata risoluzione o di recidiva dell'infezio-
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ne. Veniva pertanto eseguito un nuovo prelievo per
colturale dal fondo dell’ulcera residua che risultava
questa volta positivo per Staphylococcus Aureus Me-
ticillino-Resistente (MRSA). Il paziente veniva rivalu-
tato dall'infettivologo che prescriveva la terapia con
dalbavancina per infezione della cute e dei tessuti
molli; eseguita la prima somministrazione ['11/12
il giorno della dimissione. In data 23/12, dopo due
settimane, con indicazione off-label, seguiva una se-
conda somministrazione di dalbavancina 1500 mgin
regime di DH. Il paziente tornava a visita il 21 febbra-
i0 2020 presso il DH infettivologico, con controllo ra-
diologico, evidenziando la completa risoluzione del-
la lesione, superficiale e profonda. | livelli di farmaco
sono stati seguiti tramite monitoraggio terapeutico
del farmaco con evidenza di un dosaggio plasmatico
al prelievo di picco del 23/12 di 284147 ng/ml, e di
6657 ng/ml alla data del 21/02 2020, valore di circa
cinquanta volte la MIC del patogeno isolato (0.06-
0.12 mg/L), misurato dopo tre mesi dalla prima som-
ministrazione (Figura 1).

MIC = 0.12 mglL (120 ng/ml)
120

& &

§ 3§
® &

Figura 1 | La figura mostra i livelli plasmatici di dalbavancina (ordinata, valori in ng/ml, scala logaritmica) ai diversi timepoint (ascissa). | valori

plasmatici sono superiori di 50 volte la MIC del patogeno isolato dopo tre mesi dalla prima somministrazione. To (prelievo di fine infusione, iniezione

nella figura), T1 (prelievo a un’ora da fine infusione, 1ora nella figura) che mostra la distribuzione del farmaco a livello plasmatico.
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Discussione

Abbiamo presentato il case report di un paziente con infe-
zione complessa del piede diabetico con plurime criticita
ditrattamento: mancata risposta alla terapia antibiotica di
prima linea, necessita di intervento di toeletta chirurgica,
applicazione di VAC therapy e prolungato ricovero in am-
biente ospedaliero. Erano state escluse sovrainfezioni da
GRAM negativi. Con la somministrazione di Dalbavancina
si & ottenuta una buona risposta clinica, delle condizioni
locali e profonde della lesione, e laboratoristica con ri-
soluzione dell'infezione che ha consentito la dimissione
e la mobilizzazione precoce. Riassumendo i vantaggi
principali della dalbavancina in questi pazienti sono l'at-
tivita microbiologica dimostrata in vitro verso i principali
patogeni gram-positivi, in particolare Staphylococcus
aureus, ivi compreso MRSA (MIC 0.6-0.125 mg/L) (che in
Italia raggiunge fino al 35-60% del totale)"?; efficacia nei
principali test clinici sulle ABSSSI (Acute Bacterial Skin and
Skin Structures Infections) come cellulite/erisipela, asces-
si e ferite infette, infezioni della cute clinicamente severe,
che spesso si associano alla patologia dismetabolica®%1;
lunga emivita plasmatica e buona penetrazione nel tessu-
to osseo, con possibilita di efficacia in una complicanza
come osteomielite®®; nessun aggiustamento terapeutico
fino a una riduzione della funzione renale di eGFR<30ml/
min, particolarmente importante in pazienti con nefro-
patia diabetica®; buoni risultati in termini di guarigione
evitando trattamenti prolungati con spreco di farmaci
nell'ottica della stewardship; semplificazione radicale del-
la gestione della terapia con minore necessita di accessi
venosi centrali, riduzione dell’assistenza infermieristica e
medica, eliminazione della necessita di somministrazioni
ripetute durante la giornata; conseguente facilitazione dei
percorsi e dei setting di dimissione con diminuzione della
permanenza in ospedale, maggiore turn-over dei ricoveri,
riduzione dei costi di degenza e del rischio di infezioni no-
socomiali; riduzione dei costi sanitari e assitenziali legati
alla necessita di antibioticoterapia a domicilio con som-
ministrazione parenterale giornaliera; maggiore soddisfa-
zione del paziente con precoci rientro a domicilio e mobi-
lizzazione. Nel complesso, opzioni potenzialmente capaci
di madificare 'andamento di infezioni anche complicate.
Non ci sono dati definitivi circa 'uso di dalbavancina in
questi pazienti, ma questo case report come i dati preli-
minari provenienti dalla real life suggeriscono un poten-
ziale utilizzo di questa molecola anche nel contesto della
patologia del piede diabetico associato a infezione, una
volta esclusa sovrapposizione di batteri gram-negativi. Di
grande interesse é inoltre il valore registrato come dosag-
gio terapeutico del farmaco: infatti € risultato a quasi tre
mesi dalla prima somministrazione di dalbavancina un
valore di circa 50 volte la MIC per il patogeno isolato. Que-

sto testimonia non solo lefficacia del farmaco in termini di
killing microbiologico ma anche didurata prolungata. Una
durata che, nel contesto della patologia del piede diabe-
tico, potrebbe aprire le porte ad interessanti applicazioni.
Ulteriori dati sono necessari per confermare queste osser-
vazioni iniziali.

Siringrazia il Dr. Alessandro Lazzaro per il supporto for-
nito anche a grande distanza.

The Authors declare no competing interest.
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Introduzione

La pandemia COVID-19 ha richiesto una sostanziale modifica nelle proce-
dure di accesso ai servizi sanitari.

La condizione di gravidanza richiede comunque una serie di controlli e di
valutazioni cliniche che devono permettere un regolare sviluppo del na-
scituro e, condizione fondamentale perché questo awenga, una buona
salute della madre.

IIlDPCM del 11/03/2020, in cui sono state varate misure per il contenimento
del contagio da Coronavirus, concernenti limitazioni alla possibilita di spo-
stamento delle persone fisiche all'interno di tutto il territorio nazionale, ha
mantenuto tra le prestazioni da erogare le visite in gravidanza. E stata con-
fermata, infatti, l'organizzazione della rete materno-neonatale ed i percorsi
raccomandati prevedono l'assistenza nel servizio consultoriale/territoriale
e nel contesto ospedaliero; sono inoltre garantite le prestazioni diagnosti-
che e strumentali non procrastinabili in quanto correlate ad eta gestazio-
nale specifica, purché siano adottate tutte le disposizioni di sicurezza.

Il Diabete Gestazionale (GDM) & una condizione temporanea ma, se non
adeguatamente riconosciuto e trattato si traduce in un maggior rischio di
complicanze materne e fetali sia nel breve che nel lungo termine. Non ci
sono ad oggi evidenze su COVID-19 e GDM, ma & noto che leffetto dell’iper-
glicemia, di qualsiasi natura, peggiora le condizioni di risposta immunitaria
alle infezioni e che lo stato inflammatorio a sua volta peggiora il quadro di
insulino-resistenza.

Pertanto anche in questa situazione di pandemia e necessario non ridurre
l'attenzione nei confronti della diagnosi e trattamento del GDM.

Nel nostro Paese la diagnosi viene effettuata secondo le Linee Guida pub-
blicate nel 2011 dall’'ISS che prevedono uno screening per fattori di rischio
e la possibilita di effettuare 'OGTT fra 16 e 18 settimane nei casi ad alto
rischio, da ripetere nel caso di negativita fra 24-28 settimane, cosi come vie-
ne effettuato nei casi di medio rischio.

*Versione 08/05/2020
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Lo scopo di questo documento ¢ quello di:
- stilare una guida temporanea per lo screening, da li-
mitare a tutte quelle situazioni in cui la procedura clas-
sica non possa essere attuata a causa di un rapporto ri-
schio/beneficio sfavorevole per la salute della gestante
oin quelle condizioniin cuiiserviziambulatoriali si tro-
vano nella impossibilita di erogare la prestazione.

Tutto cio premesso:

1. Le raccomandazioni concernenti le modifiche alla
procedura di screening del diabete gestazionale
(GDM) di seguito riportate sono state prodotte spe-
cificamente in relazione all'emergenza sanitaria do-
vuta alla pandemia COVID-19.

2. Tali raccomandazioni dovranno essere sostituite
dalle precedenti (LG Gravidanza Fisiologica ISS e
Standard di Cura SID/AMD 2018 2 o eventuali suc-
cessivi aggiornamenti nel momento in cuisi dichia-
ri cessata lemergenza nazionale.

3. Fermorestando che:

a. le evidenze scientifiche al momento disponibili
non forniscono alcuna alternativa di pari valore
diagnostico alla curva con carico orale effettua-
ta con 75 grammi di glucosio e con prelievi per
glicemia ai tempi 0}, 60}, 120’ e che tale metodica
resta il gold-standard per la diagnosi di GDM,;

b. viene considerata l'eccezionale emergenza sa-
nitaria in cui versa il nostro Paese e le peculiari-
ta del COVID-19;

c. viene considerato il rapporto rischio/beneficio
contingente a tale situazione;

si suggerisce di attuare le seguenti deviazioni dall’algo-
ritmo di screening per il GDM e dalla consueta modali-
ta di svolgimento delle visite nel caso in cui il team de-
cisionale della struttura/Ente di afferenza ravveda un
rapporto rischio/beneficio sfavorevole relativamente
allesposizione della donna gravida al pericolo di con-
tagio e/o qualora il Sistema Sanitario debba erogare
prestazioniin modo limitato.

