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STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO

PREFAZIONE

Siamo veramente lieti e orgogliosi di presentare questo
documento, promosso con forza da Diabete Italia, che
per la prima volta definisce gli Standard di Cura italiani per
la malattia diabetica.

Vi chiederete a che cosa servano gli Standard di cura?

Vi rispondiamo con una frase attribuita ad un anonimo
mercante medievale: “abbiamo scelto le merci piis belle e pre-
giate, i cavalli pity forti e resistenti, gli abiti migliori, le ver-
tovaglie da portare, le armi piis sicure; abbiamo salutato le mo-
gli, 1 figli, gli amici... Ma non sapevamo dove andare...”.

Gli Standard di Cura sono gli obiettivi clinici da rag-
giungere, basati sulle evidenze della letteratura scientifica;
sono i riferimenti a cui puntare per ottenere la miglior ef-
ficacia terapeutica, un conciso documento “globale” sulla
cura del diabete.

Gli Standard di Cura rappresentano un’opportunita per
“evoluzione” dell’assistenza alle persone con diabete in
Italia, identificano condizioni e obiettivi indispensabili per
definire i percorsi assistenziali e per garantire efficacia clini-
ca coniugata con un uso corretto delle risorse disponibili.

Sono quindi uno strumento professionale importante per
i Diabetologi, ma anche per altri specialisti (Cardiologi,
Nefrologi...) e per i Medici di Medicina Generale. Saranno
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poi utili alle istituzioni per la progettazione e program-
mazione di un’organizzazione sanitaria basata su una co-
stante attenzione ai bisogni di salute delle persone con
diabete e un razionale utilizzo delle risorse.

Questo importante lavoro ¢ frutto dell'impegno e del-
la professionalita di un gruppo di diabetologi coordinati da
Graziella Bruno, Luca Monge, Alberto De Micheli e
Domenico Fedele, e nasce da una felice intuizione: definire
gli Standard di Cura italiani per il diabete partendo dal-
Panalisi dei documenti della letteratura, integrandoli con
le raccomandazioni che sono state considerate pilt vicine
e utili alla realta del nostro paese.

Quindi grazie ancora, a nome di Diabete Italia, a
Graziella, Luca, Alberto e Domenico e a tutto il gruppo che
ha lavorato a questo progetto. Considerando la continua
evoluzione dei percorsi assistenziali e delle terapie, ag-
giungiamo 'augurio che questa iniziativa continui e che que-
sto documento sia il primo di una serie finalizzata a pro-
muovere la crescita e il miglioramento della qualita
dell’assistenza diabetologica in Italia.

Riccardo Vigneri, Umberto Valentini,
Adolfo Arcangeli, Paolo Cavallo Perin
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STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO

INTRODUZIONE

Il diabete mellito ¢ una malattia cronica complessa che ri-

chiede:

* continui e molteplici interventi sui livelli glicemici e sui
faccori di rischio cardiovascolare, finalizzati alla preven-
zione delle complicanze acute e croniche;

* un’attivita educativa della persona con diabete, finalizzata
all'acquisizione delle nozioni necessarie all’autogestione
della malattia;

¢ il tractamento delle complicanze della malattia, qualora
presenti.

Lefficacia dell'insieme di questi interventi nel migliorare

gli esiti della malattia ¢ sostenuta da numerose evidenze

scientifiche.

Gli Standard di cura italiani per il diabete qui proposti
sono stati redatti dalle due societa scientifiche diabetolo-
giche italiane (AMD e SID) con l'intento di fornire ai cli-
nici, ai pazienti, ai ricercatori e a quanti sono coinvolti nel-
la cura del diabete raccomandazioni per la diagnosi e il
trattamento del diabete e delle sue complicanze, nonché
obiettivi di trattamento — suffragati dal grado di evidenza
scientifica — sui quali basare le scelte terapeutiche; infine,
strumenti di valutazione della qualita della cura, adattati
alla realta italiana. Essi costituiscono il modello di riferi-
mento scientifico per la cura del diabete, sia per gli obiet-
tivi sia per i processi. 1l progetto si propone di condivide-
re con i Diabetologi italiani e tutte le figure professionali
mediche e non mediche impegnate nella cura del diabete
modelli e obiettivi di cura comuni per lassistenza ai pazienti
diabetici nella nostra concreta realti nazionale. Gli Standard
di cura italiani per il diabete potranno porsi come riferi-
mento scientifico per la gestione integrata, il disease ma-
nagement, 'accreditamento professionale, la necessita quo-
tidiana negli ambiti aziendali di creare percorsi diagnostico
terapeutici efficaci ed efficient

1 livello delle prove scientifiche alla base di ogni racco-
mandazione ¢ stato classificato secondo quanto previsto dal
Piano nazionale delle linee-guida (www.pnlg.it). (Tabella 1).
Il documento riporta gli obiettivi ritenuti “desiderabili” nel-
la gestione della maggior parte delle persone affette da dia-
bete; preferenze individuali, comorbilita e altri fattori lega-
ti al singolo paziente possono, tuttavia, giustificare scelte
diverse. Gli Standard, inoltre, non intendono precludere
valutazioni pili approfondite o la gestione dei pazienti da par-
te di aluri specialisti, quando necessario. Per informazioni pilt
dettagliate si consiglia di fare riferimento sia alle linee-gui-
da citate, sia alla bibliografia dei singoli capitoli.
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Tabella 1
Livelli di prova e forza delle raccomandazioni

Prove di tipo

Prove ottenute da piu studi clinici controllati
1 randomizzati e/o da revisioni sistematiche
di studi randomizzati

Prove ottenute da un solo studio
randomizzato di disegno adeguato

Prove ottenute da studi di coorte non
m randomizzati con controlli concorrenti
o storici o loro metanalisi

Prove ottenute da studi retrospettivi tipo
caso-controllo o loro metanalisi

Prove ottenute da studi di casistica (“serie
di casi”) senza gruppo di controllo

Prove basate sull’opinione di esperti
autorevoli o di comitati di esperti come
indicato in linee-guida o consensus
conference, o basate su opinioni dei membri
del gruppo di lavoro responsabile di queste
linee-guida

Forza

VI

Lesecuzione di quella particolare procedura
o test diagnostico e fortemente raccoman-
data. Indica una particolare raccomandazione
sostenuta da prove scientifiche di buona
qualita, anche se non necessariamente di
tipololl

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella
particolare procedura o intervento debba

B sempre essere raccomandata, ma si ritiene
che la sua esecuzione debba essere
attentamente considerata

Esiste una sostanziale incertezza a favore
C o contro la raccomandazione di eseguire
la procedura o lI'intervento

L'esecuzione della procedura non &
raccomandata

Si sconsiglia fortemente I'esecuzione
della procedura

LA METODOLOGIA

Esistono diverse linee-guida internazionali sul diabete mel-
lito: in particolare gli Standards of medical care dell American
Diabetes Association (ADA), sono un riferimento da mol-
ti anni per i diabetologi per la pragmaticita e laggiornamento

o
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INTRODUZIONE

sistematico, corredato per ogni raccomandazione deti livel-
li dell'evidenza. Non sempre tuttavia standard di cura adat-
ti ad altre popolazioni e ad altre situazioni sociosanitarie sono
applicabili alla realta italiana; inoltre su alcune posizioni esi-
stono divergenze nell'ambito della comunita diabetologica
internazionale, sulle quali occorre comunque assumere una
posizione nazionale per 'applicazione nella clinica.

Sulla base delle indicazioni della International Diabetes
Federation (The IDF does not recommend ‘reinventing
the wheel’, but does strongly encourage the redesign of the
wheel to suit local circumstances), per ovvie considerazioni
di utilizzo razionale delle risorse umane ed economiche, ¢ sta-
ta pertanto preparata una linea guida derivata. Essa, corre-
data di livelli di evidenza e raccomandazione, ¢ stata realiz-
zata attraverso la valutazione critica del documento originale
2006 dell’ADA e di altre linee-guida internazionali o, quan-
do necessario, delle fonti primarie disponibili in letteratura,
adattandole e finalizzandole alla realta italiana. Il docu-
mento &, inoltre, integrato con le linee-guidaitaliane pree-
sistenti, con dati e annotazioni sulla speciﬁca situazione ita-
liana e con aspetti non considerati dal documento del’ ADA;
ove possibile, sono aggiunti alle raccomandazioni degli in-
dicarori di processo o di esito, gia sperimentati con il File dati
AMD, con il fine di fornire degli strumenti di verifica.

Per giungere alla stesura finale del documento ¢ stato scel-
to il metodo della Consensus conference dove una giuria ha
discusso e valutato una proposta presentata da un gruppo

di esperti nominati da AMD e SID.

IL PROCESSO

Il processo che ha portato a questi Standard di cura italiani

per il diabete pud essere cosl sinteticamente descritto:

* | Committenti del progetto sono i Consigli Direttivi
Nazionali di AMD e SID, nella condivisione di Diabete
Italia. Essi hanno richiesto la preparazione di un docu-
mento tecnico, creato da esperti e discusso da una giu-
ria, che hanno ratificato come documento ufficiale di po-
sizione delle Societa Scientifiche.

* Il Gruppo di Redazione, costituto da 20 diabetologi con
un Comitato di Coordinamento di quattro diabetologi,
ha curato la stesura degli argomenti specifici del testo. Il
Gruppo di Redazione si ¢ avvalso dell'apporto di alcuni
consulenti esperti in metodologia, EBM, Qualita e di un
consulente diabetologo pediatra indicato dalla Societa
Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica.

Per garantire la migliore efficacia applicativa del docu-
mento ¢ stata creata una Giuria il piti possibile interdi-
sciplinare, costituita, oltre che da diabetologi, anche da
membri di altre professioni sanitarie dedicate alla cura del
diabete e da membri laici. Essa ¢ risultata formata da set-
te diabetologi nominati da AMD, sette diabetologi no-
minati da SID, un dietologo, un neurologo, un nefrolo-
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go, un cardiologo, un pediatra, due medici di medicina ge-
nerale, un esperto in educazione terapeutica, un infer-
miere, un podologo, un dietista, un giurista, un esperto in
bioetica, un rappresentante del Ministero della Sanita, un
epidemiologo, un esperto in economia sanitaria, un mem-
bro del Tribunale del Malato, un esperto in qualitd, un
esperto in problematiche politico-organizzative.

* La Giuria ha ricevuto il testo preliminare del documen-
to ed ha ascoltato, nell’incontro di Consensus tenutosi a
Frascati nei giorni 8 ¢ 9 novembre 2006, aperto ai
Consigli direttivi nazionali e ai Presidenti delle sezioni re-
gionali di AMD e SID, le presentazioni dei singoli ar-
gomenti ed alcuni quesiti su aspetti controversi del do-
cumento. La Giuria, successivamente, in riunione a porte
chiuse ha valutato analiticamente il documento e in una
sessione conclusiva in plenaria ha presentato e motivato
critiche, osservazioni e proposte finalizzate ad una prima
revisione del documento.

Sulla base di queste conclusioni il Gruppo di Redazione

ha curato una seconda versione del documento. In que-
sta fase di revisione ¢ stato richiesto il contributo critico
di alcuni esperti e dei responsabili dei Gruppi di Studio
di AMD e SID.

La rivalutazione da parte della Giuria del documento

nella sua seconda versione ha permesso da parte del
Comitato di Coordinamento la stesura del documento
conclusivo, documento che, nella versione che qui viene
presentata, ha, infine, ottenuto 'approvazione finale dei

Consigli direttivi nazionali di AMD e SID.
I nomi di tutti i partecipanti sono riportati a pag. 2.

Il documento sara pubblicato oltre che in questa versione
cartacea, in una versione pocket, in versione elettronica per
il web e per i palmari.

Nel corso del 2007 sono previste iniziative a livello re-
gionale per disseminazione, condivisione, attuazione si-
stematica degli Standard di cura, inserite nell’ambito e nei
fini delle iniziative ministeriali per I'organizzazione della cura
del diabete e per la gestione integrata con la medicina ge-
nerale.

Sono previsti, come per tutte le linee-guida, aggiorna-
menti periodici del documento curati da una Commissione
nominata allo scopo.

PRINCIPALI LINEE-GUIDA DI
CARATTERE GENERALE SUL
DIABETE CONSULTATE PER LA
STESURA DEL DOCUMENTO
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diate hyperglycemia: report of a WHO/IDF consultation.
1. Diabetes mellitus — diagnosis. 2. Diabetes mellitus —
classification. 3. Hyperglycemia. 4. Glucose tolerance
test. I. World Health Organization. II. International
Diabetes Federation. 2006 http://www.who.int/diabetes/
publications/Definition%20and%20diagnosis%200{%20
diabetes_new.pdf (visitato il 27/05/2007).

LINEE-GUIDA E RACCOMANDAZIONI
ITALIANE SUL DIABETE CONSULTATE
PER LA STESURA DEL DOCUMENTO

* Linee-guida per lo screening, la diagnostica ¢ il trattamento
della retinopatia diabetica in Italia. A cura di: AMD,
ANAAO-ASSOMED, Consorzio Mario Negri Sud,
FAND-AID, FIMMG, Gruppo di Studio Complicanze
Oculari della Societa Italiana di Diabetologia, SID, SIR,
SOI-APIMO-AMOI, Tribunale dei Diritti del Malato.
2002. heep://www.aemmedi.it/linee-guida-e-raccoman-
dazioni/pdf/2002-screening-diagnostica-trattamento-re-
tinopatia-diabetica.pdf (visitato il 03/04/2007).
Linee-guida per la prevenzione cardiovascolare nel paziente
diabetico. A cura di AMD, SID, FAND, SIIA, FIC,
SIMG, Forum per la prevenzione delle Malattie
Cardiovascolari, SISA, Gruppo Cochrane Collaboration
Italia. 2002. heep://www.siditalia.it/DownLoad/Gruppi_
di_Studio/Pubblicazioni/linee%20guida%20ateroscle
rosi.pdf (visitato il 03/04/2007).

AMD, SIMG, SID. Lassistenza al paziente diabetico:
raccomandazioni cliniche ed organizzative di AMD-
SID-SIMG. 2001. http://www.ccm.ministerosalute.it/
imgs/C_17_ccm_speciali_7_listaFile_itemName_1_file.
pdf (visitato il 03/04/2007).

AMD, SID. Raccomandazioni sull’uso dell’autocon-
trollo domiciliare della glicemia. 2003. http://www.

aemmedi.it/linee-guida-e-raccomandazioni/index.asp?
anno=2003 (visitato il 14/3/2007).

Documento di Consenso Internazionale sul Piede Diabe-
tico. Seconda Edizione Italiana. A cura del Gruppo di stu-
dio Interassociativo “Piede Diabetico” della Societa Ita-

liana di Diabetologia e della Associazione Medici
Diabetologi. 2005. http://www.aemmedi.it/linee-guida-
e-raccomandazioni/index.asp?’anno=2005 (visitato il
03/05/2007)

Gruppo di Studio SID “Nefropatia Diabetica’. Linee-gui-
da per lo screening, il monitoraggio, la prevenzione e il
trattamento della nefropatia diabetica. 7/ Diabete 18:
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2006_nefropatia_diabetica.pdf (visitato il 29/05/2007) 1l Diabete 2000;12:309-319. htep://www.thesaurus-

* AMD, AD], SID. La terapia dietetica nella gravidanza dia- amd.it/pdf/lg_itagestazionale.pdf (visitato il 03/05/2007)
betica. Raccomandazioni. 2006 http://www.siditalia.it/ * Gruppo di Studio SID “Diabete e Gravidanza”. Program-
Pubblicazioni/2006-terapia-dietetica-gravidanza-diabe- mazione della gravidanza nelle donne affette da diabete.
tica.pdf (visitato il 03/05/2007) 1l Diabete. 2000;12:164-167. http://www.thesaurus-

* Gruppo di Studio SID “Diabete ¢ Gravidanza”. Diabete amd.it/pdf/lg_itaprogrammazione.pdf (visitato il 03/05/2007)
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|. CLASSIFICAZIONE E DIAGNOSI

A. CRITERI DIAGNOSTICI

In assenza dei sintomi tipici della malattia (poliuria,

polidipsia e calo ponderale), la diagnosi di diabete &

definita dalla presenza dei seguenti valori, confermati

in due diverse misurazioni:

e glicemia a digiuno =126 mg/dl (dopo almeno 8 ore
di digiuno)

oppure:

e glicemia casuale =200 mg/dl (indipendentemen-
te dall’assunzione di cibo)

oppure:

e glicemia =200 mg/dI 2 ore dopo carico orale di 75 g
di glucosio.

(Livello di Evidenza VI, Forza della Raccoman-

dazione B)

La misurazione della glicemia a fini diagnostici e di
screening deve essere effettuata su plasma venoso;
|'uso dei glucometri e invece sconsigliato, in quan-
to le misurazioni sono difficilmente standardizzabi-
li. (Livello di Evidenza VI, Forza della Racco-
mandazione B)

Per formulare la diagnosi di diabete non sono ne-
cessarie le misurazione di:

° HbA

¢ insulinemia basale o durante OGTT;

e glicemia post-prandiale o profilo glicemico.

(Livello di Evidenza VI, Forza della Raccoman-
dazione E)

Le alterazioni della glicemia non diagnostiche per dia-

bete devono essere classificate come:

e alterata glicemia a digiuno (Impaired Fasting
Glucose, IFG) (glicemia a digiuno 100-125 mg/dl);

e ridotta tolleranza al glucosio (Impaired Glucose
Tolerance, IGT) (glicemia due ore dopo carico ora-
le di glucosio =140 e <200 mg/dl.

(Livello di Evidenza VI, Forza della Raccoman-
dazione B)

Nei soggetti con IFG e IGT deve essere ricercata la
presenza di altri fattori di rischio cardiovascolare, al
fine di avviare gli opportuni provvedimenti terapeu-
tici. (Livello di Evidenza VI, Forza della Racco-
mandazione B)

'Nei soggetti con IFG e obesita addominale centra-
le o sindrome metabolica (Tabella 2) pud essere uti-
le I'esecuzione della curva da carico orale di gluco-
sio, per una migliore definizione diagnostica e
prognostica. (Livello di Evidenza VI, Forza della
Raccomandazione C)

B. CLASSIFICAZIONE

Diabete tipo 1 caratterizzato da distruzione 3-cel-
lulare, su base autoimmune o idiopatica, che con-
duce a deficit insulinico assoluto.

y Diabete tipo 2 caratterizzato da un difetto della se-
crezione insulinica, che pud progressivamente peg-
giorare nel tempo e che si instaura su una condizione
preesistente di insulino-resistenza.

'Altri tipi specifici di diabete dovuti a cause note (per
es. difetti genetici della funzione (B-cellulare o del-
lazione insulinica, malattie del pancreas esocrino)
o indotto da farmaci o sostanze chimiche (farmaci
usati nel tractamento dell’AIDS o dopo trapianto di
0rgano).

Diabete gestazionale cioe diagnosticato per la pri-
ma volta durante la gravidanza, con ripristino del-
la normale tolleranza glucidica dopo il parto.

©® commMmENTO

I criteri diagnostici attualmente in uso sono stati ratificati dalla
Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) nel 1999. In que-
sta occasione la soglia glicemica per la diagnosi di diabete ¢ stata
ridotta da 140 a 126 mg/dl. La modifica ¢ stata suggerita sulla base
di studi osservazionali che dimostravano come il rischio di reti-
nopatia diabetica (la pil specifica delle complicanze del diabe-
te) sia gia evidente per valori di glicemia <140 mg/dl e prossimi
al valore di 126 mg/dl. Questi criteri sono da applicare indi-
pendentemente dal sesso e dall’etd, sono quindi validi sia nei bam-
bini sia negli anziani (1-4).