1. Al primo riscontro di gravidanza in tutte le donne
va esclusa la presenza di un Diabete preesistente alla
gravidanza. Si pone diagnosi di diabete manifesto in
presenza di una glicemia plasmatica a digiuno = 126
mg/dL, di una glicemia plasmatica random= 200 mg/
dL, o di una emoglobina glicata =48 mmol/mol (6.5%)
(Figura 1).

Razionale. Una serie di studi ha evidenziato che il dia-
bete preesistente alla gravidanza se non riconosciuto
e trattato tempestivamente determina outcomes ma-
terni e fetali avversi. In particolare, un recente studio
Canadese® ha analizzato gli outcomes materni e fetali
di 995,990 donne in gravidanza ed evidenziato che il
2.6% delle stesse presentava un diabete preesistente

alla gravidanza, in esse il parto pretermine, la mortalita
perinatale, le malformazioni congenite e l'ipoglicemia
neonatale erano significativamente piu elevate rispet-
to alle donne con GDM.

2A. Si ritiene accettabile la diagnosi di GDM, quando
la procedura di screening non puo essere eseguita in
sicurezza, quando il valore della glicemia plasmatica
a digiuno € =92 mg/dL. Perché il dato sia accettabile
come diagnosi, la valutazione deve essere eseguita
esclusivamente nelle finestre temporali raccomandate
in relazione ai fattori di rischio definiti dalle predette LG
(Figura 1).

2B. Nel caso in cui sia possibile effettuare lo screening
per GDM tale procedura dovra essere effettuata nel
rispetto delle disposizioni di distanziamento sociale
in atto in tutti i servizi. Sia la gestante che il personale
sanitario dovranno utilizzare i dispositivi di protezione
individuale (mascherina chirurgica e guanti).
Razionale. Per fare diagnosi di GDM ¢ sufficiente un
solo punto alterato dell’OGTT. Dati in letteratura sug-
geriscono che e possibile utilizzare la sola glicemia
plasmatica a digiuno per far diagnosi di Diabete ge-
stazionale poiché la sensibilita e la specificita della
glicemia plasmatica a digiuno in un campione di
500 donne in gravidanza sono risultate del 88,8% e
del 95,2%. Tuttavia, € importante sottolineare che
questa procedura, limitata alla glicemia basale, sot-
tostima la diagnosi di GDM; infatti una certa percen-
tuale di pazienti ha glicemia basale <92 mg/dl, men-
tre i valori post-carico risultano patologici. Inoltre
dobbiamo sottolineare che l'esecuzione dell’intero
test, anche quando si rilevi un valore diagnostico a
digiuno, permette di identificare disturbi metabolici
che hanno un diverso impatto clinico e, conseguen-
temente, di definire la strategia terapeutica piu ap-
propriata stratificando le pazienti in base al rischio
metabolico e cardiovascolare a breve e a lungo ter-
mine. Tale modalita di screening determina quin-
di un beneficio sensibile per la donna e per il feto.
Durante la pandemia da COVID-19 e possibile che il
rischio connesso all’esecuzione dell’intera curva gli-
cemica superi il beneficio che potremmo apportare
alla mamma ed al feto nei casi in cui si documenti
gia un valore di glicemia a digiuno che raggiunge o
supera la soglia di 92 mg/dL. Si ribadisce che tale
valore puo essere considerato diagnostico esclusi-
vamente nei casi in cui sia ottenuto nell’epoca ge-
stazionale in cui si sarebbe dovuto effettuare 'OGTT
owvero fra 16-18 settimane nelle gestanti ad alto ri-
schio o fra 24 e 28 settimane nel medio rischio.

3. Successivamente alla diagnosi di GDM dopo la pri-
ma visita presso il centro di diabetologia, verra man-
tenuto un contatto periodico attivando un percorso di
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Screening per il - ingravidanza ~ Screening per il
diabete manifesto GDM
Valutazione fattori
- Glicemia = 126 mg/L di rischio
- Glicemia random = 200 mg/dL
- HbA1c 248 mmol/mol (26,5%)
(puo essere considerato valido un solo
valore per 'emergenza COVID-19)
Diabete manifesto

Invio al Servizio

di Diabetologia

per trattamento

v
Donne ad alto rischio per GDM Donne a medio rischio per GDM
(Eta >35 anni, Sovrappeso,
(Obesita BMI >30, pregresso GDM, pregresso GDM o macrosomia fetale,
glicemia a digiuno 100-125 mg/dL) anamnesi familiare positiva per DM2,
etnia ad elevata prevalenza)
Glicerpia <91 mg/dL Glicemia
plasmatica a —_— plasmaticaa

16-18 settimane

>92 mg/dL

Figura 1 | Screening del GDM modificato per I'emergenza COVID-19.

controlli da remoto (telemedicina) con modalita che
verranno indicate con PDTA specifici.

Razionale. Nell'ottica di ridurre gli accessi ai presidi
sanitari € opportuno che vengano definiti e standar-
dizzati alcuni processi di gestione condivisa median-
te strumenti di comunicazione registrazione e moni-
toraggio; le strutture diabetologiche del nostro Paese
condividono per lo pit la stessa cartella informatizza-
ta e si stanno attivando dei processi di registrazione
da remoto nella stessa cartella dei dati dell’automo-
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24-28 settimane

>92 mg/dL

nitoraggio glicemico attraverso app o altri strumenti
di condivisione. La stesura di PDTA fornisce un sup-
porto gestionale ed e volto ad armonizzare i compor-
tamenti clinici con strumenti innovativi quali la tele-
medicina.

4. Ottimizzare la prescrizione e 'esecuzione di esami
di laboratorio e strumentali cercando di far conver-
gere le prescrizioni dei vari specialisti coinvolti nella
gestione della gravidanza, limitando le uscite della
paziente e i suoi contatti con presidi sanitari.
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Razionale. La gravidanza complicata da GDM compor-
ta un aumento del rischio di complicanze a medio e
lungo termine per la madre e per il feto. In tal senso, la
gestione di tale condizione e particolarmente rigorosa
esipud awalere di una maggiore frequenza di controlli
dilaboratorio e di diagnostica strumentale come adiu-
vanti del percorso terapeutico (es. monitoraggio dei
parametri di crescita fetale) e/o come strumenti dia-
gnostici precoci di eventuali complicanze. Ponendo
al numeratore il fatto che generalmente questi esami
richiedono accessi a presidi sanitari e dunque determi-
nano un maggior rischio di esposizione al contagio, e
aldenominatoreil vantaggio in termini di riduzione del
rischio di complicanze materno fetali grazie all’esecu-
zione dei suddetti esami, e compito di ciascun clinico
quantificare il rapporto rischio/beneficio per ciascuna
paziente e agire condividendo il percorso anche con gli
altri specialisti coinvolti.

5. Differire TOGTT postpartum alla fine dellemergenza
sanitaria nel Paese, fatti salvi i casi in cui si raveda-
no situazioni di rischio per la donna (es. persistenza
di valori di glicemia capillare elevati nellimmediato
post- partum o elevato fabbisogno insulinico durante
la gravidanza). In tutti i casi la donna dovra essere in-
formata sullimportanza dello screening post-partum
e della partecipazione alle visite di follow up, che nel
frattempo potranno essere effettuate in telemedicina
soprattutto nell'ottica di monitorare la gestione nutri-
zionale durante l'allattamento per ridurre le compli-
canze anche a lungo termine.

Razionale. Una gravidanza complicata da GDM espone
la donna ad un aumento del rischio di patologie meta-
boliche e cardiovascolari a breve e a lungo termine. Le
societa scientifiche SID/AMD raccomandano 'esecu-
zione di un OGTT dopo almeno 6 settimane dal parto
ed entro 6 mesi al fine di identificare precocemente
eventuali alterazioni glicemiche e viene suggerito di
rivalutare anche gli altri parametri metabolici ove ne-
cessarioin relazione ai dati anamnestici. L'attuale pan-
demia impone in primis di limitare tutte le condizioni
non strettamente necessarie che possono esporre la
popolazione a rischio infettivo. Pertanto, sebbene sia
necessario e fondamentale eseguire il follow up del
GDM, tale valutazione puo essere procrastinata alla
fine dell'attuale condizione di emergenza, fatta ecce-
zione per i casiin cui si sospetti un persistere della con-
dizione di diabete per cui anche attraverso il percorso
in telemedicina potra essere definita dallo specialista
lopportunita di ulteriori valutazioni.

6. In caso di positivita al COVID-19 intensificare il con-
trollo glicemico.

Razionale. Attualmente non sono descritti in letteratu-
ra casi di gravidanze complicate da GDM e COVID-19.

In generale, sembra che il diabete, pur non aumentan-
do il rischio di contrarre l'infezione da COVID-19 possa
peggiorarne la prognosi ©. Si conferma che ['unica te-
rapia suggerita in caso di iperglicemia non-responder
alla terapia medica-nutrizionale e l'insulina.

7. Considerata 'importanza che nella presente racco-
mandazione riveste la misura della glicemia a digiuno,
si raccomanda che siano rispettate le condizioni di
standardizzazione della fase pre-analitica, soprattut-
to per quanto riguarda la scelta dell’anticoagulante
adeguato, al fine di evitare l'occorrenza di falsi negativi
dovuti ad un abbassamento della glicemia in vitro, tra
il momento in cui il campione di sangue viene prele-
vato ed il momento nel quale esso viene analizzato in
laboratorio. Per maggiore approfondimento si fa espli-
cito riferimento alle raccomandazioni inter-societarie
recentemente definite ©,

Il presente documento e stato condiviso con SIE (Societa
ltaliana di Endocrinologia), SIBioC (Societa Italiana di
Biochimica Clinica e Biologia Molecolare Clinica), SIPMEL
(Societa Italiana di Patologia Clinica e Medicina di Labo-
ratorio), SIGO (Societa Italiana di Ostetricia e Ginecologia),
AOGOI (Associazione degli Ostetrici e Ginecologi Ospeda-
lieri Italiani), AGUI (Associazione Ginecologi Universitari
ltaliani), AGEQ (Associazione Ginecologi Extraospedalieri),
SIMP (Societa Italiana di Medicina Perinatale).
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le durante la pandemia COVID-19
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Napoli, E. Vitacolonna

Introduzione

Nelle ultime settimane sono stati pubblicati alcuni lavori relativi alla
modalita di presentazione dell’infezione COVID-19 in gravidanza, agli
esiti materni e fetali, alla possibilita di trasmissione verticale madre-fe-
to dell'infezione anche in gravidanze complicate da diabete pregesta-
zionale™, | dati non sono univoci soprattutto per quanto concerne la
trasmissione verticale ma il rischio di sviluppare complicanze iperten-
sive e respiratorie € elevato ed indubbiamente, basandosi anche sulle
evidenze disponibili nella popolazione diabetica non gravida, ¢ legit-
timo supporre che il rischio di esiti sfavorevoli, inclusa 'elevata mor-
talita, siano maggiori nelle gestanti affette da diabete ¥, Infatti le ge-
stanti con iperglicemia in gravidanza hanno gia in partenza un rischio
piu elevato di sviluppare ipertensione gestazionale e parto pretermine
e se consideriamo che nella popolazione generale 1 gravidanza su 7
complicata da iperglicemia e 1 su 10 da ipertensione, risulta evidente
la necessita di prevedere un protocollo, da applicare nelle gravidanze
complicate sia da diabete gestazionale (6DM) che pregestazionale, per
prevenire e ridurre il rischio di esiti materni e neonatali avversi, pur nel
rispetto delle misure Ministeriali di salvaguardia della Salute Pubblica,
come il distanziamento sociale e 'autoisolamento, per ridurre il rischio
di esposizione a SARS-CoV-2019,

Il DPCM del 11/03/2020 in cui sono state varate misure per il conteni-
mento del contagio da Coronavirus concernenti limitazioni alla pos-
sibilita di spostamento delle persone fisiche all’interno di tutto il ter-
ritorio nazionale, ha mantenuto tra le prestazioni da erogare le “visite
in gravidanza”. E stata confermata, infatti, 'organizzazione della rete
materno-neonatale ed i percorsi raccomandati prevedono l'assistenza
nel servizio consultoriale/territoriale e nel contesto ospedaliero;
sono inoltre garantite le prestazioni diagnostiche e strumentali non
procrastinabili in quanto specifiche per eta gestazionale, purché siano
adottate tutte le disposizioni di sicurezza.

L'uso della telemedicina é stato gia valutato in donne con GDM e una
metanalisi di 32 lavori™ dimostra come le gestanti seguite in teleme-
dicina hanno parametri glicometabolici migliori rispetto alla popola-
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zione di controllo ed una incidenza minore di taglio
cesareo (TC), ipoglicemia neonatale, macrosomia,
preeclampsia, parto pretermine, asfissia neonatale
e polidramnios.

Pertanto alla luce dellemergenza attuale e delle
potenzialita della telemedicina nella gestione del
diabete in gravidanza, si ravvede la necessita di una
rapida implementazione su tutto il territorio nazio-
nale dell’accesso da remoto alle cure prenatali, per
garantire cure di alta qualita, riducendo al minimo
gli spostamenti per raggiungere i centri specialistici
ed il contatto diretto con il personale sanitario.

Il numero di visite ambulatoriali nelle gestanti dia-
betiche in buon compenso metabolico potrebbe
essere limitato, le visite dovrebbero essere condot-
te in parte per via telematica (con il telefono e/o PC
telemedicina, televisita), previo invio da parte della
paziente dei dati clinici, di laboratorio e di monito-
raggio glicemico domiciliare necessari alla valuta-
zione medica.

SCOPO

Lo scopo di questi PDTA e quello di offrire raccoman-
dazioni specifiche ai clinici sulla gestione del diabe-
tein gravidanza durante la pandemia di COVID-19.
Le raccomandazioni fornite in questo documento
vanno intese come suggerimenti da adeguare sulla
base delle esigenze, risorse e limitazioni dei singoli
centri e sulla valutazione da parte del TEAM di cura
del rapporto rischio/beneficio contingente ad ogni
specifica situazione.

Questo documento non mira in alcun modo a sosti-
tuire le precedenti linee guida relative alla gestione
del diabete in gravidanza (Standard di Cura SID/AMD
20182 o eventuali successivi aggiornamenti), ma
deve essere considerato limitato al periodo di emer-
genza per la pandemia di COVID-19.

Considerato che le evidenze scientifiche indicano
chiaramente che liperglicemia altera la risposta
immunitaria alle infezioni mentre lo stato infiam-
matorio a sua volta peggiora il compenso glicemico,
€ necessario ambire ad ottenere un compenso me-
tabolico ottimale in tutte le gestanti con qualsiasi
livello di iperglicemia in gravidanza anche durante
la pandemia di COVID-19%,

RAZIONALE

La gravidanza comporta cambiamenti del sistema
immunitario che possono aumentare il rischio di
contrarre infezioni respiratorie virali, mentre manca-
no ancora dati certi anche sulla possibile trasmissio-
ne dell’infezione al feto ©"%, analogamente a quan-
to gia documentato con le precedenti epidemie

SARS-CoV e MERS®. Anche per le donne in gravidan-
za e quindi fondamentale intraprendere le normali
azioni preventive per ridurre il rischio di infezione ed
evitare contatti con persone malate. Per tale moti-
vo e opportuno ridurre gli accessi ai presidi sanitari
e si rende necessario definire e standardizzare dei
processi di gestione condivisa mediante strumenti
di comunicazione, registrazione e monitoraggio dei
dati clinici; le strutture diabetologiche del nostro
Paese condividono per lo piu lo stesso strumento di
cartella informatizzata e si stanno attivando dei pro-
cessi diregistrazione da remoto nella stessa cartella
dei dati dell’'automonitoraggio glicemico attraverso
specifiche App.

La stesura dei PDTA proposti fornisce un supporto
nella pratica clinica ed e volto a standardizzare le
visite che, nei prossimi mesi sarebbe opportuno si
realizzassero prevalentemente per via telematica,
nell’ottica di proteggere le gestanti dal possibile
contagio e al contempo nell’ottica di continuare a
garantire alle donne un servizio efficace ed efficiente
per la gestione del diabete in gravidanza.

COUNSELLING PRECONCEZIONALE NELLE DON-
NE CON DIABETE

Si ribadisce limportanza della programmazione
della gravidanza per la donna con diabete pregesta-
zionale. E necessario valutare il grado di compenso
metabolico e la funzionalita tiroidea e l'eventuale
presenza di complicanze croniche del diabete; in
caso di parametri fuori target sara necessario rag-
giungere una stabilizzazione-ottimizzazione prima
del concepimento. La terapia ipoglicemizzante deve
essere adeguata e non deve presentare controindi-
cazioni per la gravidanza, analogamente alla tera-
pia antiipertensiva. In particolare nella gestione del
diabete mellito tipo 2 (DM2) dovra essere sospeso
qualsiasi farmaco antidiabetico orale e ogni terapia
iniettiva non insulinica e, laddove necessario do-
vra essere iniziata terapia insulinica. Si consiglia di
iniziare terapia con acido folico prima del concepi-
mento e di sospendere la terapia con statine, ACE
inibitori e sartani.

TARGET GLICEMICI

Si confermano i target glicemici per la gravidanza
indicati nelle linee guida attualmente in vigore e di
seguito riportati:

<90 mg/dladigiuno

<130 mg/dl ad 1 ora dall’inizio del pasto

<120 mg/dl a 2 ore dall'inizio del pasto

Si ribadisce la necessita di un monitoraggio inten-
sivo della glicemia capillare e l'ottimizzazione dei
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dosaggi di insulina da bilanciare con il rischio di
ipoglicemia. Nelle gestanti che fanno uso del mo-
nitoraggio in continuo del glucosio (CGM) o moni-
toraggio flash del glucosio (FGM) la frequenza delle
rilevazioni capillari andra adeguata.

Tutto cio premesso proponiamo di seguito la tipolo-
gia, la frequenza e la modalita delle visite diabetolo-
giche in gravidanza.

Diabete tipo 1

Al riscontro di gravidanza in atto prescrivere le inda-
gini sottoelencate e programmare una visita diabe-
tologica entro il I° trimestre:

ESAMI EMATOCHIMICI
Emocromo, HbAlc, urine, TSH (ATPO qualora non
disponibile in fase di programmazione di gravidan-
za), colesterolo, trigliceridi, HDL, creatinina, azote-
mia, microalbuminuria.