L American Diabetes Association (ADA) ha introdotto - ac-
canto alla categoria di ridotta tolleranza al glucosio (IGT) gia pre-
vista nella precedente classificazione - una nuova categoria dia-
gnostica definita Impaired Fasting Glucose (IFG) (alterata glicemia
a digiuno) e caratterizzata da valori di glicemia a digiuno compresi

o
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IGT, IFG, Circonferenza
diabete tipo 2, Insulinemia a digiuno addome:
- o bassa sensibilita >75° percentile =3 dei seguenti >94 cm uomini;
Definizione . . . . A .
insulinica e =2 e =2 dei seguenti fattori di rischio >80 cm donne
dei seguenti fattori fattori di rischio e >2 dei seguenti
di rischio fattori di rischio
BMI >30 e/o ) Circonferenza
. ; . Circonferenza addome
s rapporto vita/fianchi L addome
Obesita o >0,94 cm (uomini); L.
>0,9 (uomini); 0,80 cm (donne) =102 cm (uomini);
>0,85 (donne) ! =88 cm (donne)
Trigliceridi =150 mg/dl Trigliceridi =150 mg/dl T”%"E‘gf'jgi? %ﬁ’/d'
Lipidi e/o HDL Trigliceridi =180 mg/dI HDL <40 mg/dl (Uomini): <50 rg /dl
<35 mg/dl (uomini); e/o HDL <39 mg/dl (uomini); <560 mg/dI ! 9
<39 mg/dl (donne) (donne) (donne) o trattamento
9 antidislipidemico
- IGT, IFG o diabete IGT o IFG ma non N
Glucosio di tipo 2 diabete di tipo 2 =100 mg/dl >100 mg/dl
Pressione =140/90 mmHg >8>51ggF’SiFr,nT-|
. =140/90 mmHg o trattamento =130/85 mmHg 9
arteriosa ) . o trattamento
antipertensivo . .
antipertensivo
Altro Microalbuminuria

* Modificata.

Tabella 3

Caratteristiche cliniche differenziali del diabete tipo 1 e tipo 2

Prevalenza

0,3%

3-5%

Sintomatologia

Sempre presente
Spesso acuta

Spesso modesta o assente

Tendenza alla chetosi

Presente

Assente

Peso

Generalmente normale

od obesita)

Generalmente elevato (sovrappeso

Eta all’esordio

Pit comunemente <30 anni

Piu comunemente >30 anni

Comparsa di complicanze croniche

A distanza di anni dall’esordio

del diabete

Spesso presenti alla diagnosi

Insulina circolante

Ridotta o assente

Normale o aumentata

Autoimmunita

Presente

Assente

Terapia

Insulina fin dall’esordio

Dieta, ipoglicemizzanti orali,
meno frequentemente insulina

tra 110 e 125 mg/dl. Piti recentemente, ¢ stato proposto dall ADA
di ridurre la soglia per la diagnosi di IFG da 110 a 100 mg/dl (5).
Il rapporto costo/efficacia di questa modifica ¢ ancora di diffici-
le valutazione (6); tuttavia, la variazione proposta ¢ di fatto entrata
nella pratica clinica ed ¢ stata ratificata dall'IDF (International
Diabetes Federation), anche se non ancora dallOMS.

Le condizioni di IFG e IGT non rappresentano patologie di
per sé, né si accompagnano ad alcuna sintomatologia clinica, ma
sono di interesse medico per I'elevato rischio di diabete e malattie
cardiovascolari che le caratterizza (6). E quindi di estrema im-

portanza in tutti i soggetti con IFG e IGT ricercare la presenza
di aleri fattori di rischio cardiovascolare, al fine di instaurare
tempestivamente gli opportuni provvedimenti terapeutici. IFG
e IGT possono coesistere nello stesso individuo, ma sono spes-
so presenti in forma isolata. Nei soggetti con IFG e obesita ad-
dominale o sindrome metabolica pud essere utile 'esecuzione del-
la curva da carico orale di glucosio per un migliore inquadramento
diagnostico e prognostico; una proporzione non trascurabile di
questi soggetti presenta, infatti, una risposta al carico di gluco-
sio compatibile con la diagnosi di diabete (7-9).

o
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Recentemente, ¢ stato proposto dall’ADA I'utilizzo del termine
pre-diabete per indicare le condizioni di IFG ¢ IGT (5). Un’elevata
percentuale di soggetti con IFG/IGT, tuttavia, non sviluppa il dia-
bete, inoltre 'adozione di questo termine potrebbe avere riper-
cussioni sfavorevoli per I'individuo e per il sistema sanitario.
Nella pratica clinica, pertanto, ¢ al momento preferibile defini-
re IFG e IGT come condizioni di “alterata tolleranza glicidica”,
piuttosto che come pre-diabete.

Il termine pre-diabete ¢ invece adottato in Italia in ambito pe-
diatrico per definire bambini e adolescenti con evidenza di au-
toimmunita B-cellulare, suscettibilith genetica al diabete tipo 1
e alterazione della secrezione insulinica. Come nell’eta adulta, an-
che in eta pediatrica la presenza di valori di glicemia =100 mg/dl
a digiuno consente di porre diagnosi di IFG. In tal caso, ¢ pos-
sibile il completamento dell'indagine con i dati immunologici,
genetici (HLA di rischio), metabolici (OGTT e IVGTT per va-
lutare la prima fase della risposta insulinica) nonché con il fol-
low-up nel tempo dei valori glicemici. Il presupposto fisiopato-
logico di tale approfondimento diagnostico ¢ dato dall’evidenza,
anche in casistiche italiane, di un aumentato rischio di evoluzione
in diabete mellito tipo 1 in presenza di autoimmunita B-cellu-
lare (anti insulina, anti GAD, anti IA2), (10-11). Non essendo,
tuttavia, disponibile al momento alcun approccio terapeutico in
grado di arrestare il danno B-insulare, I'adozione di questo ap-
proccio pud indurre ansia e non & quindi da tutti condiviso. E,
inoltre, da segnalare come in molte aree italiane siano carenti la-
boratori in grado di effettuare la tipizzazione degli alleli HLA di
suscettibilita nonché il dosaggio degli autoanticorpi.

Il diabete tipo 1 e il diabete tipo 2 rappresentano le forme di
diabete di piti comune riscontro nella pratica clinica. In Italia,
alla fine degli anni ’80, la prevalenza di diabete noto era intor-
no al 2,5%, mentre il diabete non diagnosticato rappresentava
circa il 30% di tutti i casi di diabete (12-13). Uno studio pit re-
cente condotto nella citt di Torino nel 2003 ha evidenziato come
la prevalenza di diabete noto sia pari al 4,9% (14). Anche lo stu-
dio promosso dall'Health Search, I'Istituto di ricerca della
Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG), basato sul da-
tabase degli assistiti di 320 medici di medicina generali distri-
buiti sul territorio nazionale, riporta una prevalenza di diabete
mellito pari a 5,4% nel 2003 (15). Lincidenza di diabete mel-
lito tipo 2 ¢ stata stimata nello studio di Brunico, uno dei
pochi studi di popolazione condotti in Europa (16); il tas-
$0/1000 anni-persona ¢ risultato pari a 7,6 nei soggetti di eta 40-
79 anni; l'incidenza, tuttavia & 11 volte superiore nei soggetti con
IFG, 4 volte superiore in quelli con IGT, 3 volte superiore nei
soggetti soprappeso e 10 volte in quelli obesi; inoltre, I'incidenza
¢ circa 2 volte superiore negli ipertesi e nei dislipidemici. Gli stu-
di di Cremona e di Brunico hanno indicato come la prevalen-
za della ridotta tolleranza al glucosio sia pari al 6-8% nelle don-
ne e 9% negli uomini (12, 16).

Si stima che in Italia il diabete tipo 1 rappresenti dal 3 al 6%
di tuti i casi di diabete. Lincidenza ¢ intorno al 10-11/100.000
anni-persona, con tassi tuttavia 3-4 volte superiori alla media na-
zionale in Sardegna. Il rischio di diabete tipo 1 ¢ in aumento in
tutto il territorio nazionale, cosi come avviene anche a livello in-
ternazionale, anche se le cause di questo fenomeno non sono an-
cora state identificate (17-18). Linquadramento diagnostico dei
due tipi di diabete — le cui caratteristiche cliniche sono riporta-
te in Tabella 3 - ha importanti implicazioni prognostiche e te-
rapeutiche. Malgrado 'anamnesi e le modalica di esordio siano

STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO

spesso sufficienti a definire il tipo di diabete, in alcuni casi la de-
terminazione dei marcatori di autoimmunitid (GADA, ICA, IA-
2) e test di secrezione B-insulare (determinazione del C-pepti-
de a digiuno e/o dopo stimolo) possono fornire informazioni
aggiuntive. Una proporzione intorno al 5-10% dei pazienti ini-
zialmente definiti come diabetici tipo 2 ¢ in realta affetta da una
forma di diabete autoimmune a lenta evoluzione verso I'insuli-
no-dipendenza, definito LADA (Latent Autoimmune Diabetes in
Adult) o NIRAD (diabete autoimmune non richiedente insuli-
na). Sulla base del solo criterio clinico alla diagnosi della malat-
tia, i pazienti sono definiti come diabetici tipo 2 e sono trattati
con dieta o ipoglicemizzanti orali, ma nell’arco di 2-6 anni ma-
nifestano un progtessivo deterioramento della funzione B-insu-
lare, tale da richiedere terapia insulinica. Gli aspetti epidemio-
logici, genetici e fisiopatologici di questa condizione non sono
completamente chiariti e alcuni autori ritengono che il LADA
in realtd non rappresenti altro se non il diabete tipo 1 dell’adul-
to (19-21). In Italia 'incidenza di diabete tipo 1 nell’etd 30-49
anni — definita dalla presenza di marcatori di autoimmunica 8-
insulare alla diagnosi — ¢ risultata comparabile a quella nell’eta
giovanile, a conferma di quanto questa condizione sia sottosti-
mata nella comune pratica clinica (22). In uno studio di popo-
lazione condotto in Lombardia, circa il 2% dei pazienti era po-
sitivo per GADA (24). In uno studio multicentrico di circa 900
diabetici di et >40 anni, afferenti a centri per la cura del diabete,
il 6,7% era positivo per GADA (24), mentre in uno studio di po-
polazione di pazienti giovani e normopeso alla diagnosi di dia-
bete la frequenza di ICA e/o GADA era pari al 22% (25).

Il problema principale degli studi sull’epidemiologia del
LADA ¢ dato dalla mancanza di criteri diagnostici standardizzati.
Dal punto di vista clinico, la condizione deve essere sospettata
se sono presenti una o pill tra le seguenti caratteristiche:

e eta <50 anni;

* BMI <25 kg/m?;

* anamnesi familiare positiva per diabete tipo 1 o malattie au-
toimmuni;

* anamnesi positiva per malattie autoimmuni;

* inadeguato compenso glicemico in corso di trattamento con ipo-
glicemizzanti orali a distanza di 6-12 mesi dalla diagnosi.

Leta di esordio >50 anni e la presenza di soprappeso non devo-

no, tuttavia, fare escludere a priori la diagnosi di LADA quan-

do gli altri criteri siano soddisfatti (24). I test diagnostici utili per

confermare il sospetto clinico di LADA sono:

¢ determinazione dei marcatori di autoimmunita (GADA, ICA);

* valutazione della funzione beta-cellulare (misurazione C-pep-
tide basale o dopo stimolo con glucagone).

11 test di stimolo con glucagone (1 mg ev) deve essere effettuato
a digiuno. Valori di glicemia >180 mg/dl sono una controindi-
cazione all’esecuzione del test, in quanto I'iperstimolazione del-
la B-cellula che ne deriva indurrebbe una sovrastima della reale
secrezione insulinica. Dopo il prelievo basale per la misurazione
del C-peptide e la somministrazione di 1 mg di glucagone ev, deve
essere effettuato un nuovo prelievo, a un intervallo di 6 minuti.
Valori basali <0,07 ng/ml o dopo stimolo <0,20 ng/ml sono
indicativi di un grave deficit di secrezione insulinica e quindi del-
la necessita di trattamento insulinico. Il test ¢ utile per I'inqua-
dramento diagnostico e prognostico dei casi di incerta clas-
sificazione, ma non rappresenta 'unico criterio su cui basare la
scelta terapeutica (27-28).
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Il MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) ¢ una for-
ma monogenica di diabete relativamente rara (meno del 1% dei
casi di diabete inizialmente definiti tipo 2), caratterizzata da tra-
smissione autosomica dominante. Attualmente sono descritti
sei difetti genetici diversi che con meccanismi differenti condu-
cono a una alterazione funzionale della B-cellula pancreatica. 1
criteri clinici per la identificazione del MODY sono i seguenti:
e ctadi insorgenza <25 anni;

e controllo metabolico mantenuto senza insulina per oltre 2
anni;

* ereditarietd autosomica dominante (almeno tre generazioni);

* non evidenza di autoimmunita.

In presenza di un fondato sospetto clinico di MODY ¢ utile ri-
volgersi a laboratori di riferimento per la caratterizzazione del di-
fetto genetico (29). Lidentificazione del MODY ¢ rilevante per
'inquadramento prognostico del paziente e perché indica la ne-
cessita di screening nei familiari.
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II. SCREENING DEL DIABETE TIPO 2

'I programmi di screening raccomandati nella popo-
lazione generale sono quelli rivolti alle persone ad alto
rischio di diabete (screening selettivi, Tabella 4) ef-
fettuati in occasione di un controllo medico (scree-
ning opportunistici). (Livello della Prova VI, Forza
della Raccomandazione B)

| programmi di screening basati sulla glicemia a di-
giuno hanno un piu favorevole rapporto costo/efficacia
rispetto a quelli basati su OGTT. (Livello della Prova
VI, Forza della Raccomandazione B)

L'esecuzione dell'OGTT pud essere presa in consi-
derazione nei soggetti ad alto rischio per meglio de-
finire il rischio individuale di diabete e di malattie car-
diovascolari. (Livello della Prova VI, Forza della
Raccomandazione B)

In caso di normalita del test di screening, i sogget-
ti ad alto rischio dovrebbero essere riesaminati dopo
2-3 anni; inoltre, devono essere loro fornite indica-
zioni utili a modificare lo stile di vita e a ridurre i fat-
tori di rischio di diabete presenti. (Livello della
Prova VI, Forza della Raccomandazione B)

© coMMENTO

Lo screening ¢ un processo di valutazione di soggetti asintoma-
tici volto a identificare quelli pitt probabilmente affetti dalla
malattia di interesse. Per definizione lo screening ¢ prescritto dal
medico a soggetti asintomatici, mentre il test diagnostico ¢ ef-
fettuato per confermare un sospetto clinico formulato nel corso
di una visita medica sollecitata dal paziente stesso. In caso di po-
sitivita di un test di screening, quindi, & necessario eseguire test
diagnostici che confermino la diagnosi. In linea generale, TOMS
ha definito criteri che rendono un test di screening raccoman-
dabile; tale condizione si realizza se il test ¢ semplice da esegui-
re, facile da interpretare, accettabile dalla persona a cui ¢ proposto,
di elevata accuratezza diagnostica, ripetibile nel tempo e dotato
di un favorevole rapporto costo/beneficio (1).

A livello internazionale ¢ in atto un ampio dibattito sull’uti-
lica e sulle modalita di attuazione dei programmi di screening del
diabete tipo 2 (2-11). Il tema ¢ particolarmente attuale in con-
siderazione dell'incremento temporale della malattia registrato,
sia nelle aree in via di sviluppo sia in quelle industrializzate come
I'Italia, e degli elevati costi sociali della malattia. Secondo alcu-
ni, la strategia pit efficace di riduzione di tali costi correlati al dia-
bete sarebbe di popolazione, incentrata su campagne informati-
ve sugli stili di vita, in quanto riduzioni anche molto limitate della
glicemia ma estese a una vasta proporzione della popolazione non

Tabella 4
Soggetti ad alto rischio di diabete

IFG o IGT o pregresso diabete gestazionale

Eta =45 anni, specialmente se con BMI =25 kg/m?
od obesita centrale

Eta <45 anni, sovrappeso (BMI =25 kg/m?2)
e una o piu tra le seguenti condizioni:

e familiarita di primo grado per diabete tipo 2
(genitori, fratelli);
® appartenenza a gruppo etnico ad alto rischio;

¢ ipertensione arteriosa (=140/90 mmHg) o terapia
antiipertensiva in atto;

* bassi livelli di colesterolo HDL (=35 mg/dl)
e/o elevati valori di trigliceridi (=250 mg/dl);

e evidenza clinica di malattie cardiovascolari;
e sedentarieta;

e sindrome dell’ovaio policistico o altre condizioni
di insulino-resistenza come I'acanthosis nigricans;

* nella donna, parto di un neonato di peso >4 kg.

Bambini di eta >10 anni, con BMI >85° percentile

e due tra le seguenti condizioni:

e familiarita di primo o secondo grado per diabete
tipo 2;

* madre con diabete gestazionale;

segni di insulino-resistenza o condizioni associate
(ipertensione, dislipidemia, acanthosis nigricans,
ovaio policistico);

appartenenza a gruppo etnico ad alto rischio.

diabetica sarebbero in grado di indurre grandi benefici in termini
assoluti (riduzione del numero di nuovi casi di diabete e di even-
ti cardiovascolari). Dati osservazionali suffragano 'ipotesi di un
ruolo rilevante della riduzione anche modesta dei valori di gli-
cemia esteso a tutta la popolazione: per esempio, uno studio con-
dotto in Israele in maschi di eth 26-45 anni con glicemia basale
<100 mg/dl ha mostrato come, rispetto a valori di glicemia
<86 mg/dl e trigliceridi <150 mg/dl, valori di glicemia compre-
sitra91 e 99 e di trigliceridi =150 mg/dl conferissero in un fol-
low-up di 12 anni un incremento di rischio di diabete pari a 8 vol-
te; analogo incremento era riportato, rispetto a valori di glicemia
<86 e di BMI <25 kg/m?, per valori di glicemia pari a 91-99 mg/dl
e BMI =30 mg/k? (12).