INDAGINI STRUMENTALI PER LO SCREENING

DELLE COMPLICANZE CRONICHE

a. Fondo oculare: nelle gestanti con controllo gli-
cemico adeguato, se gia eseguito nei 12 mesi
precedenti al concepimento e negativo per reti-
nopatia diabetica (RD) consigliare un nuovo con-
trollo prima del parto; se presente RD o nei casiin
Ccui sia necessaria una rapida stabilizzazione dei
valori glicemici e opportuno programmare un
nuovo controllo e valutare eventuali follow-up
successivi a giudizio dell’oculista.

b. ECG se gia eseguito nei 12 mesi precedenti al
concepimento, in assenza di anomalie signifi-
cative consigliare un nuovo controllo prima del
parto; in caso contrario opportuno ECG nel pri-
mo trimestre ed in caso di anomalie significative
opportuno esame ecocardiografico a giudizio
del cardiologo.

L'esito delle indagini potra essere inviato per via

telematica al medico che, sempre da remoto, va-

lutera la necessita di una visita ambulatoriale,
oppure fornira alla paziente le indicazioni neces-
sarie.

IN OCCASIONE DELLA PRIMA VISITA IN GRAV-

IDANZA VERRANNO FORNITI ALLA PAZIENTE

- Terapia educazionale da parte del personale in-
fermieristico per la gestione dei controlli della
glicemia capillare; verra inoltre rivalutata l'edu-
cazione alla prevenzione e gestione dell’ipogli-
cemia e il monitoraggio dei chetoni
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- Prescrizione del piano terapeutico per la fornitu-
ra dei presidi.

- Verranno fornite informazioni per la gestione
della visita in telemedicina o teleconsulto e
le istruzioni per l'uso di eventuali App per la
condivisione dei dati di monitoraggio glice-
mico.

- Ove disponibile la figura della dietista verra
effettuata una consulenza nutrizionale per il
primo trimestre; verra fornito uno schema die-
tetico per il primo trimestre e anche un ulterio-
re schema nutrizionale con 'implementazione
calorica necessaria da applicare a partire dal I1°
trimestre.

- Verra rivalutato il rapporto Insulina-Carboidrati
(I:CHO) ed il Fattore di Sensibilita Insulinica (FSI).

- Consigli per la pratica di attivita fisica indoor in
accordo con ginecologo/ostetrica.

- Verrastilato un referto finale e consegnati i docu-
menti informativi.

Se la donna ¢ in terapia con microinfusore e/o
utilizza il monitoraggio in continuo del glucosio
verranno fornite istruzioni specifiche sulla gestio-
ne di tali presidi con particolare riguardo alla tra-
smissione dei dati al team diabetologico, se non
gia fatto in fase di programmazione della gravi-
danza.

In occasione dei controlli programmati il medico
prendera visione dei dati relativi al microinfusore
e/o dei profili di monitoraggio in continuo del glu-
cosio sulle piattaforme dedicate. In alternativa chie-
dera preventivamente alla paziente l'invio dei relati-
vi report per via telematica.

| CONTROLLI PERIODICI DOVRANNO PREVEDERE

1. Per le gestanti che utilizzano il monitoraggio gli-
cemico capillare la frequenza dovra essere di 6-8
volte/die in base al compenso metabolico.

2. HbAlc, es. urine ripetuto in occasione dei con-
trolli ematochimici per la gravidanza, circa 1 vol-
ta al mese

3. Microalbuminuria: se negativa al primo controllo
e se la paziente non presenta ipertensione puo
essere mantenuto 1 controllo ogni 3 mesi; nel
caso in cui si positivizzi dovra essere incremen-
tato il monitoraggio e definito secondo le linee
guidat?.

4. Chetonemia al risveglio 2-3 volte a settimana e
se glicemia persistentemente >180 mg/dl. Il mo-
nitoraggio dei chetoni va eseguito anche in caso
di euglicemia durante malattie intercorrenti o
nausea e vomito persistenti.
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5. Peso e Pressione arteriosa ogni settimana

6. Registrazione dei Referti delle visite ostetriche
Lesito dei suddetti esami/monitoraggi dovra essere
inviato dalla paziente per via telematica ogni due
settimane. In caso di alterazioni significative dei va-
lori pressori sara opportuno aumentare la frequenza
delle rilevazioni. Il diabetologo valutera individual-
mente la necessita di una visita ambulatoriale, op-
pure fornira alla paziente le indicazioni necessarie
per via telematica.

La frequenza dei contatti potra essere aumentata in
caso di riscontro ripetuto per almeno 3 giorni con-
secutivi di valori glicemici fuori target, eccessivo in-
cremento ponderale, complicanze intercorrenti. Si
consiglia di organizzare una visita di controllo pres-
so lambulatorio di diabetologia in occasione dei
controlli ostetrici.

In occasione dell'ultima visita, alla fine del IlI° trime-
stre verra consegnata alla paziente la relazione fina-
le con istruzioni relative alla gestione della terapia
insulinica durante il parto e nel post-parto, come da
linee guida, e la programmazione dei controlli am-
bulatoriali successivi (Figura 1).

Diabete tipo 2

Nel momento in cui viene confermata una gravi-
danza non programmata, deve essere eseguita su-
bito una visita diabetologica. Soprattutto nelle ge-
stanti con diabete tipo 2, che spesso presentano
sovrappeso/obesita e che possono avere sindro-
me metabolica & ancor piu necessario effettuare
una consulenza nutrizionale, ove possibile con la
dietista, ed impostare un piano nutrizionale spe-
cifico vista la maggior propensione a ipercoleste-
rolemia e/o ipetrigliceridemia nel corso della gra-
vidanza e alla necessita di sospendere, se in atto,
la terapia ipolipemizzante con statine. Nel caso
di ipertensione arteriosa, la terapia dovra essere
modificata prescrivendo farmaci utilizzabili in gra-
vidanza, come calcio antagonisti o alfa metildopa.
L'unica terapiaipoglicemizzante consigliatain gra-
vidanza e linsulina; pertanto gli altri farmaci ipo-
glicemizzanti, orali o iniettabili, andranno sospesi.
Nel corso della prima valutazione quindi verra ef-
fettuata terapia educazionale per il monitoraggio
glicemico e dei chetoni, per la terapia insulinica e
per la prevenzione e correzione dell’ipoglicemia.
Per gli esami di laboratorio e per gli screening gene-
rali si rimanda a quanto indicato per il Diabete tipo
1 (Figura 1).

Nel caso di diabete tipo 2 diagnosticato all’inizio
della gravidanza sono da ritenersi valide le indica-
zioni e la frequenza dei controlli indicati nel diabete
pregestazionale; e altresi necessario impostare o
screening delle complicanze, in particolare microal-
buminuria e fondo oculare, non conoscendo la du-
rata dell’iperglicemia precedente la diagnosi.
Razionale

Nelle gestanti con DM1 e DM2, per ridurre al mini-
mo il rischio di contagio, vista l'attuale emergenza
sanitaria, abbiamo proposto una limitazione degli
accessi ambulatoriali previsti e delle indagini stru-
mentali relative alle complicanze, nelle gestanti
che ai controlli precedenti non mostravano la pre-
senza di complicanze del diabete. Nel contempo,
se non eseguito prima o qualora fosse emersa una
alterazione significativa ai controlli precedenti non
possiamo esimerci dall’eseguire le indagini di scree-
ning delle complicanze croniche; infatti e frequente
il peggioramento o l'insorgenza di microangiopatia
retinica e renale, indotta dalla gravidanza e dalla
necessita di raggiungere in breve tempo la quasi
normalizzazione dei valori glicemici in gestanti con
controllo pregestazionale non ottimale.

Nellottica di limitare gli spostamenti anche per le ge-
stanti, si raccomanda ove possibile di far coincidere gl
appuntamenti per i controlli ostetrici con le visite dia-
betologiche in modo da mantenere comunque anche
un contatto diretto con le pazientiin un momento cosi
delicato come la gravidanza, pur mantenendo le limita-
zioniimposte dall’emergenza COVID-19.

Pertanto & opportuno fornire gia dalla prima visi-
ta tutte le indicazioni/informazioni necessarie per
ridurre gli accessi ambulatoriali della donna, che
saranno limitati quindi ai soli casi necessari (peg-
gioramento del compenso glicemico, complicanze
ostetriche, eccessivo incremento ponderale).

Diabete gestazionale

Per la diagnosi consultare il documento relativo allo
screening del GDM durante pandemia COVID-19 re-
peribile sui siti SID e AMD e in questo stesso fasci-
colo.

Una volta posta diagnosi di GDM ed eseguita la pri-
ma visita di controllo, richiedere i seguenti esami
(qualora non disponibili):

ESAMI EMATOCHIMICI

HbAlc, Esame Urine (se donna a rischio e se non
effettuato in precedenza dosare il TSH; prevedere
ATPO se TSH >2,5 mU/L)", profilo lipidico.
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Registrazioni Diagramma di flusso

[ Visita primo trimestre DM1/DM2" in terapia insulinica ]

Esami ematochimici: Emocromo, HbAlc, Es. Urine, TSH (ATPO se non disponibili),
colesterolo, trigliceridi, HDL, creatinina,lazotemia, microalbuminuria.

Screening delle complicanze croniche:

a. Fondo oculare: se presente RD o se necessaria una rapida stabilizzazione dei valori
glicemici; valutare eventuali follow-up successivi a giudizio dell’oculista.

b. ECG se non eseguito nei 12 mesi precedenti al concepimento; in caso di anomalie
significative opportuno esame ecocardiografico a giudizio del cardiologo.

Educazione:

a) controlli della glicemia capillare, dei chetoni e correzione dell'ipoglicemia
b) per la gestione della visita in telemedicina§

c) schema alimentare | e Il frimestre

d) rapporto :CHO e FSI

e) attivita fisica anche indoor

F) Fornire link per APP MySweetGestation E MyGDMovings

Cartella
clinica
informatizzata

Prescrizione presidi
Consegnare relazione finale e documenti informativi

}

Controlli periodici
a) Invio per via telematica dei dati di monitoraggio glicemico ogni 2 settimane o con frequenza
maggiore in caso di scompenso
b) HbAlc, es. urine in occasione dei controlli ematochimici per la gravidanza (in genere 1/mese)
c) Microalbuminuria: ogni 3 mesi; In caso di ipertensione pre o gestazionale oppure di riscontro di
valori in range patologico, incrementare il monitoraggio.
d) Chetonemia: al risveglio 2/3 volte a settimana e se glicemia persistentemente >180 mg/dl;
durante malattie intercorrenti e in caso di nausea e vomito persistenti anche in euglicemia
e) Peso e Pressione arteriosa ogni settimana
f) Registrare i Referti delle visite ostetriche
4 N

Aumentare la frequenza dei contatti in caso di scarso compenso metabolico, eccessivo
incremento ponderale, complicanze intercorrenti. Programmare la visita di controllo presso
I'ambulatorio di diabetologia in occasione dei controlli ostetrici, nel caso in cui i due
ambulatori siano presenti all'interno stessa struttura.

Si raccomanda attento monitoraggio della pressione arteriosa e di iniziare terapia
farmacologica in accordo con il TEAM ostetrico !

- /

Ultima visita - fine Il trimestre

Consegnare la relazione finale con istruzioni per la gestione della terapia insulinica durante
il parto e nel post-parto, come da linee guida, e la programmazione dei controlli
sUCcessivi.

*In caso di gravidanza non programmata sospendere, se in atto, la terapia ipolipemizzante con statine o antiipertensiva.

Nel caso di diabete tipo 2 diagnosticato all'inizio della gravidanza sono da ritenersi valide le indicazioni e la frequenza dei controlli indicati nel
diabete pregestazionale; in queste pazienti & alfresi necessario eseguire lo screening delle complicanze croniche.

§ istruzioni per I'uso di App per il monitoraggio e la condivisione dei dati di glicemia capillare, del monitoraggio in continuo del glucosio e dei
report della terapia con sensore/microinfusore (SAP).

¢ MySweetGestation e E MyGDMoving app Gratuite a cura del GDS Diabete e Gravidanza AMD-SID; forniscono informazioni sulla gravidanza
complicata da diabete.

Per telemedicina si intende un contatto da remoto con la paziente per la raccolta delle informazioni relative al suo stato di salute, alla
capacita di seguire lo schema nutrizionale fornito e di svolgere aftivita fisica La paziente dovra necessariamente inviare le rilevazioni
effettuate (peso, PA, valori di glicemia e chetonemia) mediate I'vtilizzo di APP specifiche o mediante I'invio di documentazione scritta
all'indirizzo e-mail del centro o del diabetologo di riferimento, assieme agli esiti degli esami ematochimici, delle indagini strumentali e delle
visite ostetriche eseguite.

NB: IN CASO DI TOSSE, FEBBRE, SINTOMI INFULENZALI, IN CASO DI POSITIVITA PER INFEZIONE DA CORONAVIRUS O STATO DI QUARANTENA, LA
VISITA DEVE ESSERE ESEGUITA NECESSARIAMENTE IN TELEMEDICINA. IN CASO DI INFEZIONE DA CORONAVIRUS E/O PRESENZA DI ALTRE
PATOLOGIE SI RIBADISCE LA NECESSITA DI UNO STRETTO MONITORAGGIO GLICEMICO ED EVENTUALMENTE DELLA CHETONEMIA PER
RAGGIUNGERE UN ADEGUATO COMPENSO METABOLICO.

Figura 1 | spiegazione nel testo.
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L'esito delle indagini potra essere inviato al medico
per via telematica. Il medico valutera la necessita di
una visita ambulatoriale oppure fornira alla pazien-
te le indicazioni necessarie per via telematica.

IN OCCASIONE DELLA PRIMA VISITA IN

GRAVIDANZA

- Colloquio e valutazione nutrizionale da parte
della dietista, ove presente; verra quindi fornito
uno schema nutrizionale per 'epoca gestaziona-
le attuale.

- Consigli per la pratica di attivita fisica indoor in
accordo con ginecologo/ostetrica.

- Verra fornito un glucometro e verra spiegato pra-
ticamente il suo utilizzo, con l'esecuzione di una
glicemia capillare.

- Terapia educazionale per la gestione dei
controlli della glicemia capillare e della che-
tonemia; se i valori allOGTT suggeriscono la
possibilita di dover iniziare terapia insulinica,
puo essere utile anticipare una seduta di edu-
cazione alla gestione della terapia insulinica e
delle ipoglicemie.

- Piano terapeutico per la fornitura dei presidi.

- Consigli per la gestione della visita in telemedi-
cina o televisita, istruzioni sull’'uso di app per la
condivisione dei dati.

I controlli periodici, con invio telematico della rela-
zione finale dopo 1 settimana e successivamente
ogni 2-3 settimane, dovranno prevedere:

1. Monitoraggio glicemico con schema a scacchiera
(Standard di cura SID-AMD 2018 o eventuali suc-
cessivi aggiornamenti); successive modifiche allo
schema verranno apportate in base al compenso
metabolico e comunicate per via telematica.

2. HbAlc, solo al primo controllo; es. urine ripetu-
to in occasione dei controlli ematochimici per la
gravidanza circa 1 volta al mese

3. Chetonemia alrisveglio, tuttii giorni per la prima
settimana, la frequenza puo essere ridotta a 1-3
volte a settimana se precedentemente sempre
negativa. Controllare la chetonemia in caso di
malattie intercorrenti.

4. Peso e Pressione arteriosa ogni settimana

5. Registrazione dei referti delle visite ostetriche

L'esito dei suddetti esami/monitoraggi sara inviato
dalla paziente per via telematica secondo quanto

definitoin accordo con lo specialista (Figura 2). Qua-
lora non venissero raggiunti i target glicemici, verra
impostata la terapia insulinica con schemi persona-
lizzati (Figura 3). In caso di alterazioni significative
dei valori pressori opportuno aumentare la frequen-
za delle rilevazioni.

Il diabetologo valutera la necessita di una visita am-
bulatoriale oppure fornira alla paziente le indicazio-
ni necessarie per via telematica. Ove possibile sara
utile far coincidere le visite diabetologiche con i con-
trolli ostetrici.

La frequenza delle visite potra essere aumentata
in caso di scarso compenso metabolico, eccessi-
vo incremento ponderale, complicanze intercor-
renti.

In occasione dell’ultima visita, alla fine del IlI°
trimestre verra consegnata/inviata alla pazien-
te la relazione finale con istruzioni relative alla
gestione della eventuale terapia insulinica du-
rante il parto e le indicazioni per il follow up
post-parto.

Razionale

Ponderando adeguatamente il rapporto costo/
beneficio (rischio di contagio per accessi ambu-
latoriali e tutela del benessere materno/fetale)
¢ compito del team di cura valutare il percorso
migliore per la paziente anche sulla base delle
singole realta locali. La gravidanza complica-
ta da GDM comporta un aumento del rischio di
esiti non favorevoli della gravidanza per la ma-
dre e per il feto. In tal senso, la gestione di tale
condizione si avvale di una maggiore frequenza
di controlli di laboratorio e di diagnostica stru-
mentale rispetto alla gravidanza fisiologica come
adiuvanti del percorso terapeutico (es. monito-
raggio dei parametri di crescita fetale) e/o come
strumenti diagnostici precoci di eventuali com-
plicanze della gravidanza.

In caso di tosse, febbre, sintomi influenzali, in caso
di positivita per infezione da coronavirus o stato di
quarantena, la visita deve essere eseguita neces-
sariamente in telemedicina. Si ribadisce in caso
di positivita per infezione da coronavirus e/o pre-
senza di altre patologie la necessita di uno stretto
monitoraggio glicemico ed eventualmente della
chetonemia ed il raggiungimento di un adeguato
compenso metabolico.
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Registrazioni Diagramma di flusso

[ Prima visita per Diabete Gestazionale ]

v

Registrare parametri clinici € anamnestici. Anamnesi nutrizionale + prescrizione terapia medica nutrizionale (TMN)+ prescrizione]
attivitd fisica “indoor”. Terapia educazionale per il monitoraggio glicemico, della chetonemia & e per I'utilizzo dei dispositivi per
la terapia insulinica§. Istruire all’utilizzo di App per la condivisione dei dati di monitoraggio glicemico. Verificare la possibilita dif
lcomunicare al TEAM diabetologico i dati framite e-mail. Impostare monitoraggio glicemico giornaliero con determinazionej
della glicemia a digiuno e 1 ora dopo I'inizio dei 3 pasti principali. Fornire link per APP MySweetGestation e MyGDMovingg
Cartella Rilasciare prescrizione presidi e richiesta esenzione ticket. Programmare controllo da remoto dopo 7-14 gg.

clinica

Ad ogni visita
Scaricare |'autocontrollo registrato tramite APP o revisione di dati inviati via e-mail; registrare il peso, la pressione arteriosa,|
segnalare I'aderenza al corretto stile di vita, riportare tutti gli esami eseguiti ivi compresi chetonemia, monitoraggio della|
crescita fetale e periodica valutazione della pressione arteriosa.

informatizzata

!