Si stima che la diagnosi clinica di diabete sia mediamente pre-
ceduta da una fase asintomatica della durata di circa 7 anni, du-
rante i quali l'iperglicemia esercita gli effetti deleteri a livello dei
tessuti bersaglio, cosi che alla diagnosi clinica sono spesso gia pre-
senti le complicanze della malattia. E verosimile, quindi, che la
diagnosi tempestiva della malattia consenta di ridurre il rischio
di complicanze. E da segnalare come il valore di glicemia a di-
giuno diagnostico per diabete sia stato definito arbitrariamente
sulla base del rischio di retinopatia diabetica; nessun effetto so-
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glia ¢ stato, tuttavia, messo in evidenza per quanto riguarda il ri-
schio di complicanze cardiovascolari. Questo indica, quindi,
I'importanza a fini preventivi del mantenimento di bassi valori
di glicemia a digiuno. Secondo lo studio DECODE (Diabetes
Epidemiology Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in
Europe) - che ha reclutato circa 30.000 individui da studi con-
dotti in 20 diversi paesi europei - il rischio pil basso & conferi-
to da valori di glicemia a digiuno compresa tra 81-89 mg/dl per
la mortalita generale e tra 90 ¢ 99 mg/dl per la mortalita car-
diovascolare (13-14). Lo studio DECODE ha, inoltre, dimostrato
come i soggetti con diabete asintomatico definito dall’alterazio-
ne della sola glicemia 2 ore dopo OGTT e normalita dei valori
di glicemia a digiuno (31% dei casi di diabete asintomatico) ab-
biano caratteristiche diverse rispetto a quelle dei soggetti defini-
ti diabetici sulla base, invece, dei soli valori di glicemia a digiu-
no e normalita della glicemia 2 ore dopo OGTT (40%); da
notare come solo il 28% dei casi di diabete soddisfi entrambi i
criteri. La mortalita dei soggetti con iperglicemia 2 ore dopo
OGTT ¢ risultata elevata, indipendentemente dai valori di gli-

Tabella b
Diabetes Risk Score
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cemia a digiuno. Sulla base dell'insieme di queste considerazio-
ni, le recenti le linee-guida di EASD/ESC ritengono TOGTT un
test importante nello screening dei pazienti a rischio di diabete
ed essenziale in quelli con malattia cardiovascolare (15). Anche
le linee-guida del’ADA ritengono utile I'esecuzione dellOGTT
per meglio definire il rischio individuale (2).

Valutazioni economiche, eseguite con l'utilizzo di sistemi di si-
mulazione, hanno indicato come il bilancio costo/beneficio di uno
screening di massa per il diabete non sia accettabile. La simula-
zione con lo scenario pil favorevole, infatt, fa si che il numero
necessario di persone da sottoporre allo screening (NNS) sia pari
a 500 per prevenire eventi cardiovascolari per mezzo di una tera-
pia dell'ipertensione aggressiva (tasso di diabete non diagnosti-
cato = 6%; tempo di esordio anticipato di 5 anni; aumento del-
laggressivita del trattamento antiipertensivo = 50%). Se si assume
il tasso basale al 3% e I'anticipo dell’esordio di 2,5 anni il NNS
sale 2 3600 (5). Il NNS per prevenire la cecita monoculare ¢ an-
cora maggiore; per gli altri potenziali interventi i dati in lettera-
tura sono talmente scarsi da non consentire alcuna simulazione

1. Eta <45 ANNi i O p.
A45-54 anni.......cccccoocciiii 2 p.
B55-64 anni......ccccccuviiiiiiiiiiiiiiiiins 3p
S64 ANNI it 4 p
2. BMI (Body Mass index) <25 kg/mM2....oi 0p.
Se non conosce il Suo BMI chieda al suo medico 25-30 kg/m?2 ..., 1 p.
di aiutarLa >30 Kg/M2. .. 3 p.
3. Circonferenza vita Uomini Donne
<94 cm <80 cm.....
94-102 cm 80-88cm
>102 cm >88 CcMm....ccceeeeeen.
4. Svolge attivita fisica durante il tempo libero o lavori
fisicamente impegnativi per almeno 30 minuti quasi  Sl.......ccooiiiii Op
ogni giorno? NO L 2p

5. Con quale frequenza mangia vegetali e frutta?

Tutti i giorni.........oocooci
Non tutti i giorni

6. Ha mai usato farmaci per la pressione alta? NO Lo Op
Sl 2p
7. Le & mai stato detto da qualche dottore che Lei
ha gli zuccheri nel sangue (glicemia) troppo alti
(es. durante una visita medica di controllo o in NO L Op
occasione di una malattia o di una gravidanza)? Sl 5p
8. Nella Sua famiglia c’é qualche parente con il NO Op
diabete? Sl: nonni, zii o cugini............... 3 p.
Sl: padre o madre biologici,
fratelli o figli...........cco 5 p.
Punteggio totale del DIABETES RISK SCORE
(sommare i punteggi di tutte le domande, 1-8)
Il suo rischio di sviluppare il diabete nei prossimi 10 anni &: Punteggio Rischio
<7 Basso: 1 su 100
7-11 Leggermente elevato: 1 su 25
12-14 Moderato: 1 su 6
15-20 Alto: 1 su 3
>20 Molto alto: 1 su 2
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(5). Sulla base delle considerazioni sopra esposte lo screening di
massa per il diabete & al momento sconsigliato. Analoghe valuta-
zioni applicate a procedure di screening opportunistico o diretto
a soggetti ad alto rischio indicano, invece, come 'adozione di que-
ste strategie consenta di ottenere vantaggi in misura superiore ai
potenziali svantaggi. Il raggiungimento di livelli ottimali dei fat-
tori di rischio determina, infatti, la riduzione degli eventi car-
diovascolari e quindi un elevato beneficio sia per I'individuo sia
per la societa (3). Non sono, tuttavia, disponibili in letteratura dati
sulla frequenza ottimale dello screening per il diabete.

Pili recentemente sono stati condotti studi per definire indi-
ci (score) in grado di consentire una pili agevole identificazione
dei soggetti a rischio di diabete; il vantaggio degli strumenti ba-
sati su questi indici ¢ dato dalla loro agevole somministrazione
alla popolazione generale in occasione di comuni visite ambula-
toriali. I questionari autocompilati, per esempio, stimolano a cal-
colare personalmente il proprio indice di rischio e a segnalarlo al
proprio curante se ¢ elevato. Tra questi, ¢ da segnalare il Diabetes
Risk Score, applicato alla popolazione finlandese (16). Lo studio
IGLOO, condotto in Italia su 1377 soggetti di eta 55-75 anni,
ha confermato l'applicabilita di questo strumento alla popolazione
italiana con uno o piu fattori di rischio cardiovascolare (sensibi-
lita 86%, potere predittivo negativo = 93%). In questo studio,
l'utilizzo dello score come test iniziale, seguito da glicemia a di-
giuno solo nei soggetti con score >9 e da OGTT in quelli con
glicemia a digiuno compresa tra 100 e 125 mg/dl ha consentito
I'identificazione dell'83% dei casi di diabete e del 57% dei casi
di IGT (glicemia a digiuno eseguita nel 64% dei soggetti e
OGTT nel 38%) (17) (Tabella 5).

I benefici dell’identificazione e della diagnosi precoce dei dia-
betici asintomatici non sono ancora stati dimostrati. Recentemente
¢ stato pubblicato un protocollo Cochrane il cui obiettivo prin-
cipale ¢ la determinazione dell’efficacia dello screening per il
diabete tipo 2 nel ridurre la morbilita e la mortalitd; l'obiettivo
secondario ¢ la valutazione degli effetti dello screening sugli
eventi avversi, ['utilizzazione dei servizi sanitari, la qualita della
vita e i costi economici (9).

Gli elementi salienti del dibattito in corso sullo screening del dia-
bete possono essere, quindi, cosi riassunti:

Elementi a favore dello screening del diabete:

¢ il diabete tipo 2 presenta una lunga fase asintomatica durante
la quale la malattia pud essere diagnosticata solo se attivamen-
te ricercata attraverso una procedura di screening;

* sono disponibili test non invasivi, semplici e poco costosi per
lo screening del diabete;

* la percentuale di diabete non diagnosticato varia fra il 30 e il
50% dei casi di diabete tipo 2 e la fase pre-clinica non ¢ beni-
gna; non ¢ infrequente, infatti, che i pazienti presentino gia le
complicanze croniche della malattia al momento in cui si ma-
nifestano i sintomi che consentono di formularne la diagnosi;

e ¢ dimostrato che il compenso glicemico ottimale fin dalle pri-
me fasi della malattia e la correzione dei fattori di rischio car-
diovascolare associati al diabete sono efficaci nel ridurre l'inci-
denza e la progressione delle complicanze del diabete;

¢ le complicanze acute e croniche del diabete hanno un grave im-
patto sulla qualita di vita dell'individuo, nonché sulla salute pub-
blica;

* nel corso dello screening per diabete possono essere identificate
persone con alterazioni della glicemia non diagnostiche per dia-

—p—

STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO

bete (IGT e IFG) nelle quali interventi sullo stile di vita posso-
no consentire di prevenire/ritardare lo sviluppo della malattia con-
clamata.

Elementi a sfavore dello screening del diabete:

* prevalenza della malattia non elevata;

¢ dispendio di tempo ed energia per eseguire sia i test aggiunti-
vi necessari a confermare la diagnosi sia le visite di follow-up;

* possibili effetti avversi del tractamento;

e incremento dei costi derivanti dal trattamento anticipato del-
la malattia rispetto alla sua naturale evoluzione;

* carenza di evidenze sulla maggior efficacia di interventi messi
in atto nella fase pre-clinica della malattia rispetto a quelli pre-
scritti dopo la diagnosi clinica.
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ll. SCREENING E DIAGNOSI
DEL DIABETE GESTAZIONALE

La valutazione iniziale di una donna in gravidanza deve
comprendere la ricerca di eventuali fattori di rischio
di diabete gestazionale: in presenza di un rischio in-
termedio occorre eseguire un test da carico orale di
glucosio alla 24a-28a settimana di gestazione; in
presenza di un rischio alto, invece, & necessario
eseguire il test il piu precocemente possibile. (Livello
di Evidenza V, Forza della Raccomandazione B)

La procedura di screening suggerita € il test da ca-
rico orale di glucosio in due fasi (minicarico con 50 g
di glucosio e test diagnostico con 100 g di glucosio).
(Livello di Evidenza VI, Forza della Raccoman-
dazione B)

A distanza di sei settimane dal parto € opportuno ef-
fettuare in tutte le donne con diabete gestazionale
una rivalutazione del grado di tolleranza glucidica, me-
diante |'esecuzione del test da carico orale di glu-
cosio. (Livello di Evidenza VI, Forza della Racco-
mandazione B)

Profili di rischio

Basso rischio. Lo screening non ¢ necessario in presenza

di tutte le seguenti caratteristiche:

— eta inferiore a 25 anni;

— peso pre-gravidico normale;

— familiaritd negativa per diabete mellito;

— anamnesi negativa per alterazione del metabolismo glu-
cidico;

— anamnesi ostetrica priva di esiti sfavorevoli;

— gruppo etnico a bassa prevalenza di diabete gestazionale.

Medio rischio. Donne con caratteristiche intermedie tra il
basso e 'alto rischio: il test di tolleranza glucidica ¢ indi-
cato tra la 24? e la 28? settimana.

Alto rischio. Lo screening deve essere eseguito il pilt pre-
cocemente possibile (e ripetuto tra la 24 ¢ la 28? settima-
na di gestazione in caso di normalita del primo test) in pre-
senza di una o pilt delle seguenti caratteristiche:

— familiarita positiva per diabete in parenti di primo grado;
— pregresso riscontro di alterata tolleranza glucidica;

— macrosomia fetale in gravidanze precedent;

— obesita (BMI >30 kg/m?);

— glicosuria marcata nella gravidanza in corso.

Modalita di esecuzione del test da carico

* Il test da carico orale di glucosio deve essere eseguito al
mattino, a digiuno.

* Durante il test la donna deve assumere la posizione se-
duta e astenersi dall’assunzione di alimenti e dal fumo.

* Nei giorni precedenti il test, 'alimentazione deve essere
libera e comprendere almeno 150 g di carboidrati/die.

* Il dosaggio della glicemia deve essere effettuato su plasma,
utilizzando metodi enzimatici, mentre ¢ sconsigliato 'u-
so dei glucometri.

* Il test da carico di glucosio non deve essere effettuato in
presenza di malattie intercorrent (influenza, stadi febbrili,
ecc.).

Criteri per l'interpretazione del test di

screening (minicarico con 50 g di glucosio)

* Negativo: glicemia dopo 1 ora <140 mg/dl.

* Positivo: glicemia dopo 1 ora =140 mg/dl.

* Diagnostico per diabete gestazionale: glicemia dopo 1 ora
=198 mg/dL

Un test di screening positivo deve essere seguito da un test
diagnostico con OGTT 100 g.

Criteri per lI'interpretazione
del test diagnostico

O min =95 mg/dl
1 ora =180 mg/dl
2 ore =155 mg/dl
3 ore =140 mg/dl

© comMENTO

Il diabete gestazionale non diagnosticato e, quindi, non tratta-
to, comporta rischi rilevanti sia per la madre (complicazioni
ipertensive, pili frequente necessita di ricorso al parto cesareo, ecc.),
sia per il feto e il neonato (aumentata incidenza di macrosomia,
iperbilirubinemia, ipocalcemia, policitemia, ipoglicemia) (2-4).
La diagnosi di diabete gestazionale ¢, pertanto, rilevante per 'e-
sito della gravidanza e rappresenta, inoltre, un’importante occa-
sione di prevenzione della malattia diabetica nella madre (5).
Purtroppo, ancora oggi non c’¢ uniformita e chiarezza sui pro-
cedimenti da seguire e diverse problematiche sono ancora irrisolte.

Estensione della popolazione da indagare
Per anni le principali istituzioni scientifiche italiane e internazionali
hanno sostenuto l'opportunita di uno screening esteso alla tota-
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lica delle donne in gravidanza; pili recentemente si ¢ fatto stra-
da un orientamento pill restrittivo, basato sulla stratificazione del
rischio. La posizione attualmente raccomandata - emersa dalla
“4™ International Workshop-Conference on Gestational Diabetes
Mellitus” di Chicago del 1997 - rappresenta al momento un ra-
gionevole compromesso, consistente nell’escludere dallo screening
solo le gestanti a basso rischio (1). Al di fuori di questa catego-
ria, invece, rimane invariata l'indicazione all’esecuzione dello
screening su larga scala.

Diagnosi

In generale, il presupposto di un iter diagnostico in due fasi ¢ quel-
lo di utilizzare un primo test semplice, veloce e sensibile, anche
se poco specifico, riducendo cost il ricorso al test diagnostico, so-
litamente piti lungo, costoso e meno tollerato. Tuttavia, il pro-
cedimento in due fasi richiede pit indagini e, in caso di positi-
vied, ritarda la diagnosi e I'inizio del trattamento.

Per quanto riguarda il test diagnostico, la discussione si & svi-
luppata in questi anni lungo due direttive: da un lato quella che
prevede un OGTT diagnostico con 100 g di glucosio - propo-
sta da O’Sullivan nel 1964 (6), e poi accettata dal National
Diabetes Data Group (7) e dalle prime tre edizioni (1980, 1985
e 1991) dell“International Workshop Conference on Gestational
Diabetes Mellitus” (8-10); dall’altro, quella che prevede un
OGTT con 75 g di glucosio proposta dal’OMS nel 1985 (11).

La prima posizione, con una serie successiva di adattamenti
- l'ultimo dei quali, ad opera di Carpenter e Coustan (12) - ha
avuto larga applicazione negli USA e in Italia, dove ¢ stata adot-
tata sia dalla Societa Italiana di Diabetologia (SID) sia dalla
Societa Italiana di Ginecologia e Ostetricia (SIGO) (13).
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Lindicazione del’OMS ha avuto a sua volta una notevole dif-
fusione ed ¢ stata recepita nelle sue linee essenziali anche dalla
European Association for the Study of Diabetes (EASD) (14).

Un tentativo di sintesi ¢ stato effettuato al 4° Workshop di
Chicago nel 1997 (5); la posizione emersa in quella sede e suc-
cessivamente fatta propria dall’ ADA, rappresenta attualmente un
punto di riferimento in attesa dei risultati di uno studio inter-
nazionale (HAPO Study, Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy
Outcome), dal quale si attende una indicazione definitiva sulla stra-
tegia diagnostica da seguire.

Scegliendo un iter diagnostico in 2 fasi, il minicarico orale di
glucosio con 50 g (Glucose Challenge Test, GCT) ¢ - fra le di-
verse metodiche di screening prese in esame - quello che si ¢ di-
mostrato pitt affidabile (15). Il periodo raccomandato per la sua
esecuzione ¢ quello compreso tra la 24? e la 28? settimana di gra-
vidanza, eccetto che nei soggetti “ad alto rischio”, nei quali il test
deve essere eseguito non appena possibile.

Il test & considerato positivo se la glicemia ¢ =140 mg/dl dopo
60 minuti: questo livello avrebbe una sensibilita del 79% e una
specificita dell’87% nel predire il diabete gestazionale (15-16).
Un test positivo deve essere sempre seguito da un test diagnostico.

La diagnosi di diabete gestazionale pud essere posta anche sul-
la base dei valori di glicemia, adottando gli stessi criteri diagno-
stici in uso nella popolazione generale (valori di glicemia plasmatica
=126 mg/dl o glicemia random nel corso della giornata >200
mg/dl in almeno due misurazioni) (17).

Liter diagnostico raccomandato dal Gruppo di Studio SID
Diabete e Gravidanza sulla base delle evidenze sopra riassunte ¢
riportato nella flow-chart allegata (Figura 1) (18). Gli studi che

PRIMA VISITA OSTETRICA

VALUTAZIONE RISCHIO GDM

Alto rischio

No
GCT e/o OGTT GDM

GDM

Trattamento
e follow-up
specialistico

Medio rischio

24-28 settimane
GCT e/o OGTT

No GDM

Figura 1 - L'iter diagnostico per lo screening e la diagnosi
del diabete gestazionale

Basso rischio

Screening
non necessario
Normale
follow-up
ostetrico

Normale
follow-up

GDM: diabete mellito gestazionale
GCT: minicarico orale di glucosio (50 g)
OGTT: test da carico orale di glucosio.
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hanno valutato la prevalenza del diabete gestazionale in Italia sono
limitati e, soprattutto, non sono immediatamente confrontabi-
li tra di loro a causa di differenze metodologiche nella scelta del-
le modalita di screening e nella selezione del campione. I tassi ri-
portati variano tra il 2 e il 12%. Sulla base degli studi finora
pubblicati, si evince una prevalenza di diabete gestazionale pari
al 7% circa delle gravidanze (19); questo dato rappresenta vero-
similmente una sovrastima della reale entita del fenomeno, in
quanto nella maggior parte degli studi lo screening ¢ stato rivolto
a donne con uno o piu fattori di rischio per diabete gestaziona-
le piuttosto che a una popolazione non selezionata.
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V. PREVENZIONE PRIMARIA

DEL DIABETE TIPO 2

y Evitare il sovrappeso e svolgere un’attivita fisica re-
golare (20-30 minuti al giorno o 150 minuti alla set-
timana) rappresentano i mezzi pit appropriati per ri-
durre il rischio di insorgenza di diabete mellito tipo
2 nei soggetti con ridotta tolleranza al glucosio (IGT,
impaired glucose tolerance). (Livello della prova |,
Forza della Raccomandazione A)

| soggetti con IGT devono ricevere un counselling sul-
la perdita di peso, cosi come indicazioni per au-
mentare |'attivita fisica. (Livello della Prova I, Forza
della Raccomandazione A)

| soggetti con IGT devono essere incoraggiati a mo-

dificare le abitudini alimentari secondo queste indi-

cazioni:

—ridurre I'apporto totale di grassi (<30% dell'ap-
porto energetico giornaliero) e particolarmente de-
gli acidi grassi saturi (meno del 10% dell’apporto
calorico giornaliero);

—aumentare |'apporto di fibre vegetali (almeno 15
g/1000 Kcal). (Livello della Prova |, Forza della
Raccomandazione A)

Nei soggetti con obesita e IGT nei quali I'intervento
sullo stile di vita sia fallito o non sia applicabile, la te-
rapia farmacologica pud essere presa in considera-
zione anche se risulta meno efficace dell’interven-
to sullo stile di vita. (Livello della Prova |, Forza della
Raccomandazione B)

Quando altre strategie si siano rivelate inefficaci, la
chirurgia bariatrica pud essere considerata un'op-
zione in grado di prevenire lo sviluppo di diabete
tipo 2 in soggetti con obesita severa e IGT. (Livello
della Prova |, Forza della Raccomandazione C)

© coMmMENTO

Nei soggetti con ridotta tolleranza al glucosio (IGT) queste rac-
comandazioni sono supportate dai risultati di pitt di un trial cli-
nico randomizzato, e sono quindi da considerare di grado A, in
accordo anche con le raccomandazioni nutrizionali per la pre-
venzione e la terapia del diabete del gruppo di studio del’EASD
(1). E ragionevole ipotizzare che gli interventi proposti siano ef-
ficaci anche in altre categorie a rischio di diabete (ad esempio in
soggetti con IFG, obesita, familiarita per diabete, ecc.); tuttavia
al momento non sono disponibili dati che permettano di valu-
tare il bilancio costo-beneficio della implementazione di pro-

grammi di prevenzione in categorie diverse dall'IGT. Va sotto-
lineato che le raccomandazioni derivano dall’analisi di risultati
forniti da studi clinici condotti in soggetti ad alto rischio (stra-
tegie a valle, o down-stream).

Al contrario, non vi sono evidenze relative all’efficacia di in-
terventi su ampia scala (strategie a monte, o up-stream), rivolte
alla popolazione generale, che si caratterizzano, in teoria, per la
possibilita di avere un maggiore impatto in termini di prevenzione.

Gli studi in cui sono state attuate strategie intermedie o 7id-
stream - con interventi diretti a gruppi definiti della popolazio-
ne o a comunita a rischio - presentano limitazioni nel disegno
sperimentale e pertanto risultano relativamente indicativi.

Stile di vita

Gli studi epidemiologici osservazionali (Nurses’ Health
Study) (2) e di intervento non controllati e controllati
(3-6) hanno raggiunto simili conclusioni. Intervent per mi-
gliorare lo stile di vita, che includano un’attivica fisica ae-
robica di moderata intensita e della durata di almeno 20-
30 minuti al giorno o 150 minuti alla settimana e perdita
di peso del 5%, riducono di circa il 60% l'incidenza del dia-
bete mellito tipo 2 e rappresentano, pertanto, uno stru-
mento preventivo e terapeutico particolarmente efficace per
arrestare o rallentare I'epidemia di diabete. L'adozione e il
mantenimento di un programma di attivita fisica pud es-
sere facilitato da programmi di educazione terapeutica in
cui venga misurato regolarmente il livello di attivita fisica
svolta (7).

Per quanto riguarda le abitudini alimentari, molti stu-
di epidemiologici hanno tentato di valutare la relazione tra
quantitd/qualica degli acidi grassi della dieta e il rischio di
diabete tipo 2. La maggior parte delle evidenze disponibi-
li indica che ¢ pitt importante la qualita piuttosto che la
quantita totale dei nutrienti: in particolare, gli acidi gras-
si saturi aumentano il rischio di diabete tipo 2, mentre la
parziale sostituzione di questi con acidi grassi insaturi
(poli- e monoinsaturi) lo riduce (8). Nell’'ambito di que-
sti ultimi, un discorso a parte meritano gli acidi grassi n-
3 e/o il consumo di pesce, in quanto la maggior parte de-
gli studi a riguardo mostrerebbe un effetto protettivo del
pesce nei confronti del diabete tipo 2.

Per quanto riguarda i carboidrati, la maggioranza degli
studi epidemiologici osservazionali suggerisce che una die-
ta ricca in fibre e in alimenti a basso indice glicemico ¢ pro-
tettiva nei confronti del rischio di diabete tipo 2. I due stu-
di piti recenti di prevenzione primaria del diabete tipo 2, il
DPS (Finnish Diabetes Prevention Study) (9) e il DPP

o
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(Diabetes Prevention Program) (5) prevedevano, come base
dell’intervento multifattoriale sullo stile di vita, una ridu-
zione del consumo di grassi saturi e un aumentco delle fibre
vegetali oltre alla riduzione ponderale e all’aumento del-
Pattivita fisica. E verosimile che la riduzione dell'inciden-
za di diabete tipo 2 ottenuta in questi studi sia dovuta in par-
te anche alle modifiche della dieta (9); tuttavia, non &
possibile definire quanto dei risultati ottenuti derivi dal-
lattuazione dei singoli interventi. Recenti analisi del DPS
dimostrano che, indipendentemente dalla pratica dell’e-
sercizio fisico e dai valori iniziali di glicemia, i soggetti che
seguivano una dieta povera in grassi e con elevato contenuto
di fibre mostravano una maggiore riduzione ponderale e una
minore incidenza di diabete in confronto ai soggetti che se-
guivano una dieta ricca in grassi e povera di fibre.

Intervento con farmaci ipoglicemizzanti

Il DPP (Diabetes Prevention Program) ¢ uno studio che ha
raccolto 2155 soggetti con IGT, il cui obiettivo primario era
quello di valutare le variazioni della tolleranza glucidica
mediante OGTT ripetuto annualmente e attraverso la mi-
surazione semestrale della glicemia a digiuno. Dopo un
periodo di follow-up della durata media di 2,8 anni, 'in-
cidenza del diabete ¢ risultata del 7,8% nei paziend tratta-
ti con placebo e del 4,8% nei pazienti trattati con metfor-
mina, con una riduzione del rischio relativo di sviluppare
la malattia pari al 31% (5). Pit recentemente, ['uso della
metformina ¢ stato valutato anche in uno studio indiano con
risultati qualitativamente simili a quelli ottenuti nel DPP
(6). E interessante sottolineare che in questo studio la com-
binazione metformina + modifiche dello stile di vita non
era pil efficace dei due interventi praticati isolatamente.

Per quanto riguarda aleri farmaci insulino-sensibiliz-
zanti, tre studi hanno esaminato I'effetto dei glitazonici nel-
la prevenzione del diabete tipo 2: il DPP, che includeva an-
che un braccio con troglitazone, lo studio TRIPOD
(Troglitazone in Prevention of Diabetes) (10), condotto in
donne con pregresso diabete gestazionale, e lo studio
DREAM (Diabetes REduction Assessment with ramipril
and rosiglitazone Medication) (11), di cui sono stati riportati
recentemente i risultati.

Sia il DPP (braccio con troglitazone) che il TRIPOD
sono stati terminati precocemente dopo la nota segnalazione
di casi di tossicita epatica fatale da troglitazone; il TRIPOD
¢ continuato in aperto sostituendo il troglitazone con il pio-
glitazone (10). Tuttavia, I'analisi prospettica dei soggetti trat-
tati prima della chiusura degli studi suggerisce una eleva-
ta efficacia del farmaco nel prevenire la progressione verso
il diabete.

Infine, il recentissimo studio DREAM ha valutato in sog-
getti a rischio la capacita del rosiglitazone di ridurre dopo
tre anni la comparsa di diabete. Nello studio DREAM sono
stati arruolati 5269 soggetti (etd >30 anni) senza malattia
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cardiovascolare ma con ridotta tolleranza al glucosio (IGT)
oppure con alterata glicemia a digiuno (IFG). I soggetti sono
stati assegnati al gruppo placebo o al gruppo rosiglitazone
(4 mg/die per i primi 4 mesi e in seguito 8 mg/die). Il ro-
siglitazone ha ridotto il rischio di sviluppare il diabete del
60%, in maniera statisticamente significativa rispetto al pla-
cebo. Non si & invece evidenziata alcuna riduzione dei de-
cessi né degli eventi cardiovascolari totali, mentre ¢ stato
rilevato un aumento del rischio di scompenso cardiaco
che passava da 0,1% del gruppo placebo a 0,5% del grup-
po rosiglitazone. Non si conoscono ancora gli effetti a
lungo termine dopo la sospensione del rosiglitazone (11).

La possibilita di prevenire I'insorgenza del diabete tipo
2 mediante terapia con acarbosio ¢ stata verificata nello stu-
dio STOP-NIDDM (Study TO Prevent Non-Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus). In questo trial sono stati ran-
domizzati 1429 soggetti con IGT, di cui 715 trattati con
acarbosio (100 mg per 3 volte al giorno) e 714 con place-
bo. La durata dello studio ¢ stata di 3,3 anni. Lincidenza
del diabete durante i 39 mesi di osservazione ¢ stata del 32%
nel gruppo cui era stato somministrato acarbosio ¢ del
42% nel gruppo placebo, con una riduzione del rischio re-
lativo pari al 25%. Alla fine dello studio, i pazienti sono sta-
ti valutati dopo un periodo di sospensione del trattamen-
to (farmaco o placebo) di circa 3 mesi, durante i quali il 15%
dei pazienti trattati con acarbosio ha sviluppato diabete ri-
spetto al 10,5% dei pazienti di controllo. Questi risultati
hanno dimostrato che I'intervento farmacologico con l'a-
carbosio nei pazienti con IGT puo ritardare la progressio-
ne verso il diabete mellito. Questo effetto, perd, scompa-
re alla sospensione del trattamento. Va segnalato, inoltre,
che una percentuale significativa di pazienti (circa il 25%)
ha abbandonato lo studio prima del termine a causa degli
effett collaterali dell’acarbosio a livello gastrointestinale (12).

Intervento farmacologico con altri farmaci
Un importante studio di intervento con orlistat ¢ lo XEN-
DOS (XENical in the prevention of Diabetes in Obese
Subjects), in cui si & evidenziata, dopo 4 anni di terapia, una
riduzione complessiva del 37% del rischio di diabete, che
nei soggetti con IGT ha raggiunto il 45% (13).

Gli effetti positivi di orlistat sulla glicemia sono stati con-
fermati successivamente anche dallo studio XXL (Xenical
Extralarge study), condotto in oltre 15.000 pazienti obe-
si con e senza diabete tipo 2, da cui ¢ emersa una riduzio-
ne complessiva della glicemia a digiuno del 7,5%, in par-
ticolare del 5,1% nel gruppo dei non diabetici e del 15,0%
nel gruppo dei diabetici (14).

Lefficacia della terapia con statine nel prevenire I'in-
sorgenza del diabete tipo 2 nei soggetti a rischio ¢ da di-
mostrare. La pravastatina nello studio WOSCOPS (West
Of Scotland Coronary Prevention Study) (15) ha dimo-
strato di ridurre I'incidenza di diabete tipo 2 del 30%, sug-
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gerendo un importante effetto pleiotropico: si ¢ ipotizza-
to che leffetto sul metabolismo glucidico possa essere le-
gato alla significativa riduzione dei trigliceridi circolanti (-
12%) rispetto ai controlli; in alternativa, la pravastatina
potrebbe ridurre le citochine infiammatorie (IL-6, TNF-
a) coinvolte direttamente nella genesi dell’insulino-resi-
stenza. Altra ipotesi evocata ¢ il miglioramento della fun-
zione endoteliale con incremento della perfusione muscolare
e adiposa e aumento dell'uptake e dell’ utilizzo di glucosio.

In realtd, altri studi con statine non hanno confermato
quanto osservato nello studio WOSCOPS: ¢ il caso degli
studi HPS con simvastatina (16), ASCOT-LLA con ator-
vastatina (17) e LIPID ancora con la stessa pravastatina (18).

Gia negli anni ’80 era stato evidenziato un effetto be-
nefico del clofibrato sulla sensibilita insulinica. Successi-
vamente, anche per il bezafibrato ¢ stato dimostrato un mi-
glioramento della tolleranza glucidica in soggetti
dislipidemici con IGT, la riduzione significativa dei livel-
li di FFA e della resistenza insulinica, la diminuzione del-
I'incidenza di nuovi casi di diabete dal 54% al 42% e il ral-
lentamento nella progressione dell’'intolleranza glucidica.

Al momento attuale, non vi sono dati sufficientemente
convincenti che dimostrino chiaramente che I'uso di alcu-
ne classi di farmaci antiipertensivi sia utile per prevenire la
comparsa di diabete tipo 2 nei soggetti a rischio. I pazien-
ti con diabete tipo 2 sono ipertesi con una frequenza mag-
giore rispetto alla popolazione non diabetica. Allo stesso
modo, ¢ stato evidenziato come i soggetti con resistenza in-
sulinica, sindrome metabolica o alterazione del metaboli-
smo glicidico siano a maggior rischio di essere ipertesi e di
sviluppare malattie cardiovascolari. Lutilizzo su larga scala
di farmaci antiipertensivi nella popolazione diabetica ha fa-
vorito gid anni fa la ricerca sulla eventuale influenza che que-
sti farmaci potessero avere sul metabolismo glicidico.
Diversamente da quanto riferibile ai diuretici e ai beta-
bloccanti non selettivi, che anche in studi di popolazione
molto ampi hanno confermato un modesto effetto peg-
giorativo sull'equilibrio glucidico, i principi attivi entrati nel-
l'uso in anni pil recenti hanno invece mostrato un effetto
praticamente nullo o addirittura lievemente migliorativo sul
compenso metabolico (calcioantagonisti, ACE-inibitori,
inibitori AT-II). Tra gli oltre 200 studi riportati in lettera-
tura, nei quali & stato considerato un eventuale effetto pro-
tettivo di farmaci antiipertensivi sulla incidenza di nuovi casi
di diabete, solamente 14 rispondono ai criteri di inclusio-
ne in metanalisi come trial randomizzati e controllati, an-
che se nessuno di essi aveva I'incidenza del diabete come end-
point primario (19). La conclusione che si puo trarre & che
in generale I'impatto del trattamento antiipertensivo sul ri-
schio di sviluppare il diabete in soggetti predisposti ¢ ab-
bastanza neutro con tendenza al peggioramento se si uti-
lizzano diuretici e beta-bloccanti e neutro o moderatamente
favorevole se si utilizzano ACE-inibitori, bloccanti dei re-
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cettori AT-II o calcioantagonisti. Nel recente studio
DREAM, che aveva come endpoint primario la comparsa
del diabete, ¢ stato anche valutato leffetto del ramipril. In
questo studio, I'incidenza di diabete non differiva tra ramipril
e placebo. Tuttavia, il ramipril ha mostrato di produrre
una maggior regressione a normoglicemia, che era un end-
point secondario dello studio. Alla fine dello studio, i va-
lori medi di glicemia a digiuno non differivano tra ramipril
e placebo, ma la glicemia dopo 120 minuti da un carico ora-
le di glucosio era pili bassa nel gruppo trattato con 'ACE-
inibitore. Un endpoint secondario composto da infarto
del miocardio, ictus, scompenso cardiaco congestizio, mor-
te cardiovascolare, angina di nuova insorgenza e rivascola-
rizzazione, non differiva tra ramipril e placebo; va comun-
que ricordato che i soggetti arruolati non presentavano
patologia cardiovascolare. Quindi, il ramipril, in soggetti con
IFG o0 con IGT, non ¢ in grado di ridurre l'incidenza di dia-
bete o i decessi, anche se si assiste a una maggiore regressione
a normoglicemia (11).

Effetti della chirurgia bariatrica

Alcuni studi hanno valutato l'efficacia di interventi di chi-
rurgia bariatrica rispetto alla dieta ipocalorica nel prevenire
I'insorgenza di diabete tipo 2 in soggetti affetti da obesita
di grado severo (BMI >40) ¢ IGT (19-21). Nello studio sve-
dese (21), condotto su un pilt ampio numero di soggetti
seguiti per 2 o 10 anni, si ¢ osservata una ridotta inciden-
za di diabete tipo 2 in associazione a una riduzione del BMI
nel gruppo sottoposto a trattamento con chirurgia gastri-
ca rispetto al gruppo trattato in maniera convenzionale.
Nello studio italiano (22), condotto in un pitt limitato nu-
mero di soggetti e con un follow-up di quattro anni, 'ap-
plicazione del bendaggio gastrico ha determinato una ri-
duzione del BMI da 46 a 38 ¢ nessun caso di nuovo
diabete, mentre nei soggetti trattati con terapia conven-
zionale l'incidenza di diabete ¢ stata del 17%.

Stile di vita o farmaci?

Nel DPP ¢ stato effettuato un confronto fra i due tipi di
intervento terapeutico, da cui ¢ emerso che le modificazioni
dello stile di vita hanno un’efficacia circa doppia nel pre-
venire il diabete rispetto all'intervento con metformina
(riduzione relativa rispettivamente del 58% e del 31%). 11
maggior beneficio ottenuto con la perdita di peso e I'au-
mento dell’attivita fisica dimostra 'opportunita, come pri-
ma scelta nella prevenzione, di incoraggiare i pazienti a ri-
schio affinché modifichino il proprio stile di vita.
Recentemente gli studi di intervento con stile di vita o far-
maci per la prevenzione del diabete negli ipotolleranti ai
CHO sono stati valutati in una revisione sistematica e
metanalisi che indica che I'intervento sullo stile di vita & al-
meno efficace quanto 'intervento farmacologico (23).

o
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Gli obiettivi da raccomandare sono modesti cali di peso
(5-10% del peso corporeo) e moderata attiviea fisica (30 mi-
nuti al giorno). Poiché questo approccio terapeutico ha di-
mostrato non solo di prevenire o ritardare la comparsa
del diabete ma ha anche altri effetti benefici, i medici e gli
infermieri devono esortare tutti i soggetti in sovrappeso o
sedentari ad adottare questi cambiamenti dello stile di
vita, e tali raccomandazioni devono essere riproposte ad ogni
occasione. Una volta considerati tutti questi aspetti, non
vi sono attualmente evidenze sufficienti per consigliare
I'uso della terapia farmacologica in sostituzione, o in ag-
giunta routinaria, alla modificazione dello stile di vita nel-
la prevenzione del diabete; pertanto, medici, operatori sa-
nitari, il Sistema Sanitario in generale e tutti coloro che
svolgono un ruolo sociale devono incoraggiare un model-
lo di stile di vita pitt sano, nell’attesa che ulteriori ricerche
individuino piu efficaci ed efficienti programmi di pre-
venzione primaria del diabete tipo 2 (24).