Glicemia fuori target ¥

\4 v
Valutare la necessita di iniziare terapia insulinica of Ribadire la necessita di seguire la TMN
di imandare ad ulteriore controllo a breve (5-7 gg) led eventualmente modificare Id|
dopo eventuali modifiche del contenuto dei CHO| Continuare  monitoraggio: (diefa.
dei pasti. Contfinuare monitoraggio glicemico a glicemico (da 2 a 4:[Monitoraggio glicemico (da 2 a 3
digiuno e dopo i 3 pasti. determinazioni /die) con:[determinazioni/die) con schema d
Sintesi della visita da inviare per mail. Ribadire Iqg| schema a scacchiera. scacchiera.
necessitd di seguire TMN. Controllo dopo 2 o 3:|Controllo telefonico dopo 7 gg
Continuare monitoraggio glicemico a digiuno e settimane#
[dopo i 3 pasti.

Controllo telefonico dopo 7 gg

Glicemia fuori
target ¥

Glicemia fuori
target ¥

BERN

&

Iniziare terapia insulinica*. Continuare monitoraggio: <
glicemico da 4 a 6 volte/die Controllo dopo 2
seftfimane #

& Il monitoraggio dei corpi chetonici plasmatici va effettuato a digiuno prima della colazione quando si inizia la terapia dietetica, in donne con
obesita (BMI superiore a 30 prima della gravidanza) e in caso di scarsa aderenza alla terapia nutrizionale con insufficiente apporto di carboidrati
complessi al pasto serale o in caso di prolungato digiuno notturno.

§ Vista la necessitda di ridurre il numero degli accessi alla struttura si consiglia, nel caso in cui tutti i valori di glicemia all’OGTT siano patologici o se il
valore ad 1 ora dal carico sia superiore a 200 mg/dl di istruire la gestante all’'uso successivo eventuale della ferapia insulinica e di indicarlo nella
relazione per il MMG e per il ginecologo.

C MySweetGestation e E MyGDMoving APP Gratuite a cura del GDS Diabete e Gravidanza AMD-SID; forniscono informazioni sul GDM

} farget glicemia a digiuno < 90 mg/dl e 1 ora dopo I'inizio dei pasti < 130 mg/dl

# La terapia dietetica va modificata nel corso della gravidanza in relazione all'incremento di peso e all’epoca gestazionale. | controlli da remoto
vanno programmati ogni 2 -3 settimane in relazione all’andamento dei controlli metabolici e in tale occasione vengono rivalutati tutti i parametri
clinici, di laboratorio e le eventuali ecografie fetali disponibili. Quando la paziente si reca nella struttura per effettuare una visita ostetrica e
opportuno programmare contestualmente anche una visita diabetologiche presso il centro (nel caso in cui i due ambulatori siano presenti
all'interno stessa struttura)

« Valutare la necessitd di far tornare la paziente presso il centro prima di iniziare terapia insulinica.

Per telemedicina si intende un contatto da remoto con la paziente per la raccolta delle informazioni relative al suo stato di salute, alla capacita di
seguire lo schema nutrizionale fornito e di svolgere attivita fisica indoor. La paziente dovra necessariamente inviare le rilevazioni effettuate (peso,
PA, valori di glicemia e chetonemia) mediate I'vtilizzo di APP specifiche o mediante I'invio di documentazione scritta all'indirizzo e-mail del centro o
del diabetologo di riferimento, assieme agli esiti degli esami ematochimici, delle indagini strumentali e delle visite ostetriche eseguite.

Nb: in caso di tosse, febbre, sintomi influenzali, in caso di positivitd per infezione da coronavirus o stato di quarantena, resta valido il protocollo esposto,
tuttavia la paziente dovra essere v e istruita r iamente in telemedicina mediante videochiamata. Il materiale per I'automonitoraggio, la
documentazione e gli opuscoli informativi necessari verranno forniti alla paziente mediante il supporto della protezione civile o altri enti preposti all'assistenza
sociosanitaria dei singoli comuni. In caso di infezione da coronavirus e o presenza di alire patologie si ribadisce la necessita di uno sitretto monitoraggio
glicemico ed eventualmente della chetonemia per raggiungere un adeguato compenso metabolico.

Figura 2 | spiegazione nel testo.
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Registrazioni

Diagramma di flusso

[ Visite successive per GDM in terapia insulinica ]
dopo 7-14 giorni

U

v

Cartella \Valutare i dati dell’autocontrollo insieme a qualsiasi altro esame eseguito ivi compresi
~ clinica chetonemia § e monitoraggio della crescita fetale.
informatizzatal | Registrare parametri clinici e anamnestici. Anamnesi nutrizionale + rivalutazione della
TMN e dell’ attivitd fisica.

(

Verifica telefonica del peso
e dell’aderenza al corretto
stile di vita

Mlitolare la terapia insulinica in relazione ai
dati glicemicirilevati. ¥

Continuare monitoraggio glicemico con 44
6 determinazioni/die.

Valutare, se necessario, proseguire |l
Imonitoraggio dei chetoni plasmatici. §
Inviare la relazione clinica e programmare]
un confrollo in telemedicina dopo 2
settimane. #

|

Ribadire la necessitd di seguire la TMN ed
apportare eventuali modifiche della dieta.
Titolare la terapia insulinica in relazione Al
monitoraggio glicemico. ¥

Continuare monitoraggio glicemico con 4-§
determinazioni/die. Valutare se necessario)
continuare i monitoraggio dei chetoni
plasmatici. §

Inviare la relazione clinica e programmare]
controllo in telemedicina dopo 2 settimane. #

[ Preparazione al parto ]

farmacologica.

-Stilare in prossimita del parto una relazione clinica per iI TEAM ostetrico in cui
viene indicato il fipo di terapia che sta seguendo la paziente ed il compensol
metabolico ottenuto durante la gravidanza.

-Impostare un algoritmo di terapia insulinica da utilizzare nel caso di induzione]

-Impostare target di glicemia da mantenere durante travaglio e lo schema di
monitoraggio di glicemia e chetonemio2$

-Fornire indicazioni su eventuale terapia infusionale in caso di TC programmato.
-Fornire alla paziente indicazioni scritte in riferimento al follow-up successivo al
parto e indicazioni nutrizionali per I'allattamento.

-Fornire istruzione sull’'uso delle APP MySweetGestastion and MyGDMoving.e

§ Il monitoraggio dei corpi chetonici va effettuato al mattino prima della colazione. Particolare attenzione in donne con
obesita (BMI 230 prima della gravidanza) e in caso di scarsa aderenza alla TMN con insufficiente apporto di carboidrati al

pasto serale o in caso di prolungato digiuno notturno.

Nella fase pre-parto & utile il controllo dei corpi chetonici per evitare I'insorgere di uno stato di acidosi metabolica indotto
dalla chetosi per lo stress metabolico del parto attivo o secondario ad un digiuno prolungato anche in caso di euglicemia.
¥ Target glicemia a digiuno <90 mg/dl e 1 ora dopo I'inizio dei pasti <130 mg/dl

# In caso di valori fortemente alterati e di dubbi sulla effettiva capacita della paziente di seguire le indicazioni terapeutiche
fornite puo essere opportuno programmare una ulteriore visita presso il centro per verificare le competenze e le capacita di

gestione della terapia.

aMySweetGestation e MyGDMoving gratuita a cura del GDS Diabete e Gravidanza AMD-SID; forniscono informazioni sul

GDM.

Per telemedicina si intende un contatto da remoto con la paziente per la raccolta delle informazioni relative al suo stato di salute, alla
capacita di seguire lo schema nutrizionale fornito e di svolgere attivita fisica. La paziente dovrd necessariamente inviare le rilevazioni
effettuate (peso, PA, valori di glicemia e chetonemia) mediate I'vtilizzo di APP specifiche o mediante l'invio di documentazione scritta
all'indirizzo e-mail del centro o del diabetologo di riferimento assieme agli esiti degli esami ematochimici, delle indagini strumentali e delle

visite ostetriche eseguite.

NB: IN CASO DI TOSSE, FEBBRE, SINTOMI INFULENZALI, IN CASO DI POSITIVITA’ PER INFEZIONE DA CORONAVIRUS O STATO DI QUARANTENA, LA VISITA DEVE ESSERE
ESEGUITA NECESSARIAMENTE IN TELEMEDICINA. IN CASO DI INFEZIONE DA CORONAVIRUS E/O PRESENZA DI ALTRE PATOLOGIE SI RIBADISCE LA NECESSITA’ DI UNO
STRETTO MONITORAGGIO GLICEMICO ED EVENTUALMENTE DELLA CHETONEMIA PER RAGGIUNGERE UN ADEGUATO COMPENSO METABOLICO.

Figura 3 | Spiegazione nel testo.
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Con il coronavirus il diabetologo, come tutti gli altri medici in campo, si
é trovato ad affrontare un’emergenza senza precedenti, contro un ne-
mico invisibile che ha colto tutti di sorpresa.