Note di farmacoeconomia

Una recente revisione sistematica della letteratura (25) ha
valutato gli aspetti economici relativi agli interventi di pre-
venzione nel diabete mellito tipo 2. Da questa analisi emer-
ge che, anche se gli studi effettuati sono ancora pochi, le stra-
tegie che utilizzano in maniera intensiva l'intervento sullo
stile di vita per prevenire il diabete tipo 2, come ¢ avvenu-
to nel DPP e nel DPS, sono altamente cost-¢ffective, nel sen-
so che i costi necessari per attuarle producono una riduzione
della spesa sanitaria a lungo termine. Tuttavia, il program-
ma utilizzato nel DPP produrrebbe costi molto elevati se fos-
se adottato in un contesto di politica sanitaria rivolta alla po-
polazione generale. Pertanto, ¢ auspicabile che si individuino
metodi meno costosi in grado di raggiungere lo stesso gra-
do di perdita di peso osservata nel DPP. Anche l'uso di far-
maci capaci di ridurre insieme peso corporeo ¢ iperglicemia
risulta efficace rispetto agli interventi convenzionali.
Nell’attuare le strategie di prevenzione va inoltre ricordato
che ¢ importante che si crei una rete integrata tra livelli ge-
nerali e livelli specialistici di assistenza al fine di ottimizza-
re sia lo screening sia la prevenzione del diabete tipo 2.
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V. LA CURA DEL DIABETE

'Le persone affette da diabete devono ricevere le
cure da parte del medico di medicina generale e del
team diabetologico, coordinato da un medico dia-
betologo, comprendente medici, infermieri, dietisti,
podologi, professionisti di salute mentale, in grado
di mettere in atto un approccio integrato di gestio-
ne della malattia, idoneo al trattamento di una pa-
tologia cronica. (Livello della prova VI, Forza del-
la raccomandazione B)

| diabetici devono assumere un ruolo attivo nel pia-
no di cura, formulato come un‘alleanza terapeutica
personalizzata tra il paziente, la sua famiglia e i mem-
bri del team diabetologico. Attenzione particolare
deve essere posta all’'eta del paziente, allattivita
scolastica e lavorativa, all'attivita fisica praticata, alle
abitudini alimentari, alle condizioni socio-economiche,
alla personalita, ai fattori culturali e alla presenza di
altre patologie o di complicanze del diabete. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

4 [l piano di cura deve comprendere un programma di
educazione all’autogestione del diabete, che garan-
tisca — tramite |'utilizzo di strategie e tecniche di-
versificate a seconda dell’eta e del livello socio-cul-
turale del paziente — un adeguato apprendimento
delle modalita di risoluzione delle varie problemati-
che connesse con la gestione della malattia.
L'attuazione del piano di cura richiede che ogni aspet-
to sia stato chiarito e concordato tra il paziente e il
team diabetologico e che gli obiettivi identificati sia-
no raggiungibili. (Livello della prova VI, Forza del-
la raccomandazione B)

A. VALUTAZIONE INIZIALE

'La prima valutazione di un paziente diabetico deve
comprendere una visita medica completa — estesa
anche alla ricerca di complicanze croniche della ma-
lattia gia in atto — ed esami laboratoristici, volti a de-
finire le condizioni cliniche generali del paziente. Se
la diagnosi di diabete e stata posta in precedenza,
€ opportuno riesaminare il trattamento instaurato e
il grado di compenso glicemico ottenuto ed, even-

tualmente, riformulare il piano di gestione della ma-
lattia, avendone individuati i punti critici. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Le componenti della valutazione complessiva sono illustrate

nella Tabella 6.

Tabella 6
La valutazione iniziale del diabetico

e Familiarita per diabete, ipertensione arteriosa,
dislipidemia, malattie cardiovascolari, altre
malattie endocrine.

e Attivita fisica praticata.

e Stile di vita e fattori culturali, psicosociali, educativi
ed economici che possono influenzare la gestione
del diabete.

e Utilizzo di tabacco, alcolici, sostanze stupefacenti.

* Valutazione delle abitudini alimentari e dello
stato nutrizionale, anamnesi ponderale, crescita
e sviluppo in bambini e adolescenti

e Contraccezione, anamnesi sessuale e della
riproduzione.

e Storia e terapia di altre patologie, incluse quelle
endocrine e i disturbi del comportamento
alimentare.

e Fattori di rischio cardiovascolare: fumo, iperten-
sione, obesita, dislipidemia.

¢ Valori precedenti di HbA .

e Frequenza, gravita e cause di complicanze acute,
come chetoacidosi e ipoglicemia

¢ Valutazione in dettaglio dei precedenti programmi
terapeutici, della dieta prescritta, del grado di
educazione all’autogestione del diabete e
dell’approccio verso la malattia

e Sintomi in relazione alla diagnosi di diabete.

e Sintomi riferibili a patologie che possono causare
diabete secondario (per es.: emocromatosi, malattie
pancreatiche).

e Trattamento attuale del diabete: farmaci, piano
alimentare, autocontrollo.

¢ Infezioni precedenti o attuali, a carico di cute,
piedi, denti o apparato genitourinario.

e Sintomi o trattamenti in atto delle complicanze del
diabete, a carico di: occhi, reni, nervi periferici,
apparato genitourinario (incluse le patologie
sessuali), vescica, funzione gastrointestinale

segue
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Tabella 6 continua

(inclusa la malattia celiaca nel diabete tipo 1),

cuore, apparato cardiovascolare, piedi.

e Utilizzo di farmaci che possano interferire con
i livelli glicemici.

¢ Valutazione dei disturbi dell’'umore.

e Altezza e peso (in relazione con i parametri
normali per eta nel bambino e nell’adolescente).

e Circonferenza addominale.

e Maturazione sessuale (se in peripuberta).

* Pressione arteriosa in clino- e ortostatismo
(confronto con i parametri normali per I'eta nel
bambino e nell’adolescente).

e Esame oftalmoscopico del fundus.

¢ Esame del cavo orale.

e Palpazione tiroidea.

e Semeiotica cardiaca e polmonare

e Palpazione addominale (per evidenziare
epatomegalia).

¢ Valutazione dei polsi con palpazione e ausculta-
zione per la ricerca di eventuali soffi vascolari.

* Valutazione delle mani

e Esame dei piedi.

e Esame della cute (in particolare nei siti di iniezione
insulinica).

e Esame neurologico.

e HbA ..

e Profilo lipidico a digiuno, comprendente
colesterolo totale, colesterolo HDL, trigliceridi
e colesterolo LDL.

e Test di funzionalita epatica ed eventuali appro-
fondimenti nel sospetto di steatosi o epatite.

e Microalbuminuria in tutti i diabetici tipo 2 e nei
diabetici tipo 1 con durata di malattia >5 anni

e Creatininemia (nel bambino solo in presenza di
proteinuria) e stima della filtrazione glomerulare.

¢ Nei diabetici tipo 1 alla diagnosi: screening di tiroidite
autoimmune e malattia celiaca: TSH, FT4, anticorpi
antitiroide, EMA o anti-transglutaminasi*, IgA.

e Esame delle urine per valutare chetonuria,
proteinuria e sedimento

e Elettrocardiogramma nell’adulto, se clinicamente
indicato.

¢ Visita oculistica, se indicata.

e Pianificazione familiare per le donne in eta
riproduttiva.

e Terapia medica nutrizionale, se indicata.

e Consulenza di specialista in terapia educativa,
se questa non e garantita dal medico o da altre
figure del team diabetologico.

e Consulenza di specialista in terapia
comportamentale, se indicata.

e Consulenza di specialista del piede, se indicata.

e Altre visite specialistiche e servizi se necessari.

* Se normali, in eta pediatrica controllare annualmente
TSH, anticorpi antitiroide, EMA o antitransglutaminasi. In
caso di EMA o antitransglutaminasi positivi in 2 occasio-
ni, € opportuno eseguire biopsia intestinale per confermare
la diagnosi di malattia celiaca con esame istologico.

—p—
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B. IL CONTROLLO GLICEMICO

1. Valutazione del controllo glicemico

a. Emoglobina glicata (HbA,.)

La valutazione del controllo glicemico ottenuto da par-
te di un diabetico deve includere il periodico dosag-
gio dell'HbA,.. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

Il dosaggio dell'HbA . deve essere effettuato alme-
no due volte all'anno in ogni diabetico, anche se |l
controllo glicemico & stabilmente nell’obiettivo te-
rapeutico. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

'Nei pazienti in cui & stata modificata la terapia ipo-
glicemizzante oppure |'obiettivo terapeutico non e an-
cora stato raggiunto o non & stabile nel tempo, il do-
saggio dell'HbA,. deve essere effettuato ogni tre
mesi. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

I ¢ cOMMENTO

Effettuando il test dell’HbA . ¢ possibile stimare la media della
glicemia dei 2-3 mesi precedenti e, in tal modo, valutare I'effi-
cacia della terapia in atto. Il dosaggio dovrebbe essere eseguito re-
golarmente in tutti i pazienti diabetici, anzitutto per documen-
tare il grado di compenso glicemico nella valutazione iniziale e
quindi come parte della cura.

Poiché 'HbA,, riflette la glicemia media degli ultimi 2-3
mesi, per determinare se il controllo metabolico ¢ stato rag-
giunto e mantenuto nell’obiettivo ¢ richiesta una misurazione al-
Iincirca ogni 3 mesi. La regolare effettuazione dell’HbA | per-
mette di rilevare in modo tempestivo un allontanamento
dall’obiettivo terapeutico. Per il singolo paziente la frequenza del
dosaggio del’HbA;, dovrebbe dipendere dalla situazione clini-
ca, dal tipo di terapia in atto e dal giudizio del curante.

Il controllo glicemico ¢ meglio valutabile se si combinano i
risultati dell’automonitoraggio glicemico e del’HbA,; que-
st’ultimo, infatti non dovrebbe essere utilizzato solo per valuta-
re il controllo glicemico degli ultimi 2-3 mesi, ma anche per ve-
rificare la precisione del reflectometro utilizzato, il diario del
paziente e 'adeguatezza del piano di automonitoraggio. La
Tabella 7 presenta la correlazione tra livelli di HbA;, e glicemia
media basate ottenuta nello studio DCCT (1).

Qualora, tuttavia, il risultato del'’HbA . non sia correlato con
lo stato clinico del paziente e con i valori dell’autocontrollo gli-
cemico, & opportuno prendere in considerazione le condizioni che
modificano il turnover degli eritrociti (emolisi, emorragie) e le
varianti dell'emoglobina (2).

Il dosaggio del’HbA, . presenta, tuttavia, limiti che devono
essere noti al curante; condizioni, infatti, che modificano il tur-
nover degli eritrociti, quali emolisi ed emorragie, nonché variant
delle emoglobine possono essere responsabili di valori di HbA
elevati, che non correlano con lo stato clinico del paziente (13).

o
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Tabella 7

Correlazioni tra livelli di HbA,. e glicemia plasmatica
media su multipli test effettuati in un periodo di

2-3 mesi nell’ambito dello studio DCCT

6 135 mg/dl
7 170 mg/dl
8 205 mg/dl
9 240 mg/dl
10 275 mg/dl
11 310 mg/dl
12 345 mg/dl

b. Automonitoraggio della glicemia

'autocontrollo glicemico, condiviso con il team dia-
betologico, & una componente indispensabile della
autogestione della malattia diabetica sia per rag-
giungere gli obiettivi terapeutici sia per ridurre il ri-
schio di ipoglicemie gravi. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

4 'autocontrollo quotidiano (almeno 3-4 controlli/die)
¢ indispensabile per la persona con diabete tipo 1 in
terapia insulinica intensiva. (Livello della prova lI,
Forza della raccomandazione A)

'autocontrollo glicemico continuativo, con frequenza
e modalita diverse, & utile per la persona con diabete
tipo 2 insulino-trattato. (Livello della prova lll, Forza
della raccomandazione B)

| 4 L'autocontrollo glicemico non continuativo € poten-
zialmente utile per la persona con diabete tipo 2 in
terapia orale o dietetica, ma non sono disponibili
chiare evidenze di efficacia sul controllo glicemico.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione C)

Per ottenere un buon controllo glicemico e raggiun-
gere gli obiettivi glicemici post-prandiali puo essere
utile I'autocontrollo glicemico post-prandiale. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

| 4 La frequenza dell'autocontrollo deve essere adatta-
ta agli eventi intercorrenti e intensificata in presen-
za di situazioni cliniche quali patologie intercorrenti,
ipoglicemie inavvertite, ipoglicemie notturne, varia-
zione della terapia ipoglicemizzante. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

| 4 E necessario istruire il paziente all’autocontrollo gli-
cemico, valutare periodicamente la correttezza del-
|"utilizzo del glucometro e la capacita di modificare
la terapia sulla base dei valori misurati, eventual-
mente facendo uso di un algoritmo condiviso. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)
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| 4 L'istruzione all’autocontrollo glicemico deve inserir-
si in un programma educativo condotto e controlla-
to a medio-lungo termine da personale infermieristico
con esperienza in campo diabetologico. (Livello del-
la prova VI, Forza della raccomandazione B)

© comMENTO

I principali trial clinici sul ruolo del controllo glicemico sullo
sviluppo delle complicanze nel diabete tipo 1 hanno utilizzato
l'automonitoraggio glicemico come elemento della strategia te-
rapeutica (3). Nel diabete tipo 2, invece, il ruolo dell’automoni-
toraggio & tuttora controverso; diverse metanalisi, infatti, conclu-
dono per una evidenza insufficiente (4-7), mentre una metanalisi
condotta dalla Cochrane Collaboration nel 2005 rileva un effetto
positivo dell’'automonitoraggio sull’HbA, . (8). Ad analoghe con-
clusioni giunge un’altra metanalisi del 2005, secondo la quale I'au-
tomonitoraggio della glicemia in diabetici tipo 2 non insulino-
trattati ¢ associato a un modesto miglioramento del controllo
glicemico solo se inserito in un programma educativo di gestio-
ne della malattia (9). I dati dallo studio italiano QUED (Qualita
della cura ed Esito in Diabetologia) suggeriscono che I'automo-
nitoraggio glicemico nei pazienti non insulino-trattati non induca
un miglioramento del controllo glicemico, mentre pud essere
fonte di stress (10). Per quello che riguarda il ruolo dell’automo-
nitoraggio su endpoint clinici (morbilita correlata al diabete e mor-
talitd) I'unica evidenza disponibile deriva da uno studio retrospettivo
non randomizzato, il Self-monitoring of blood glucose and out-
come in patients with Type 2 Diabetes (Rosso), nel quale 'auto-
monitoraggio era associato con una riduzione della morbilita an-
che in un gruppo di pazienti non insulino-trattati (12).

Nel 2003 sono state emanate raccomandazioni da parte di
AMD e SID, da applicare nei diabetici con compenso glicemi-
co stabilmente nell’obiettivo terapeutico, diversificate per il trat-
tamento ipoglicemizzante praticato (11) (Tabella 8). Le legisla-
zioni regionali o le circolari applicative locali sui piani terapeutici,
tuttavia, spesso disattendono queste indicazioni, cosi che esiste
un’ampia eterogeneita geografica nella prescrivibilita dei presidi.
Lindagine sul consumo di strisce reattive nei paesi europei, pub-
blicata con le linee-guida AMD SID, indica che il consumo
pro-capite italiano ¢ inferiore del 25-29% rispetto a quello eu-
ropeo medio, facendo ipotizzare una diffusione incompleta del-
l'autocontrollo glicemico nei pazienti diabetici (11). Lindagine
condotta nell'ambito dello studio QUADRI (Qualita dell’Assi-
stenza alle persone Diabetiche nelle Regioni Italiane) indicava che
nel 2004 solo il 62% dei pazienti in terapia insulinica praticava
quotidianamente il controllo della glicemia, mentre il 53% di-
chiarava un controllo pluriquotidiano.

La centralita dell'automonitoraggio per un buon controllo gli-
cemico richiede comunque che vengano effettuate periodiche ve-
rifiche di affidabilita. Al fine di rendere effettiva la capacita di uti-
lizzo dell’automonitoraggio da parte dei pazienti, essi devono essere
istruiti su come utilizzarne i dati per modificare alimentazione,
esercizio fisico o terapia farmacologica. Compito dei sanitari ¢ la
valutazione periodica dell’abilita del paziente a utilizzare 'auto-
monitoraggio come strumento di gestione della terapia (7,11).

o
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Tabella 8

Raccomandazioni sull’'uso e la periodicita dell’autocontrollo

Si individuano le seguenti classi di pazienti in

funzione della terapia:

1) Terapia insulinica intensiva

2) Terapia insulinica convenzionale o mista

3) Terapia ipoglicemizzante orale con farmaci
secretagoghi

4) Terapia dietetica e/o con farmaci insulino-
sensibilizzanti

Raccomandazioni in relazione alle classi su esposte

Classe 1

a) di regola 4 controlli/die in condizioni routinarie

b) numero illimitato in condizioni di squilibrio
glicemico o malattie intercorrent, per periodi li-
mitati alla risoluzione del fatto

p Classe 2
a) numero di controlli quotidiani pari al numero
di iniezioni + 20% in routine
b) numero illimitato in condizioni di squilibrio
glicemico o malattie intercorrenti, per periodi li-
mitati alla risoluzione del fatto

p Classe 3

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

b) fino a 2 controlli/die in presenza di rischio ele-
vato di ipoglicemia o conseguenze potenzial-
mente gravi dell’ipoglicemia (coronaropatia, va-
sculopatia cerebrale, retinopatia proliferante)

¢) numero illimitato in condizioni di squilibrio
glicemico o malattie intercorrenti, per periodi li-
mitati alla risoluzione del fatto

Classe 4

Lefficacia dell'autocontrollo della glicemia in que-
sta classe di pazienti non ¢ a tutt'oggi dimostrata.
Fa eccezione a quanto sopra il diabete gestaziona-
le in cui ¢ indicato 'autocontrollo domiciliare del-
la glicemia per decidere quando iniziare la terapia
insulinica; la frequenza dei controlli deve essere
decisa dal diabetologo in relazione alle singole si-
tuazioni cliniche.

Glucometri: sono da considerarsi indispensabili
per leffettuazione dell’autocontrollo domiciliare.
Aghi pungidito, in numero uguale al numero dei
controlli previsti, e pungidito a scatto sono ugual-
mente da considerarsi indispensabili.

Raccomandazioni sulle verifiche

Verificare la tecnica del monitoraggio a intervalli re-
golari.

Verificare 'accuratezza dei risultati.

Verificare le capacita di utilizzo dei risultati da par-
te del paziente.
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2. Obiettivi glicemici

Il trattamento del diabete deve essere tempesti-
vamente adattato in ogni paziente fino a ottenere
valori di glicemia vicini alla normalita e di HbA, sta-
bilmente inferiori a 7% (Tabella 9), valori che con-
sentono di prevenire |'incidenza e la progressione del-
le complicanze micro- e macrovascolari. (Livello
della prova I, Forza della raccomandazione A)

Obiettivi di compenso glicemico pit stringenti (HbA;.
<6,5%) possono essere presi in considerazione per
singoli pazienti. (Livello della prova lll, Forza del-
la raccomandazione B)
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'Obiettivi di compenso glicemico meno stringenti
possono essere presi in considerazione nei bambi-
ni piccoli e nei pazienti con episodi di ipoglicemia gra-
ve, ridotta aspettativa di vita o comorbilita. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Nei pazienti in terapia intensiva si consiglia |Iutilizzo
di algoritmi di autogestione della terapia insulinica in
quanto facilitano il raggiungimento degli obiettivi gli-
cemici. (Livello della prova Il, Forza della racco-
mandazione B)

Tabella 9

Obiettivi glicemici in diabetici adulti di tipo 1 e 2
HbA . <7,0%* (<6,5% in singoli pazienti)
Glicemia a digiuno e pre-prandiale 90-130 mg/dI°

Glicemia post-prandiale’ <180 mg/dI°

* Facendo riferimento ai valori di 4,0-6,0% della popolazione
non diabetica, con il metodo utilizzato dal DCCT.

T La misurazione della glicemia post-prandiale deve esse-
re effettuata 2 ore dopo l'inizio del pasto

° Valori a digiuno <110mg/dl e valori post-prandiali <145 mg/dlI
sono perseguibili nel diabete di tipo 2 (IDF 2005)

© coMmMENTO

I controllo glicemico ¢ di fondamentale importanza nella gestione
del diabete mellito. Studi clinici randomizzati controllati come
il DCCT e 'UKPDS hanno dimostrato come il miglioramento
del compenso glicemico (valori medi di HbA |, = 7%, 1% circa
al di sopra del range di normalitd) sia associato alla riduzione del-
lincidenza di complicanze microangiopatiche (retinopatia, ne-
fropatia e neuropatia) e cardiovascolari (1-6). Lo studio EDIC
(studio osservazionale dei pazienti reclutati nel DCCT) ha di-
mostrato, inoltre, come gli effetti protettivi del trattamento in-
tensivo sul rischio di malattia cardiovascolare persistano nei dia-
betici tipo 1 anche a 11 anni di distanza dal termine del trial (8).
Per quanto riguarda il diabete tipo 2, TUKPDS ha messo in evi-
denza nei pazienti in terapia intensiva una riduzione del rischio
cardiovascolare di significativita borderline rispetto ai pazienti in
terapia convenzionale (RR 0,81, IC 95% 0,71-1,00, p=0,052),
che riflette verosimilmente la patogenesi multifattoriale della
malattia cardiovascolare (3). Lo studio STENO-2, infatti, ha mo-
strato come sia opportuno introdurre, accanto al buon compenso
glicemico, anche un adeguato controllo della dislipidemia e del-
Iipertensione, nonché il tractamento con aspirina e ACE-inibi-
tori nei diabetici con microalbuminuria (9,10).

Gli studi epidemiologici non sono stati in grado di evidenziare
alcun livello soglia nei valori di HbA; obiettivi glicemici pitt bas-
si (HbA,, <6%) possono quindi essere perseguiti in singoli pazienti.
Non sono, tuttavia, disponibili dati in grado di identificare i dia-
betici a piti elevato rischio di ipoglicemia grave, la cui frequenza
¢ aumentata dal trattamento insulinico intensivo. Ipoglicemie
gravi e frequenti sono un’indicazione a modificare i regimi di trat-
tamento, innalzando gli obiettivi glicemici. Il rischio assoluto e i
benefici di valori di HbA;. <6% sono attualmente in corso di va-
lutazione in uno studio su diabetici tipo 2 [ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes)]. Obiettivi di trattamento
meno rigidi potrebbero essere pil appropriati nei diabetici con una
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ridotta aspettativa di vita e in quelli con comorbilita. Le linee-gui-
da europee indicano per i diabetici tipo 2 anziani e fragili - non
autonomi, con patologia multisistemica, residenti in case di riposo,
affetti da demenza - un obiettivo di HbA,. compreso tra 7,5%
e 8,5%. Parimenti, non ¢ definito il livello ottimale di compen-
so glicemico nei bambini di etd <13 anni.

In alcuni studi epidemiologici un’elevata glicemia dopo cari-
co (2-h OGTT) e stata associata ad aumentato rischio cardio-
vascolare indipendentemente dalla glicemia basale (11). Una
glicemia post-prandiale >140 mg/dl ¢ inusuale in soggetti non
diabetici, anche se abbondanti pasti serali possono essere segui-
ti da valori glicemici fino a 180 mg/dl. Sono attualmente di-
sponibili nuovi farmaci che controllano prevalentemente la gli-
cemia post-prandiale riducendo parallelamente 'HbA, ; pertanto,
nei diabetici con valori ottimali di glicemia pre-prandiale, ma non
di HbA,,, ¢ verosimilmente possibile ottenere una ulteriore ri-
duzione del’HbA con trattamenti miranti a valori di glicemia
post-prandiale (1-2 ore dopo I'inizio del pasto) <180 mg/dl o mi-
nori. E tuttavia da sottolineare come l'effetto di questo approc-
cio sulle complicanze micro e macrovascolari non sia ancora sta-
to definito (12). Anche 'aumentata variabilita della glicemia a
digiuno a lungo termine aumenta la mortalitd generale e, in
particolare, la mortalitd cardiovascolare nei diabetici tipo 2,
come documentato nell’'ambito del Verona Study (13,14).

Il raggiungimento degli obiettivi glicemici ¢ dipendente non
solo dal paziente, ma anche dalle convinzioni del medico, come
evidenziato dallo studio QUED (15). Lo studio - condotto su un
campione di 342 medici distribuiti su tutto il territorio nazionale
- ha indicato come esista una netta correlazione tra livello di
HbA considerato come obiettivo terapeutico e il livello raggiunto
dai propri pazienti. Il dato sottolinea quanto importante sia la con-
sapevolezza del medico sulla importanza di raggiungere valori gli-
cemici tendenti alla normalitd per ottenere una adeguata pre-
venzione primaria e secondaria delle complicanze micro e
macroangiopatiche.

In Ttalia, i dati del file AMD mostrano che il 25,5% dei dia-
betici tipo 1 ed il 43,1% dei diabetici tipo 2 ha valori di HbA;,
<7% mentre il 20,3% dei diabetici tipo 1 e il 13% dei diabeti-
ci tipo 2 presenta valori di HbA, . >9% (16). Il Casale Monferrato
Study, tuttavia, ha mostrato come il compenso medio sia deci-
samente migliorato nel tempo: mentre nel 1991 solo il 36,8%
dei diabetici presentava valori di HbA;. <7%, nel 2000 la pro-
porzione era salita al 54,6% (17).

Lo studio QUADRI - ricerca epidemiologica realizzata nel
2004 da quasi tutte le regioni italiane con il coordinamento
dell'Istituto Superiore di Sanita - ha fornito 'informazione sul-
la qualita dell’assistenza percepita dai pazienti stessi (intervista
a 3116 pazienti di etd compresa tra 18 e 64 anni e reclutati in
modo randomizzato dalle liste di esenzione per patologia nelle
singole regioni) (18). Per quanto riguarda il compenso glicemico,
lo studio ha evidenziato come un dosaggio del’HbA,. fosse
stato eseguito negli ultimi 4 mesi solo nel 65% dei diabetici.
Inoltre, il 68% dei diabetici riferiva di aver ricevuto I'informa-
zione su come gestire un’eventuale crisi ipoglicemica e il 56%
dei pazient insulino-trattati affermava di eseguire I'autocontrollo
domiciliare.
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C. TERAPIA MEDICA NUTRIZIONALE

Raccomandazioni generali

Le persone affette da diabete o da alterata tolleran-
za glucidica devono ricevere da un dietista, preferi-
bilmente inserito nel team diabetologico e con for-
mazione in ambito diabetologico, una terapia medica
nutrizionale individualizzata al fine di raggiungere gli
obiettivi terapeutici. (Livello di prova lll, Forza del-
la raccomandazione B)

La consulenza nutrizionale deve tenere in conside-
razione le esigenze personali e la disponibilita al
cambiamento delle persone con alterata tolleranza
glicidica o diabete mellito. (Livello di prova VI, Forza
della raccomandazione B)

Vegetali, legumi, frutta e cereali, alimenti caratteri-
stici della dieta mediterranea, devono essere inse-
riti nella dieta delle persone con diabete mellito tipo
1 e 2. E importante incoraggiare I'uso di cibi ricchi in
fibre e con un indice glicemico basso, particolar-
mente se la dieta € ricca di carboidrati. (Livello di pro-
va |, Forza della raccomandazione A)

Non esistono evidenze per raccomandare |'uso di ali-
menti “dietetici” per diabetici. (Livello di prova VI,
Forza della raccomandazione D)

Sovrappeso e obesita

y Il calo ponderale € raccomandato in tutti gli adulti in
sovrappeso corporeo (BMI 25,0-29,9 kg/m?) o obe-
si (=30,0 kg/m?). (Livello di prova I, Forza della rac-
comandazione A)

L'approccio principale per ottenere il calo ponderale
¢ la modificazione dello stile di vita, che include una
riduzione dell'apporto calorico e un aumento del-
I"attivita fisica. Una moderata riduzione dell’apporto
calorico (300-500 kcal/die) ed un modesto incre-
mento del dispendio energetico (200-300 kcal/die)
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permettono una lenta ma progressiva riduzione del
peso (0,45-0,90 kg/settimana). (Livello di prova I,
Forza della raccomandazione A)

Lattivita fisica raccomandata all’inizio del program-
ma deve essere modesta, basata sulla propensione
e sulle capacita del paziente, per poi essere au-
mentata gradualmente in durata e frequenza fino a
30-45 minuti al giorno di moderata attivita aerobica
per 3-5 giorni alla settimana (obiettivo: 150 min/set-
timana). Maggiori livelli di attivita fisica, pari ad almeno
un‘ora al giorno di attivita moderata (camminata) o
30 minuti al giorno di attivita piu vigorosa (jogging)
pOsSsoNo essere necessari per ottenere un'efficace
perdita di peso a lungo termine. (Livello di prova VI,
Forza della raccomandazione B)

Carboidrati

Il quantitativo totale di carboidrati introdotti giornal-
mente con la dieta deve essere tale da fornire fra il
45 e il 60% delle keal totali giornaliere. (Livello di pro-
va VI, Forza della raccomandazione C)

Nell'ambito di questi limiti le caratteristiche metabo-
liche del paziente suggeriscono |I'apporto piu appro-
priato per le persone con il diabete tipo 1 e 2. (Livello
di prova |, Forza della raccomandazione A)

Non sono indicate le diete a basso contenuto di
carboidrati (ovvero con una restrizione al di sotto
dei 130 g/die) nelle persone con il diabete. (Livello
di prova lll, Forza della raccomandazione B)

Sia la quantita, sia la qualita dei carboidrati dei cibi pos-
sono influenzare la risposta glicemica. Controllare la
quantita totale dei carboidrati, attraverso I'uso delle
diete a scambio o con il conteggio dei carboidrati, &
una strategia chiave per |'ottenimento del controllo gli-
cemico nel paziente insulino-trattato con uno sche-
ma multidose giornaliero (basal-bolus). (Livello di
prova |, Forza della raccomandazione A)

| 4 [l raggiungimento di un ottimale controllo glicemico

puo essere facilitato dalla valutazione di quantita,
qualita e distribuzione dei carboidrati introdotti nel cor-
so della giornata. In tutti i pazienti, trattati con farmaci
ipoglicemizzanti, soprattutto se in terapia insulinica,
€ necessaria la valutazione dell’orario d'assunzione
nonché del dosaggio dei farmaci, al fine di adattarli alla
quantita e alla natura dei carboidrati introdotti. (Livello
di prova lll, Forza della raccomandazione B)

Saccarosio
'Analogamente alla popolazione generale, anche nei

diabetici I'apporto totale di saccarosio non dovreb-
be superare il 10% dell’energia totale giornaliera in-
trodotta con gli alimenti. Un atteggiamento piu re-
strittivo pud essere utile per le persone che devono
perdere peso. (Livello di prova I, Forza della rac-
comandazione A)
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Indice glicemico

L'indice glicemico pud essere un indicatore utile nel-
la scelta del cibo ricco in carboidrati da inserire nel-
la dieta della persona con il diabete. (Livello di pro-
va lll, Forza della raccomandazione B)

Fibre

Le persone con diabete tipo 1 e 2 devono essere in-
coraggiate all’introduzione di cibi ad alto contenuto
di fibre. (Livello di prova I, Forza della raccoman-
dazione A)

Le fibre introdotte con la dieta dovrebbero essere
idealmente piu di 40 g/die (0 20 g/1000 kcal/die), la gran
parte delle quali dovrebbero essere solubili. (Livello
di prova |, Forza della raccomandazione A)

[l consumo giornaliero di 5 porzioni di vegetali o di
frutta e di 4 porzioni alla settimana di legumi, puo
essere utile per fornire il minimo fabbisogno di
fibre. (Livello di prova lll, Forza della raccoman-
dazione B)

Proteine

| 4 Nei soggetti con qualsiasi grado di malattia renale cro-

nica, I'apporto proteico deve essere limitato alla
dose raccomandata (0,6-0,8 g/kg), al fine di ridurre
il rischio di evoluzione della nefropatia. (Livello di pro-
va |, Forza della raccomandazione A)

Nei pazienti senza storia di nefropatia I'introduzione
di proteine dovrebbe fornire il 10-20% della energia
totale giornaliera introdotta con gli alimenti. (Livello
di prova VI, Forza della raccomandazione B)

Grassi

'apporto di grassi non deve contribuire per piu del
30% dell’energia totale giornaliera introdotta con
gli alimenti. (Livello di prova lll, Forza della rac-
comandazione B)

L'apporto giornaliero di grassi saturi deve essere in-
feriore al 10% delle calorie totali. Una introduzione
inferiore (<7 %) puo risultare utile se il colesterolo LDL
€ >100 mg/dl. (Livello di prova |, Forza della rac-
comandazione A)

Gli oli ricchi in acidi grassi monoinsaturi (MUFA)
sono una fonte importante di grassi e possono for-
nire, secondo le preferenze del singolo paziente,
dal 10 al 20% delle energia totale introdotta gior-
nalmente con gli alimenti. (Livello di prova lll, Forza
della raccomandazione B)

'assunzione di acidi grassi trans deve essere mini-
mizzata (<1%). (Livello di prova VI, Forza della
raccomandazione B)

'Gli acidi grassi poliinsaturi (PUFA) non devono con-
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tribuire per pit del 10% dell’energia totale giornaliera
introdotta con gli alimenti. (Livello di prova lll, Forza
della raccomandazione B)
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Il colesterolo introdotto con la dieta non deve su-
perare i 300 mg/die e puo essere ridotto ulterior-
mente se il colesterolo LDL € >100 mg/dl. (Livello
di prova |, Forza della raccomandazione A)

Nei pazienti in sovrappeso, |'introduzione di grassi per
meno del 30% della energia totale giornaliera, puo
facilitare la perdita di peso. (Livello di prova IV,
Forza della raccomandazione C)

Alcol

Una moderata introduzione di alcol (fino a 10 g/die
nelle femmine e 20 g/die nei maschi) € accettabile
se il paziente desidera bere alcolici. (Livello di pro-
va lll, Forza della raccomandazione B)

L‘assunzione dell‘alcol nei pazienti che sono trattati con
insulina deve avvenire nel contesto di pasti che com-
prendono cibi contenenti glucidi, per prevenire il rischio
di pericolose e prolungate ipoglicemie. (Livello di pro-
va VI, Forza della raccomandazione B)

Dolcificanti

| dolcificanti acalorici (saccarina, aspartame, ace-
sulfame K, sucralosio), sono sicuri guando consumati
in quantita giornaliere moderate. (Livello di prova I,
Forza della raccomandazione A)

Supplementi

La supplementazione abituale con antiossidanti,
come le vitamina E, C e B-carotene, non € consigliata
in mancanza di prove di efficacia e di sicurezza a lun-
go termine. (Livello di prova |, Forza della racco-
mandazione D)

y Lintroduzione di cibi naturalmente ricchi di antiossi-
danti, microelementi e altre vitamine deve essere in-
coraggiata. Per questo I'introduzione giornaliera di
frutta e vegetali deve essere promossa nelle persone
con il diabete. (Livello di prova lll, Forza della rac-
comandazione B)

Sale

Come per la popolazione generale, nelle persone con
il diabete deve essere consigliata una introduzione
giornaliera di sale al di sotto dei 6 g/die. (Livello di
prova |, Forza della raccomandazione A)

Interventi nutrizionali specifici nei diabetici tipo 1

| pazienti trattati con analoghi ad azione rapida del-
I'insulina o con microinfusori devono modificare i boli
di insulina pre-prandiali sulla base dei carboidrati
contenuti nei pasti. (Livello di prova I, Forza della
raccomandazione A)

Nei pazienti trattati con dosi costanti di insulina, I'in-
troduzione dei carboidrati con i pasti deve essere
mantenuta costante nelle quantita e nei tempi. (Livello
di prova lll, Forza della raccomandazione B)

La terapia medica nutrizionale ¢ una componente fondamenta-
le della gestione del diabete e dell’educazione all’autogestione.
Oltre al ruolo nella prevenzione e nel controllo del diabete, sia
’EASD sia 'ADA riconoscono I'importanza della nutrizione
come componente essenziale di uno stile di vita salutare com-
plessivo.

Esistono molteplici linee-guida e raccomandazioni. Rassegne
di evidenze scientifiche e di informazioni dettagliate su questo ar-
gomento sono disponibili nel documento pubblicato nel 2004
dal Diabetes and Nutrition Study Group del’EASD (1), nella
Position Statement del’ ADA pubblicata nel settembre del 2006
(2) e nella Zechnical Review del’ ADA del 2002 (3). Tali docu-
ment, tuttavia, non sono omogenei nel grado d’evidenza proposto
per alcune raccomandazioni.

Le posizioni del’ADA e del’EASD differiscono, infatti, nel-
le raccomandazioni espresse sui carboidrati. CEASD enfatizza I'o-
rigine e le caratteristiche dei carboidrati introdotti, che devono
essere a lento assorbimento, ricchi in fibre e a basso indice gli-
cemico. LADA, d’altro canto, ridimensiona il ruolo dell’indice
glicemico, richiamando l'attenzione sulla quantita di carboidra-
ti introdotti, assegnando un grado di evidenza A (classificazione
ADA), come strategia chiave per 'ottenimento del controllo
glicemico, alla raccomandazione sul controllo della quantita to-
tale dei carboidrati, attraverso I'uso delle diete a scambio, o con
il conteggio dei carboidrati (1). Un grado di evidenza C (classi-
ficazione EASD) viene, invece, assegnato dall’EASD al dosaggio
e allorario di somministrazione degli ipoglicemizzanti in funzione
dei carboidrati assunti con la dieta (2).

Un atteggiamento pitt permissivo viene proposto dal’ADA sul-
I'introduzione del saccarosio. Viene, infatti, sottolineato come,
non determinando il saccarosio un aumento della glicemia su-
periore a un quantitativo isocalorico di amidi, non vi sia alcun
motivo di restrizione nell'introduzione di saccarosio nelle persone
con il diabete. Si propone pertanto, quando la persona con il dia-
bete desideri introdurre saccarosio, la sostituzione di questo ad
altri alimenti contenenti carboidrati previsti nella dieta o I'in-
cremento della dose del bolo insulinico pre-prandiale (grado di
evidenza A). Tali indicazioni vengono integrate, nell’'ultima
Position Statement, con I'invito a prestare attenzione all’evitare di
introdurre, in questo modo, una quota eccessiva di calorie (1).

Come sottolineato nella lettera di presentazione delle racco-
mandazioni europee (4), tali raccomandazioni devono essere
“traslate dalle societa scientifiche nazionali e dai sanitari in linee-
guida appropriate per le differenti nazioni e per i differenti grup-
pi di popolazione”. Abbiamo per questo deciso di presentare, pre-
valentemente, le raccomandazioni estratte dal documento del
Diabetes and Nutrition Study Group del’EASD (2). Queste
sono, a nostro giudizio, pilt facilmente trasferibili alla nostra
realta e alla nostra pratica clinica quotidiana. La posizione italiana
in termini di raccomandazioni sulla terapia medica nutriziona-
le del diabete mellito ¢ espressa dal documento di consenso del
Gruppo Diabete e Nutrizione dell’Associazione Italiana di
Dietetica e Nutrizione Clinica (ADI) e dell’Associazione Medici
Diabetologi (AMD). Tale documento riprende, adattandole alla
realtd italiana, le raccomandazioni espresse nel 1999 dal Diabetes
and Nutrition Study Group dell’EASD (5).

Dati di processo sulla terapia nutrizionale nella realta diabe-
tologica italiana sono stati presentati dal GISED durante il con-
gresso nazionale AMD 2005 a Genova; lo studio ha evidenzia-
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to la carenza di dietisti nei team diabetologici, presenti con una
frequenza pari a 0,3 dietisti/1000 pazienti (6). Questa informa-
zione conferma quanto elaborato dal Gruppo di Studio AMD sui
Modelli Assistenziali, che nel 2003 aveva evidenziato come il die-
tista — a tempo pieno o part time — fosse presente solo nel 58%
delle strutture complesse di diabetologia italiane. Tale percentuale
scendeva al 49% nelle strutture diabetologiche semplici e al
22% in quelle territoriali (7).