Limpatto emozionale in questa situazione € stato sicuramente molto
elevato.

Inoltre, molti diabetologi sono stati “catapultati” in prima linea, per un
doveroso rinforzo alle forze in campo, cosa che evidentemente li ha co-
stretti a sopportare un carico di stress ulteriore.

Davantiad uno scenario di stress e tensione, la maggior parte dei medi-
ciharisposto con grande tenacia, tirando fuori il meglio di sé, riuscendo
a sostenere ritmi inimmaginabili in condizioni di normalita, con spirito
di abnegazione, spendendo ogni energia in una posizione di attacco
quale risposta allo stress.

Inoltre, isolati ma presenti in ambulatorio, altri diabetologi, per via te-
lematica, hanno controllato e controllano esami, rielaborano terapie,
rassicurano dalle false notizie, rimanendo per i pazienti, punto di rife-
rimento certo.

Anche questo ulteriore, piccolo ma continuativo, carico di pressione
aumenta lo stress e potrebbe presentare il conto.

Lo stress, definito come una reazione soggettiva a una stimolazione
ambientale, pud avere diverse sfaccettature: nell'immediatezza degli
eventi permette di fronteggiare la situazione ma, se protratto ed ecces-
sivo, puo diventare fonte di disagio e sofferenza.

Ogni persona esprime una peculiare modalita di reazione agli eventi
stressanti, soprattutto a quelli che sollecitano l'esposizione a situazioni
che minacciano la vita; l'esposizione agli eventi traumatici slatentizza
delle risposte sul piano psicologico e su quello fisico che possono avere
aspetti positivi e negativi, la cui valutazione potra essere fatta solo in un
secondo momento, quando 'emergenza e superata.V

Nel dare una risposta allo stress, nellimmediatezza dell’esposizione
allevento stressante, il medico si rende conto della portata dello stes-
so, ne codifica il rischio e attiva ogni risorsa disponibile al fine di poterlo
affrontare.

Questo processo ha consentito alluomo, nel corso dell’evoluzio-
ne, di affrontare pericoli e fatiche senza sosta, riuscendo a calibrare
le proprie risorse con 'obiettivo di sopravvivere; si alternano cosi
stati d’animo fluttuanti di scoraggiamento e di forza, di timore e di
coraggio.

JAMD 2020 | VOL. 23| N° 2



Il problema rilevante e che, nel trambusto della ri-
sposta allo stress, questi fattori psicologici lasciano
nella memoria una traccia di cio che accade, una
narrazione che inevitabilmente lascia un segno nel-
la persona, una traccia con cui fare i conti; questo
perché si concretizza una persistente condizione di
iperarousal psicofisiologico, di iperattivazione del
sistema nervoso simpatico e parasimpatico che e
fonte di disagio, poiché va a compromettere la fun-
zionalita cognitiva ed emotiva della persona.?”
Questa reazione da stress, reazione di adattamento,
ha, infatti, un limite fisiologico dovuto alla natura stes-
sa delluomo non in grado di sostenere un iperadatta-
mento, un adattamento a traumi persistenti e a elevato
impatto emotivo. Nella specificita dellemergenza da
coronavirus ci si trova di fronte a due modalita di espo-
sizione al trauma, una diretta e l'altra indiretta.
L'esperienza diretta é data dalla possibilita del con-
tagio, il che metterebbe in pericolo la propria inco-
lumita ma anche quella dei propri familiari, inoltre si
vive — indirettamente - la sofferenza di altre persone
rispetto alle quali ci si sente impotenti e frustrati.
Sivive cosi un’esperienza traumatica alimentata da
una modalita pressante di esposizione al trauma,
protratta nel tempo e angosciante, senza nessuna
via d’uscita rispetto a un agente traumatico alta-
mente patogeno e “invisibile”; tale contesto va tenu-
to in debita considerazione poiché puo determinare
una piu alta possibilita di sviluppo di quadri clinici di
particolare complessita clinica.

Il medico esposto al trauma, costretto spesso a in-
tervenire in situazioni di precarieta si trova ad essere
disarmato, in piena solitudine, senza nessuna sicu-
rezza e garanzia.

Prevenire i disturbi da trauma vuol dire innanzitut-
to favorire l'elaborazione di processi mentali volti
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a rafforzare il senso di sicurezza e di fiducia nella
possibilita di superare il momento di crisi: il me-
dico non puo essere lasciato solo, ha bisogno sin
dal primo momento di vicinanza, di condivisione
dell’esperienza, di parlarne in gruppi supervisiona-
ti da esperti in psicologia generale e in psicologie
delle emergenze con lapplicazione di specifiche
tecniche psicologiche allo scopo di alleggerire le
angosce di morte connesse alla necessita di “so-
pravvivere”.®

Superata la fase dell’emergenza, il lavoro psicologi-
co non finisce perché, dopo aver dato il meglio di
sé, il medico non avra piu risorse disponibili, ed e in
questa fase che possono piu facilmente insorgere
quadri clinici pervasivi del post-trauma e di parti-
colare rilevanza clinica, come il disturbo da stress
post-traumatico."”

AMD con il suo Gruppo Psicologia e Diabete ha mes-
so in campo, in collaborazione con SID, una task for-
ce di psicologi distribuiti per regioni che si sono resi
disponibili per un supporto psicologico, gratuito,
per i diabetologi e per quei pazienti che ne facesse-
ro richiesta.
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Razionale

11 2020 si delinea come un periodo storico estremamente complesso, da
un punto di vista sanitario ma anche psicologico e sociale.

La pandemia di Covid-19 altera le sicurezze, attiva emozioni di paura e
induce vissuti di solitudine ed isolamento. Le misure restrittive pongono
limitazioni alla propria liberta. La modifica delle abitudini rende neces-
sario un processo di riadattamento e riorganizzazione, non sempre facile
da attivare.

Le persone che convivono con il diabete si collocano tra le cate-
gorie sociali piu a rischio, non solo per le possibili conseguenze
legate alla contrazione del virus, ma anche per limpatto che i cam-
biamenti richiesti possono avere sulle capacita di autogestione che
il diabete stesso impone e che in questo periodo possono acutiz-
zarsi. Uimportante alterazione della routine quotidiana e i vissuti
emotivi associati, possono alterare i comportamenti alla base di
una buona autogestione, innescare i fattori di rischio e comprom-
ettere stili di vita sani.

Nelle attuali condizioni di vita anche la relazione con i curanti puo
subire dei cambiamenti, sia nella frequenza che nelle modalita.
Coloro che hanno il diabete, abituati ad avere contatti prolungati e
spesso ravvicinati nel tempo con le équipe sanitarie, possono ritro-
varsi ora ad avere contatti meno frequenti o a distanza, mediati da
strumenti tecnologici. Tutto cio puo comportare un aumento della
percezione del rischio e maggiori difficolta nell’adherence terapeu-
tica.

Allo stesso tempo il repentino cambiamento di setting lavorativo pone
il diabetologo in una situazione di ristrutturazione del suo operato,
molto spesso infatti cambiano completamente le mansioni, da diabe-
tologi ospedalieri si ritrovano a gestire 'emergenza sanitaria, cambian-
do spesso quella che e la loro specialita e trovandosi in una realta com-
pletamente diversa che richiede una grande compartecipazione sia di
tipo cognitivo che di tipo emotivo affettivo.

In questo scenario la Psicologia, ed in particolare quella dedicata alla
Diabetologia, & in grado di fornire un contributo sostanziale, attraverso
interventi mirati che tengano conto sia del contesto attuale sociale, che
dell’esperienza maturata in questo specifico settore.
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Obiettivo macro

Attraverso la rete di Psicologi esperti in Diabet-
ologia che si e costituita in collaborazione con
il Gruppo di Lavoro di Psicologia e Diabete sia di
AMD che di SID, si vuole creare una task force di
Psicologiin grado di gestire il vissuto psicologico
dei pazienti affetti da diabete, che si trovano a
vivere una condizione di disagio legata all’emer-
genza Corona Virus che puo pregiudicare anche
la 'adherence al trattamento.

Sivuole altresi fornire supporto agli operatori sani-
tari che si trovano a vedere completamente cambi-
ato il loro assetto lavorativo, con il rischio di poter
incorrere in problematiche legate a vissuti di tipo
ansioso e legati alla gestione dello stress.
Attraverso il supporto psicologico svolto online si
vuole aiutare il cittadino con diabete a superare la
criticita emotiva che pud avere in questo momento
e supportare la gestione della complessita a livello
emotivo del diabetologo coinvolto nello stravolgi-
mento della sua routine lavorativa.

Metodologia

Lelenco di psicologi specializzati in Diabetolo-
gia, con comprovata esperienza, sara diffuso me-
diante pubblicazione sui siti delle due Societa
Scientifiche, inviato mediante comunicato stam-
pa a tutti gli associati e messo a disposizione
dei colleghi diabetologi che attualmente rispon-
dono al centralino delle due societa scientifiche.
Le due societa scientifiche pubblicheranno tale
lista, ma la responsabilita & a carico del profes-
sionista psicologo.

All’interno dell’elenco ogni specialista psicologo
verra individuato per regione di appartenenza,
mail e numero di telefono (volendo mini profilo).
Ogni psicologo della rete sara dotato di un Kit di
lavoro online differenziato per 'utenza uno per
le persone con diabete e 'altro per gli operatori
sanitari, siglato dalle due societa scientifiche
che conterra i seguenti elementi.