11 file dati AMD fornisce, infine, informazioni sul Body Mass
Index (BMI) della popolazione diabetica (indicatori di risultato
intermedio) su un campione rappresentativo di 86 unita di dia-
betologia e 123.863 diabetici italiani. II BMI medio della po-
polazione affetta da diabete tipo 2 & risultato 29,2+5,0 kg/m?,
mentre oltre il 37% dei diabetici tipo 2 presentava BMI
>30 kg/m? (8).

Bibliografia

1. American Diabetes Association. Nutrition Recommendations and
Interventions for Diabetes—2006. A Position Statement of the
American Diabetes Association. Diabetes Care 2006;29:2140-57.

2. Mann JI, De Leeuw I, Hermansen K, Karamanos B, Karlstrrm
B, Katsilambros N, Riccardi G, Rivellese AA, Rizkalla S, Slama
G, Toeller M, Uusitupa M, Vessby B. On behalf of the Diabetes
and Nutrition Study Group (DNSG) of the European Association
for the Study of Diabetes (EASD). Evidence-based nutritional
approaches to the treatment and prevention of diabetes mellitus.
Nutr Metab Cardiovasc Dis 2004;14:373-94.

3. Franz MJ, Banale JP, Beebe CA, Brunzell JD, Chiasson JL, Garg
A, Holzmeister LA, Hoogwerf B, Mayer-Davis E, Mooradian AD,
Purnell JQ, Wheeler M. Evidence-based nutrition principles and
Recommendations for the treatment and Prevention of diabetes
and related Complications. Diabetes Care 2002;25,148-98.

4. Mann ]I, Riccardi G. Evidence-based European guidelines on
diet and diabetes. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2004;14:332-33.

5. Associazione Italiana di Dietetica e Nutrizione Clinica, Associazione
Medici Diabetologi, Gruppo di Studio Diabete e Nutrizione.
Raccomandazioni per la Terapia Medica Nutrizionale del Diabete
Mellito. http://www.thesaurus-amd.it/pdf/Roche-ADIAMD _
libretto.pdf (visitato il 14/03/2007).

6. Corsi A, Bruttomesso D, Clementi L, Girelli A, Orsi E, Ricini
D. per GISED. Organizzazione dell’attivita educativa nei centri
di Diabetologia in Italia: indagine conoscitiva del GISED. Atti
XV Congresso nazionale AMD, Genova 2005. In Genova on CD-
ROM, Torino. Ed. Infomedica, 2005.

7. Comaschi M. Quale assistenza futura per il cittadino diabetico?
Proposte ed applicabilith. XIV Congresso Nazionale AMD 2003,
Catania. Atti, Ed. P&M, 2003.

8. Meloncelli I. Primo convegno di analisi dei File dati AMD:
http://www.infodiabetes.it/congressi_nazionali/2006/roma/pdf/05_
meloncelli.pdf (visitato il 14/03/2007).

D. TERAPIA FARMACOLOGICA

1. Diabete tipo 1

Perseguire lo stretto controllo della glicemia al fine
di ridurre il rischio di complicanze croniche. (Livello
di prova |, Forza della raccomandazione A)

—p—
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Lo schema di terapia di prima scelta ¢ il basal-bolus.
(Livello di prova IV, Forza della raccomandazio-
ne B)

| 4 La prescrizione di algoritmi di autogestione della te-
rapia insulinica puo facilitare il raggiungimento degli
obiettivi glicemici. (Livello di prova Il, Forza della
raccomandazione B)

In presenza di valori di HbA,. superiori all’obiettivo
glicemico & necessario mettere tempestivamente in
atto le opportune variazioni della terapia finalizzate a
raggiungere rapidamente e mantenere nel tempo il
buon controllo glicemico. (Livello di prova VI, Forza
della raccomandazione B)

Tenere in considerazione la possibile scarsa ade-
sione alla terapia prescritta. (Livello di prova I, Forza
della raccomandazione A)

Nei pazienti ove sia un processo di verifica dell’e-
ducazione, sia I'utilizzo di uno schema di terapia in-
sulinica basal-bolus (con analoghi ad azione rapida e
lenta) non determini il raggiungimento del buon con-
trollo metabolico, o si accompagni ad ipoglicemie fre-
quenti e/o asintomatiche e appropriata la prescri-
zione della terapia con microinfusore (Livello di
prova |, Forza della raccomandazione B)

© comMmMENTO

Evidenze fondamentali

Esistono alcune evidenze cliniche fondamentali che ogni medi-
co dovrebbe seguire nel proprio approccio prescrittivo; in parti-
colare, nel diabete tipo 1, lo stretto controllo della glicemia ri-
duce il rischio di insorgenza /o la progressione della retinopatia
e della nefropatia diabetica (1,2,3), anche dopo la sospensione del
periodo di stretto controllo, con una riduzione anche del ri-
schio cardiovascolare (4); tuttavia, cid comporta un aumento del
rischio di ipoglicemia; nel DCCT, infatd, il gruppo trattato in-
tensivamente ha avuto un numero di episodi di ipoglicemia gra-
ve triplicato (3).

Dal DCCT in poi ¢ universalmente riconosciuto che la tera-
pia multiiniettiva & l'approccio terapeutico di scelta (1,3) per la
riduzione del rischio di complicanze sia micro- (4) sia macrova-
scolari (5) anche dopo 8 anni dalla sospensione dello studio, seb-
bene sempre a spese di un maggiore rischio di ipoglicemia (1).
Lo schema di terapia di prima scelta ¢ il basal-bolus che ¢ possi-
bile attuare con insulina umana, analoghi o microinfusore. E dif-
ficile stabilire quale insulina sia in grado di ottenere un buon con-
trollo della glicemia con un minore rischio di ipoglicemia;
nonostante un discreto numero di lavori tesi a dimostrare la
maggiore flessibilith nell’'uso degli analoghi rapidi, una recente me-
tanalisi (6) non ha rilevato sostanziali differenze sul controllo me-
tabolico rispetto allinsulina umana regolare. Una metanalisi
(che tuttavia accomuna diabete tipo 1 ¢ 2) ha dimostrato con no-
tevole evidenza che la glargine riduce notevolmente il rischio di
ipoglicemia nei confronti della NPH (7). Come insulina basale
(ma con durata di azione inferiore alle 24 ore) (8) ¢ stata recen-
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temente introdotta I'insulina detemir; anche per questa insulina
i primi studi sembrano dimostrare una riduzione del rischio di
ipoglicemia notturna in confronto con NPH (9,10). Sebbene il
costo di questi analoghi sia superiore rispetto alla NPH, un mo-
desto miglioramento del controllo della glicemia (11), ma so-
prattutto il calcolo del rapporto costo/beneficio (che includa an-
che la riduzione delle ipoglicemie e il conseguente miglioramento
della qualita della vita) depone a favore del loro utilizzo (12).

Lo studio controllato DAFNE dimostra che un corso di edu-
cazione che combini un trattamento insulinico intensivo con li-
berta alimentare e algoritmi di autogestione della terapia insuli-
nica migliora la qualita della vita e il compenso glicemico senza
aumentare il numero di ipoglicemie gravi o il rischio cardiova-
scolare (13).

Nel diabete tipo 1, in pazienti che per vari motivi non riesco-
no a mantenere un buon controllo metabolico, 'uso della terapia
CSII (Continuos Subcutaneous Insulin Infusion) pud rappresen-
tare una valida alternativa (14-16). I principali vantaggi nell'uti-
lizzo del microinfusore rispetto alla terapia multiiniettiva basata sul-
l'utilizzo di NPH derivano da un miglioramento del controllo
glicemico espresso in termini di riduzione dell’emoglobina glica-
ta e della variabilita glicemica, da una riduzione degli episodi ipo-
glicemici e dalla percezione dei pazienti di un miglioramento nel-
la qualita di vita (15). Da una recente indagine condotta in Italia
si rileva che il microinfusore & utilizzato da 2702 pazienti di cui
il 97% diabetici tipo 1; questo numero non raggiunge su scala na-
zionale il 5% della popolazione di diabetici tipo 1 con una crescita
di 1,8 volte in 39 mesi rispetto alla precedente indagine (17).

Recentemente ¢ stata introdotta 'insulina somministrabile per
via inalatoria (18) efficace anche nel diabete di tipo 1 (19). Il
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) del
NHS britannico ne ha tuttavia sconsigliato ['utilizzo se non in
rari casi e per non piu di 6 mesi (20).

2. Diabete tipo 2

Perseguire lo stretto controllo della glicemia al fine
di ridurre il rischio di complicanze croniche. (Livello
di prova |, forza della raccomandazione A)

'In presenza di valori di HbA;. superiori all'obiettivo
glicemico & necessario mettere tempestivamente in
atto le opportune variazioni della terapia finalizzate a
raggiungere rapidamente e mantenere nel tempo il
buon controllo glicemico. (Livello di prova VI, Forza
della raccomandazione B)

In presenza di sovrappeso (BMI >25 kg/m?) il farmaco
di prima scelta e la metformina. (Livello di prova I,
Forza della raccomandazione B)

Secretagoghi, metformina, glitazonici, insulina sono
parimenti efficaci nel ridurre I'emoglobina glicosilata.
(Livello di prova |, Forza della raccomandazione A)

'In molti pazienti, non in buon controllo in monote-
rapia, € indispensabile associare due o piu farmaci
ipoglicemizzanti orali. (Livello di prova I, Forza del-
la raccomandazione A)

—p—
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Quando il controllo della glicemia non € soddisfa-
cente, anche in politerapia, & indispensabile iniziare
la terapia insulinica mono- o multiiniettiva. (Livello di
prova |, Forza della raccomandazione A)

Tenere in considerazione la possibile scarsa ade-
sione alla terapia prescritta. (Livello di prova I, Forza
della raccomandazione A)
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Evidenze fondamentali

Esistono alcune evidenze cliniche fondamentali che ogni medi-
co dovrebbe seguire nel proprio approccio prescrittivo e che
vengono qui di seguito elencate.

Lo stretto controllo della glicemia riduce il rischio di insorgenza
e/o la progressione della retinopatia (21,22) e della nefropatia dia-
betica (21,22) anche nel diabete tipo 2 (23). Nel classico studio
UKPDS, gli endpoint relativi alla microangiopatia diabetica (in-
clusa la retinopatia e la nefropatia) si riducevano del 37% per ogni
punto percentuale di riduzione del’HbA, senza alcuna soglia mi-
nima (24). Lassenza di soglia suggerisce che qualsiasi riduzione
dellHbA, . ¢ in grado di ridurre il rischio di complicanze micro-
vascolari. Le evidenze sulle complicanze macrovascolari sono,
purtroppo, meno forti; tuttavia, la riduzione di ogni punto per-
centuale del’HbA . comportava la riduzione del 14% del rischio
di infarto del miocardio, del 12% di ictus cerebri, del 16% di scom-
penso cardiaco e del 21% delle morti legate al diabete (24).

Lo stretto controllo della glicemia comporta un aumento del
rischio di ipoglicemia. Nell'UKPDS il gruppo trattato intensi-
vamente riportava episodi di ipoglicemia nello 1-2% dei casi (21).

Lo stretto controllo della glicemia comporta un aumento del
peso corporeo, pill evidente con la terapia insulinica che con la
terapia orale (21). NellUKPDS, i pazienti assegnati alla terapia
intensiva dimostravano un maggiore aumento di peso in 10
anni (3,1 kg), ulteriormente accresciuto in quelli trattati con in-
sulina (4,0 kg), questo, tuttavia, non avviene con la metformi-
na (25,26,27).

Ladesione alla terapia ¢ troppo spesso scarsa (pill spesso con
la metformina) e, in generale, i farmaci assunti una sola volta al
giorno migliorano I'adesione alla terapia (28,29,30,31).

Dopo alcuni anni, la politerapia ¢ spesso inevitabile.
NelllUKPDS, dopo tre anni circa la meta dei pazienti aveva bi-
sogno di un secondo farmaco per il controllo della glicemia e, dopo
9 anni, il 75% dei pazienti con HbA, pari a 7% era in polite-
rapia. (32,33).

Non esistono evidenze che un farmaco o una terapia sia pre-
feribile ad altri, con la sola esclusione della metformina nei pa-
zienti diabetici in sovrappeso (34); pertanto, le evidenze relati-
ve ai singoli farmaci o eventualmente alle classi saranno riportate
singolarmente.

Biguanidi

Nei diabetici in sovrappeso o obesi (con indice di massa corpo-
rea maggiore di 25,0 kg/m?), il farmaco di prima scelta ¢ la
metformina (32-34). NellUKPDS, infatti, la metformina ha
determinato, a parita di controllo glicemico, un minor rischio di
complicanze, accompagnato da un ridotto numero di ipoglice-
mie e assenza di aumento di peso. Tale evidenza ¢ preceduta e con-
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fermata da vaste metanalisi (25-27). Lefficacia della metformi-
na viene mantenuta anche in combinazione con secretagoghi
(35,36) ed ¢ dose-dipendente, raggiungendo il massimo con
2 g/die (37), dose peraltro non raggiungibile con le associazioni
sulfoniluree-metformina attualmente disponibili. La metformi-
na si dimostra parimenti efficace anche in assenza di sovrappe-
so ¢, in questi pazienti, puo essere comunque utilizzata come pri-
ma scelta in alternativa ad altre molecole (secretagoghi) (25,26).
All'inizio della terapia circa il 10% dei pazienti riferisce diarrea
e altri disturbi gastrointestinali (25,26) ma la percentuale si ri-
duce se la terapia viene iniziata a basso dosaggio per 4-6 settimane.
E stata descritta la comparsa di episodi di acidosi lattica grave con
un incidenza stimata in 3 casi per 100.000 pazienti-anno (38),
che ne controindica I'utilizzo in pazienti con insufficienza rena-
le cronica o a rischio di insufficienza renale acuta (interventi, mez-
zi di contrasto iodati); tuttavia, I'incremento dell’acido lattico nei
pazienti in terapia con metformina non differisce significativa-
mente rispetto ai pazienti che assumono altre terapie (39). Ad oggi
non ¢ ancora chiaro il meccanismo alla base dell’azione ipogli-
cemizzante della metformina (40). In considerazione della con-
fermata efficacia in monoterapia, del basso profilo di rischio per
effetti collaterali e del bassissimo costo, la metformina resta il far-
maco di prima scelta per il diabete tipo 2 (41).

La fenformina ¢ un’altra biguanide con efficacia ipoglice-
mizzante pati alla metformina ma con ben pitt elevato rischio di
acidosi lattica fatale (42), che ha comportato il suo ritiro dalla far-
macopea in molti stati. In Italia & ancora disponibile in associa-
zione, ma se ne sconsiglia 'uso.

Acarbosio

Lacarbosio ¢ un’alternativa efficace nella terapia orale del diabete
tipo 2, sebbene la riduzione dell’emoglobina glicosilata sia infe-
riore (0,6-0,7%), rispetto ad altri ipoglicemizzanti orali (43).
Come la metformina, e al contrario delle altre terapie ipoglice-
mizzanti, non ha effetti negativi sul peso corporeo. Pud provo-
care effetti collaterali gastrointestinali (diarrea, flatulenza) che spes-
so interferiscono sull’adesione alla terapia. E efficace nella
prevenzione del diabete nei pazienti a rischio (44) con probabi-
li effetti anche sulla riduzione del rischio cardiovascolare (45). Tali
evidenze, tuttavia, sono state da alcuni criticate (46).

Tiazolidinedioni (glitazoni)

I tiazolidinedioni, pitt comunemente definiti glitazoni, sono ago-
nisti del recettore PPAR-gamma, recettore nucleare presente in mol-
ti tessuti ma prevalentemente negli adipociti. Attualmente sono
disponibili il rosiglitazone e il pioglitazone. Un discreto numero
di studi randomizzati e controllati (47-54) ha ampliamente di-
mostrato che la loro efficacia ¢ almeno simile alle altre terapie ora-
li, sia in monoterapia sia in combinazione con metformina o se-
cretagoghi; I'efficacia massima, tuttavia, viene raggiunta in un
tempo pil lungo (4-6 settimane); I'elevato costo ha determinato
in Italia la loro prescrivibilita in monoterapia solo dopo dimostrata
intolleranza alle altre monoterapie (55,56). CEMEA ha recente-
mente eliminato la controindicazione all’associazione di glitazo-
nici e insulina.Il rischio di sviluppare scompenso cardiaco, pro-
babilmente secondario a ritenzione idrica (57), ne controindica
I'uso nei pazienti a rischio per tale complicanza (58).

Non esiste ad oggi evidenza clinica che i glitazoni siano in gra-
do di ridurre le complicanze macrovascolari del diabete. Numerosi
studi clinici hanno evidenziato che la terapia con glitazoni ¢ in gra-
do di ridurre numerosi fattori di rischio cardiovascolare nel dia-
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bete (59); ad oggi, un solo studio sul pioglitazone (PROactive) (60)
ha dimostrato una riduzione di alcuni eventi cardiovascolari cli-
nici (endpoint secondario dello studio) in prevenzione seconda-
ria a fronte, tuttavia, di un aumentato numero di eventi di scom-
penso cardiaco, anche fatale. Lo studio multicentrico ADOPT (A
Diabetes Outcome Progression Trial) (61), ha valutato lefficacia di
rosiglitazone, glibenclamide e metformina come monoterapia di
prima scelta nei pazienti con recente diagnosi di diabete tipo 2.
Come outcome primario dello studio ¢ stato scelto il tempo di fal-
limento della monoterapia, intendendo come fallimento una gli-
cemia a digiuno, confermata, maggiore di 180 mg/dl. A 5 anni,
quando solo il 20% della coorte originale era rimasta nello stu-
dio, I'incidenza cumulativa di fallimento terapeutico era pari al 15%
nel gruppo trattato con rosiglitazone, 21% in quello trattato con
metformina e 34% in quello trattato con glibenclamide. La ri-
duzione del rischio di fallimento della monoterapia nei pazienti
trattati con rosiglitazone era, quindi, pari al 32% rispetto a quel-
li trattati con metformina e al 63% rispetto a quelli trattati con
glibenclamide. I risultati relativi all’HbA, tuttavia, mostravano
a4 anni di follow-up una riduzione dei valori di HbA . meno ecla-
tanti: il rosiglitazone dimostrava infatti una differenza nei valori
di HbA,_ rispetto alla metformina pari a 0,13% e rispetto alla gli-
benclamide pari a 0,42%. Inoltre, la proporzione di pazienti che
al termine del follow-up risultava ancora in trattamento con il far-
maco assegnato al momento della randomizzazione e che man-
teneva un valore di HbA_ <7% era pari al 40% nel gruppo di trat-
tamento con rosiglitazone, al 36% in quello in trattamento con
metformina, e al 26% in quello in trattamento con glibenclami-
de. Lentita delle differenze ¢ statisticamente significativa, tutta-
via l'impatto clinico di queste differenze & verosimilmente limi-
tato (62). Altri fattori, quali etd del paziente, il rischio di
ipoglicemie e di eventi avversi, nonche il costo del trattamento,
hanno un peso nella scelta del farmaco da utilizzare nella terapia
iniziale del diabete. Recenti osservazioni, inoltre, segnalano 'au-
mentato rischio nelle donne trattate con glitazonici di fratture non
tipicamente osteoporotiche (mani e piedi). La causa di tale au-
mentato rischio non ¢ ancora nota (63).