PER | PAZIENTI
- Consenso informato da far compilare al pa-
ziente indirizzato solo allo psicologo con il
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quale vuole intraprendere un percorso, al fine
di garantirne la privacy.

- Questionari inseriti in una piattaforma dig-
itale che valutino ansia, depressione e dis-
tress.

PER GLI OPERATORI SANITARI, DIABETOLOGI

- Consenso informato da far compilare al pa-
ziente indirizzato solo allo psicologo con il
quale vuole intraprendere un percorso, al fine
di garantirne la privacy.

- Questionari inseriti in una piattaforma dig-
itale che valutino ansia, nonché il cambia-
mento legato ai fattori ambientali e di qual-
ita di vita che si occupano di stress percepito
mediante due scale specifiche.

Il modello di consenso informato sara prepara-
to e fornito ai colleghi che al primo contatto con
il richiedente, al momento di fissare 'lappunta-
mento della consulenza, lo invieranno mediante
mail o whatsapp (a discrezione dello specialis-
ta), insieme al link di compilazione dei question-
ari.

Il kit testologico sara svolto mediante la modal-
ita online di google form (risorsa gratuita, costru-
ita ad hoc molto intuitiva e facile), e il database
ottenuto sara a disposizione del gruppo di lavoro
di Psicologia e diabete che si impegnano all’'uso
congiunto delle informazioni.

La prima consulenza che risponde all’emergenza
dettata dal Corona Virus si svolgera in modal-
ita online, mediante Skype o videochiamata di
whatsapp o semplice telefonata, tale prestazi-
one sara gratuita da parte del collega psicologo.
Tuttavia se il richiedente decidera di continuare
il percorso, lo psicologo impostera il proprio lav-
oro con il paziente in maniera autonoma, sta-
bilendo tariffa e modalita di lavoro proprie.

AMD si impegna a mandare comunicazione alla
rete di psicologi spiegando le modalita sopra-
dette: colloquio gratuito in virtu dell’emergenza
Corona Virus, invio del Kit di lavoro online (con-
senso informato e link questionari google form)
per favorire una risposta quanto piu celere per il
bisogno dei pazienti con diabete e dei diabetolo-
gi. Tale comunicazione sara preparata dal Grup-
po AMD di Psicologia e Diabete.
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ORGANIZZAZIONE DEL SERVIZIO

Cittadino con diabete ingaggiato al servizio psicologico dal medico o operatore sanitario, ricerca su

internet, mediante il sito o altro

Chiama il numero o invia una mail al collega psicologo scelto* per fissare appuntamento

Il collega psicologo fissa una prima consulenza gratuita e contestualmente invia consenso

informato e link testologico

Consulenza gratuita

Si aprono cosi due scenari

¥

Il percorso si conclude

¢

Il percorso continua a cura dello specialista

*Durante il primo contatto se lo psicologo ravvisa rischio di fragilita del paziente si attiva con le soluzioni nel rispetto

del codice deontologico degli psicologi.

Si fornisce a tal riguardo la lista completa dei col-
leghi psicologi specializzati, in modo da favorire una
corretta diffusione fra gli associati.

Ciascun psicologo fornira un colloquio psicologico
di supporto e raccolta vissuti emotivi a titolo gratu-
ito per fronteggiare e sostenere pazienti e person-
ale sanitario in questa difficile situazione emergen-
ziale.

La rete di psicologi esperti in Diabetologia potra
mantenersi attiva anche alla fine di tale emergen-
za e potra ampliarsi mediante selezione di compro-
vate esperienze in diabetologia e verra costruita tra
Associazione Medici Diabetologi e Societa Italiana
di Diabetologia in collaborazione con ’Osservatorio
di Psicologia in Cronicita Ordine Psicologi Lazio me-

diante una call dedicata che seguira le modalita di
mappatura della rete avvenuta nel 2017 da Associazi-
one Medici Diabetologi.

GLI PSICOLOGI ESPERTI IN DIABETE

A. Armentano (Calabria), |. Bastoni (Lombardia), V.
Bua (Lazio), P. Colapinto (Lombardia), M. Cusinato
(Veneto), D. De Bernardinis (Lazio), D. Di Blasi (Sicil-
ia), M. Di Tuoro (Campania) I. Fonzo (Friuli Venezia
Giulia), G. Fraccascia (Puglia), L. Giordani (Abruz-
z0), M.E. lannoni (Lazio), L. Indelicato (Veneto), M.
Lastretti (Lazio), F. Marchini (Lazio), A. Moreschini
(Lazio), A. Negri (Veneto), C. Raccosta (Umbria), E.M.
Rossi (Lombardia), M. Sergio (Emilia Romagna), S.
Serreri (Sardegna), V. Turra (Lombardia), R. Valot-
ta (Calabria), C. Zorrilla Ruiz (Lazio).
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Cari Soci,

€ conimmenso piacere ed orgoglio che annunciamo l'imminente pub-

blicazione degli

“Annali AMD 2020:

Valutazione degli indicatori AMD di qualita dell’assistenza al diabete

ditipole2inltalia”

Quest’anno il volume sara pubblicato sul sito AMD in una nuova forma,

owvero in 3 file separati:

Parte introduttiva, materiali e metodi, indicatori generali

Indicatori di qualita dell'assistenza al diabete di tipo 1

Indicatori di qualita dell’assistenza al diabete di tipo 2

Lintento & quello di rendere ancora piu facilmente scaricabili/consulta-

bili gli Annali AMD, rendendo sia i dati sul DM1 che sul DM2 immediata-

mente identificabili e fruibili.

Il lavoro fatto in questi mesi dal gruppo Annali e dai partner CORESEAR-

CH e METEDA ha dato ottimi frutti:

- il numero di centri partecipanti e ulteriormente aumentato rispetto
agli Annali 2018, passando da 222 a 258, con un conseguente au-
mento del numero di soggetti analizzati (Tabellal);

Tabella 1| numeri degli Annali 2020.

Annali 2018 Annali 2020 Variazione
2020-2018
Numero centri 222 258 +36
Numero pazienti con DM1 28.538 34.705 +6.167
Numero pazienti con DM2 427.124 473.740 +46.616

- il numero degli indicatori € molto consistente e su alcuni indicatori,
quali la micro/macroalbuminuria e 'infarto del miocardio in primis,
si registrano importanti miglioramenti nella qualita della registra-
zione del dato;

- si evidenziano importanti trend di miglioramento sia nei processi,
negli esiti e nell’appropriatezza della cura, ma anche spunti rilevanti
per il miglioramento continuo;

- ilconfronto con i best performers, come sempre, mostra gli obiettivi
primari da raggiungere indirizzando gli sforzi su obiettivi precisi e
raggiungibili;

- il confronto con l'edizione precedente mostra come, in soli due
anni, alcuni parametri siano migliorati, in primis lo score Q, come
segno di crescente attenzione alla cura globale della persona con
diabete;

- resta “caldo” il tema della rappresentativita delle regioni (Figura 1).
Mentre le Marche e la Sardegna hanno entrambe raggiunto una pro-
porzione di soggetti con diabete registrati nel database Annali pari
al 60% dei soggetti con diabete totali stimati residenti nella regione,
al contrario Puglia, Campania, Sicilia e Basilicata sono regioni in cui
sarebbe particolarmente importante aumentare la partecipazione
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Figura 1 | Proporzione dei pazienti nel file dati AMD su totale
diabetici stimati.

dei centri per avere una fotografia rappresentati-
va dell’assistenza specialistica al diabete.

Linvito e continuare a far crescere l'iniziativa Annali
dal punto di vista scientifico e culturale per rendere
questo strumento un’arma vincente per il migliora-
mento dell’assistenza al diabete con tutte le impli-
cazioni cliniche, sociali ed economiche che ne de-
rivano.

Una novita di questi Annali e la identificazione di
tutte le forme di diabete, che non sono piu raggrup-
pate come “altro” e che contribuisce a dare una fo-

tografia piu attuale e precisa della popolazione con
diabete seguita nei 258 servizi di Diabetologia in Ita-
lia (Figura 2).

0,1 0,5 0,7
1,8 ‘
‘ ® DM1
m DM2
u GDM

Difetti genetici
m Secondario

m Altro
90,4

Figura 2 | Distribuzione delle diagnosi di Diabete.

Anche le monografie continueranno ad avere un
ruolo predominante per approfondire specifici
aspetti clinico-assistenziali.

Einfasedielaborazione la prima monografia basata
sul nuovo database Annali 2020 che, grazie al sup-
porto non condizionante di Mundipharma, permet-
tera di quantificare la quota di soggetti con DM2 che,
nella normale pratica clinica, presenta un rischio re-
nale (e cardiovascolare associato) particolarmente
elevato e che potrebbe beneficiare in modo sostan-
ziale del trattamento con un SGLT2i, sulla base della
riproducibilita dei risultati dello studio CREDENCE
nel nostro setting specialistico. Potrebbe infatti es-
sere importante promuovere una ricerca proattiva
dei pazienti ad alto rischio, candidati al trattamento
con SGLT2i, farmaci innovativi noti per la riduzione
rilevante degli endpoint specifici renali e cardiova-
scolari emersa dai CVOTs loro dedicati.

Buon lavoro e a presto con i nuovi Annali 2020!
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