Piti recentemente sono stati pubblicati sul New England
Journal of Medicine i risultati di una metanalisi di 42 trials con
rosiglitazone (27.000 soggetti, suddivisi nei due bracci di trat-
tamento) che segnalava in un follow-up di soli 24 mesi un
OR=1,43 (95% CI 1,03-1,98) di infarto miocardico e un
OR=1,64 (0,98-2,74) di mortalita cardiovascolare (64). Pur con
i limiti di un’analisi basata su dati aggregati invece che individuali
di studi finalizzati a valutare il compenso glicemico, sul nume-
ro limitato di eventi (infarto miocardico: n=86 vs n=72; morta-
lita cardiovascolare: n=39 vs n=22) nonché sull’assenza di stan-
dardizzazione delle modalita di diagnosi di tali eventi, lo studio
suggerisce una necessaria riflessione sulle indicazioni all’utilizzo
di un farmaco del quale ¢ noto I'effetto sul compenso glicome-
tabolico (evento surrogato) ma non sono ancora definite le con-
seguenze sugli eventi cardiovascolari (65). La successiva pubbli-
cazione di un’analisi ad interim dello studio RECORD (66)
(Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation
of Glycaemia in Diabetes) non ha prodotto risultati conclusivi.

EMEA e AIFA, in notazioni ufficiali, hanno ricordato che il
farmaco ¢ da tempo monitorato per i possibili effetti avversi
sull'apparato cardiovascolare ed ¢ necessario da parte dei pre-
scrittori il rispetto delle limitazioni all’uso stabilite nel'UE per
alcune categorie di cardiopatici. In taluni studi inclusi nella me-
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tanalisi erano compresi pazienti per i quali non si erano rispet-
tate tali limitazioni. I pazienti sono stati invitati, quindi, a non
interrompere la cura e ad interpellare il curante in occasione del-
la visita di controllo.

Rimonabant

Il rimonabant ¢ il capostipite di una nuova classe terapeutica de-
nominata “CB1 antagonisti”, che ha I'obiettivo di bloccare i re-
cettori del sistema endocannabinoide che regola I'appetito ma con
diverse azioni anche a livello periferico, soprattutto negli adipo-
citi (67); il farmaco non ¢ disponibile in Italia al momento della
stampa di questo volume. I quattro studi di riferimento, Rio-Lipids
(68), Rio-North America (69), Rio-Europe (70) e Rio-Diabetes
(71), sono concordi nei risultati relativi a calo ponderale e varia-
zione della circonferenza addominale, ma anche su colesterolo
HDL, trigliceridi e prevalenza della sindrome metabolica. Nei pa-
zienti arruolati nello studio RIO-Diabetes (71), affetti da diabe-
te tipo 2 gia in terapia con metformina o sulfoniluree, lo studio
ha dimostrato efficacia del farmaco sui livelli di emoglobina gli-
cata, circonferenza vita, peso corporeo e altri fattori di rischio car-
dio-metabolici, quali dislipidemia e pressione arteriosa. Non esi-
stono tuttavia dati di confronto fra rimonabant e altri farmaci, né
ipoglicemizzanti né per 'obesita; inoltre, la metanalisi dei quat-
tro studi (72) dimostra una evidente presenza di effetti collatera-
li, soprattutto con disturbi psichiatrici. 1l reale ruolo del farma-
co nella terapia del diabete deve pertanto essere ancora definito.

Secretagoghi

Solo le molecole di pilt recente introduzione hanno in suppor-
to la pubblicazione di studi randomizzati e controllati che ne di-
mostrino Uefficacia. Scarse sono anche le metanalisi di confron-
to fra le varie molecole. E possibile comunque affermare che tutte
le molecole sono in grado di ridurre 'HbA,. di circa 1-1,5%
(21,73) e conseguentemente il rischio di complicanze microva-
scolari e cardiovascolari (24). Sono disponibili vari studi di con-
fronto solo fra glimepiride e glibenclamide (detta anche glibu-
ride) che tuttavia concludono per una sostanziale pari efficacia
(74). Da alcuni anni sono inoltre disponibili altri secretagoghi (re-
paglinide e nateglinide, quest'ultimo non in commercio in Italia)
con farmacodinamica piti rapida in grado di simulare la norma-
le prima fase di secrezione insulinica (75,76). La repaglinide ha
efficacia almeno simile alle sulfoniluree (77) con un maggiore ef-
fetto sull’iperglicemia post-prandiale ¢ un minore rischio di ipo-
glicemia (78). Cid ne suggerirebbe la scelta in pazienti con iper-
glicemia prevalentemente post-prandiale, ma non esistono studi
in tal senso. Lefficacia della repaglinide ¢ mantenuta anche in as-
sociazione con glitazoni (79). Tutti i secretagoghi (sulfoniluree
e glinidi) esercitano la loro azione di stimolo della secrezione di
insulina legandosi a un recettore specifico presente sulle beta-cel-
lule (Sulphonylurea Recepror I) ma con isoforme presenti anche
sulla muscolatura liscia delle arterie e del muscolo cardiaco (80).
I diversi secretagoghi legano con diversa affinita il recettore car-
diaco [massima: glibenclamide; minima: gliclazide (81)]; un
solo studio retrospettivo (82), tuttavia, ha dimostrato un aumento
della mortalita in pazienti trattati con glibenclamide.

Incretine

Il termine incretina si riferisce a una sostanza ormonale peptidi-
ca, prodotta dal tratto gastroenterico, che stimola la secrezione in-
sulinica con effetto diretto e potenzia I'effetto secretagogo eserci-
tato dal glucosio (83). Nessun farmaco appartenente a questo
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gruppo ¢ disponibile in Italia al momento della stampa di que-
sto volume. Il GIP ¢ prodotto nella parte prossimale del piccolo
intestino (cellule K), mentre il GLP1 in quella distale (cellule L);
entrambi hanno un proprio recettore e vengono rapidamente
degradati dall’enzima dipeptidil-peptidasi IV. Evidenze speri-
mentali mostrano che le incretine possono stimolare la biosinte-
si e la secrezione di insulina glucosio indotta (riducendo pertan-
to il rischio di ipoglicemia) e inibiscono la secrezione di glucagone,
lo svuotamento gastrico e la secrezione acida. Interessante ¢ che
tali ormoni ridurrebbero l'introito alimentare e soprattutto mo-
strerebbero un effetto trofico sulla massa beta-cellulare (84,85).

Si stanno sviluppando due approcci terapeutici mimetici
dell'incretina: gli analoghi del GLP-1 (exenatide e liraglutide, al
momento somministrabili solo sottocute) e gli inibitori del
DDP-1V (sitagliptina e vildagliptina, che inibiscono I'enzima re-
sponsabile della degradazione delle incretine) (86).

Lexenatide ¢ un peptide di 39 aminoacidi, derivato di exen-
din-4, estratto dalla saliva di un lucertolone che vive in Arizona,
il Gila Monster. Alcuni trial clinici ne hanno dimostrato lefficacia
in aggiunta a metformina (87) sulfoniluree (88) o combinazio-
ne delle due (89) con pari efficacia nel ridurre 'emoglobina gli-
cosilata rispetto alla glargine (90) o ad analoghi rapidi pre-mi-
scelati (91) sempre con significativa riduzione del peso corporeo
ma anche aumento di effetti collaterali gastrointestinali.

La liraglutide ¢ un analogo del GLP1 cui ¢ legata una mole-
cola di acido grasso che ne permette il legame con 'albumina a
livello del sito di iniezione e quindi un lento rilascio (emivita di
11-15 ore) (92), anch’essa efficace nel ridurre la glicemia (93). Per
gli analoghi esiste un solo modesto aumento di rischio di ipo-
glicemia iatrogena (87-89,91) probabilmente inferiore se con-
frontati con insulina (90).

La vildagliptina e la sitagliptina rappresentano I'altra via per
aumentare le concentrazioni di GLP1, ossia I'inibizione dell’a-
zione dell’enzima DPP-1V. I farmaci, somministrati a pazienti con
diabete tipo 2, si associano a un significativo miglioramento del
controllo glicemico in monoterapia (94,95) in aggiunta a metfor-
mina (96,97) o pioglitazone (98), ma al momento non esistono
nemmeno studi di confronto con altre classi di farmaci per di-
mostrarne la reale efficacia. Rispetto agli analoghi del GIP-1 le
gliptine hanno I'indubbio vantaggio della somministrazione ora-
le, ma mancano dell’effetto sulla riduzione del peso corporeo (86).
Per le gliptine esiste anche il vantaggio del minor rischio di ipo-
glicemia iatrogena, nei vari studi risultata praticamente parago-

nabile al placebo (96-98).

Insulina

La terapia insulinica ¢ una delle terapie “intensive” nello studio
UKPDS (21), e ha pertanto la stessa efficacia delle altre terapie
nel prevenire le complicanze, anche se al costo di un maggior nu-
mero di ipoglicemie. E difficile stabilire quale insulina sia in
grado ottenere un buon controllo della glicemia con un minore
rischio di ipoglicemia; una recente metanalisi, tuttavia, ha di-
mostrato con notevole evidenza che la glargine riduce il rischio
di ipoglicemia nei confronti della NPH nel diabete tipo 2 (99).
Anche l'insulina detemir ha dimostrato nel confronto con la
NPH una riduzione del rischio di ipoglicemia notturna (9,100).
Gli studi che hanno confrontato l'uso di insulina umana rego-
lare con analoghi rapidi nel diabete tipo 2 in particolare (101-102)
hanno rilevato un miglioramento dell'iperglicemia post-prandiale
con l'uso dell’analogo, senza, tuttavia, sensibili vantaggi sulla emo-
globina glicosilata. Anche se il trattamento dell’iperglicemia
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Tabella 10

Terapia ipoglicemizzante orale

1. Iniziare una terapia farmacologica orale quando gli interventi sullo stile di vita non sono piu in grado di man-

tenere il controllo della glicemia ai valori desiderati (HbA . <7%). Mantenere tuttavia sempre il supporto per
il mantenimento dello stile di vita.

Valutare I'’eventuale inizio o aumento della dose del farmaco orale ogni 2-6 mesi, con il fine di raggiungere
e mantenere nel tempo valori di HbA . <7%.

. Iniziare con la metformina (prima scelta), tranne che in presenza di rischio di insufficienza renale, iniziando

con basse dosi da incrementare nel tempo, al fine di evitare intolleranza gastrointestinale. Controllare pe-
riodicamente la funzione renale e il rischio di insufficienza (filtrato glomerulare <60 ml/min/1,73 m?2); in caso
di controindicazioni o di intolleranza, passare direttamente al paragrafo successivo.

. Aggiungere un farmaco (secretagogo/glitazone) quando la metformina da sola non riesce a mantenere il buon

controllo della glicemia o non € tollerata o € controindicata. | secretagoghi raggiungono piu velocemente |I'o-
biettivo ma piu velocemente possono condurre al fallimento secondario; i glitazoni inducono ritenzione idri-
ca e comportano un aumentato rischio di scompenso cardiaco nei pazienti gia a rischio per tale patologia,
ma consentono il mantenimento di un buon controllo della glicemia per un periodo maggiore dei secreta-
goghi. Iniziare un percorso di educazione terapeutica: se vengono prescritti secretagoghi, preavvisare del
rischio di ipoglicemia; se vengono prescritti glitazoni, preavvisare del rischio di ritenzione idrica; se appro-
priato, prescrivere |'uso di presidi per |'automonitoraggio. Quando la compliance puo essere un problema,
prediligere farmaci in monosomministrazione. In pazienti con stile di vita variabile i secretagoghi ad azione
rapida possono diventare una valida alternativa.

. Usare la terapia tricombinata quando le associazioni metformina-secretagoghi o metformina-glitazoni non

sono in grado di mantenere il controllo della glicemia (HbA,. <7%); considerare comunque la possibilita di
iniziare direttamente una terapia insulinica.

. Lacarbosio puo rappresentare una ulteriore opzione, in particolare in pazienti intolleranti ad altri farmaci.

. Aumentare le dosi o aggiungere altre classi di farmaci verificando il controllo metabolico ad intervalli frequenti

(massimo 3-6 mesi) fino al raggiungimento dell’obiettivo. In presenza di un rapido deterioramento valutare

la possibilita di un inizio precoce della terapia insulinica.

post-prandiale ha dimostrato di migliorare il controllo glicemi-
co e di ridurre la progressione dell’aterosclerosi e degli eventi car-
diovascolari (103), il beneficio di intervenire specificamente sul-
la riduzione dell’iperglicemia post-prandiale deve essere supportato
da studi ad hoc, randomizzati, controllati e ben disegnati (104).
Non esistono differenze sostanziali in termini clinici fra i tre di-
versi analoghi rapidi attualmente disponibili (105). Nel diabete
tipo 2 la terapia insulinica ¢ inizialmente aggiunta alla terapia ora-
le (aggiungendo NPH o glargine o detemir la sera, oppure pic-
coli boli di analogo rapido ai pasti) per poi, se necessario, essere
adattata o intensificata secondo lo schema basal-bolus o, in rari
casi selezionati, con premiscelate (106). La resistenza dei pa-
zienti, ma anche dei medici, nell’iniziare una terapia insulinica
(107,108), eventualmente multiiniettiva, ha portato allo svi-
luppo di vie alternative di somministrazione dell’ ormone. Fra que-
ste la prima resa disponibile ¢ I'insulina polmonare (18). Vari trial
ne hanno dimostrato I'efficacia in monoterapia (109) in ag-
giunta o in sostituzione di metformina e/o sulfoniluree (110,111)
confrontandola con insulina umana o analoghi (112,113). 1l
NICE ne ha tuttavia sconsigliato ['utilizzo anche nel diabete
tipo 2, se non in rari casi e per non pitt di 6 mesi (20).

Per una sintesi sull'approccio terapeutico al diabete tipo 2 si
riporta una versione modificata per la realta italiana delle linee-
guida IDF per la terapia orale (Tabella 10) e insulinica nel dia-
bete tipo 2 (Tabella 11).
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Tabella 11
Terapia con insulina nel diabete tipo 2

1

.Iniziare la terapia con insulina quando la terapia orale e I'intervento sullo stile di vita non sono in grado di
ottenere il controllo della glicemia. Mantenere tuttavia sempre il supporto per il mantenimento dello stile di
vita. Considerare l'inizio o I'aumento dell’'insulina ogni 2-6 mesi, con I'obiettivo di raggiungere e mantene-
re nel tempo valori di HbA,. <7%.

. Spiegare al paziente affetto da diabete sin dal momento della diagnosi che I'insulina € comunque una del-
le possibili terapie e che puo rivelarsi la migliore, oppure I'unica, per raggiungere o mantenere il controllo
della glicemia.

. Iniziare un percorso di educazione terapeutica e prescrivere I'uso di presidi per |'automonitoraggio. Spiegare
che all'inizio le dosi prescritte possono essere basse ma che in alcuni casi si puo giungere a 50-100 unita/die.

4. Iniziare la terapia insulinica prima della comparsa dello scompenso metabolico, in particolare iniziare quan-

do, nonostante una terapia massimale, I'HbA . (dosaggio standardizzato con lo studio DCCT) supera 7,5%.
Continuare comunque la metformina. Luso dei secretagoghi pud essere continuato, almeno temporanea-
mente, durante la terapia insulinica, a meno che si utilizzi insulina o analogo rapido ai pasti. Anche |'acar-
bosio pud essere continuato.

. Quando si avvia la terapia insulinica:
5.1 Utilizzare una insulina basale come detemir, glargine o NPH (con NPH il rischio di ipoglicemia & tuttavia
maggiore).
oppure

5.2 Utilizzare un analogo rapido ai pasti.

oppure

5.3 Utilizzare direttamente uno schema basal-bolus.
oppure

5.4 In presenza di gravi ed evidenti problemi di compliance, utilizzare una doppia somministrazione di insulina
pre-miscelata (bifasica), tentando comunque di educare il paziente verso uno schema basal-bolus.

.Iniziare I'insulina prescrivendo un regime di autotitolazione (aumento di 2 unita ogni 3 giorni fino all’obiet-
tivo) oppure attraverso contatti settimanali (usando comunque uno schema simile). Porsi come obiettivi una
glicemia a digiuno e pre-prandiale <110 mg/dl; post-prandiale <145 mg/dl. Controllare la glicemia anche ne-
gli altri momenti per identificare possibili altre cause di cattivo controllo.

. Continuare il supporto al paziente, anche attraverso contatti telefonici, fino al raggiungimento dell’obietti-
vo glicemico.

. Prescrivere I'uso della penna (ricaricabile o monouso) oppure le normali siringhe, lasciando liberta di scel-
ta al paziente.

.Incoraggiare la somministrazione dell’insulina nel tessuto sottocutaneo della regione addominale (assorbi-
mento veloce) e coscia (lento), considerando comunque braccio e glutei come valide alternative. Ricordarsi
sempre che alcuni pazienti potrebbero non prediligere la somministrazione dell’insulina nella regione addo-
minale per motivi culturali.
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E. EDUCAZIONE TERAPEUTICA

y Le persone affette da diabete devono ricevere un'e-
ducazione all'autogestione del diabete al momento
della diagnosi e secondo le necessita in seguito.
(Livello di prova lll, Forza della raccomanda-
zione B)

'educazione all'autogestione del diabete va garanti-
ta da parte di personale sanitario all'interno del team
specificamente qualificato sulla base di una formazione
professionale continua all‘attivita educativa. (Livello di
prova VI, Forza della raccomandazione B)

In ogni team diabetologico almeno un operatore sa-
nitario deve avere un'adeguata formazione specifi-
ca in educazione terapeutica. (Livello di prova VI,
Forza della raccomandazione B)

In assenza della figura dell’educatore si incoraggia
I'acquisizione di tale competenza da parte di altri
membri del team. (Livello di prova VI, Forza della
raccomandazione B)

L'educazione all’autogestione del diabete va rivolta
anche ai problemi psicosociali, poiché il benessere
emotivo e fortemente associato con gli esiti positi-
vi per il diabete. (Livello di prova lll, Forza della rac-
comandazione B)

| 4 L'educazione all'autogestione del diabete deve essere
adeguatamente riconosciuta e remunerata nell’am-
bito delle prestazioni fornite dal SSN, nell'ambito di
un sistema integrato di interventi. (Livello di prova
VI, Forza della raccomandazione B)

© commMENTO

Lapproccio didattico attuale ¢ rivolto a potenziare le capacita del-
le persone con diabete ad operare scelte informate di autogestione.
La terminologia “educazione all'autogestione del diabete” (Diabetes
Self-Management Education, DSME, adottata sia dall’ADA sia
dall'TIDF) riflette il riconoscimento che il 95% delle cure del dia-
bete ¢ fornita a se stesse dalle persone con diabete e dalle loro fa-
miglie. Leducazione ¢ stata una parte integrale della cura inten-
siva del diabete tipo 1 nel DCCT cosi come I'educazione
alimentare ha avuto un impatto significativo nellUKPDS (dia-
bete tipo 2) prima della randomizzazione; come conseguenza di
questi dati, I'educazione ¢ considerata una parte essenziale della
cura del diabete.

Le revisioni sistematiche sulla terapia educativa nel diabete ri-
levano I'eterogeneita nei metodi e nella modalita di riportare i ri-
sultati degli studi citati come aspetti critici per la valutazione de-
gli studi stessi. La ricerca in campo educativo ¢ di per sé complessa,
sia per la numerosita delle variabili in gioco, sia per I'impossibi-
lita di condurre studi controllati. Frequentemente gli interven-
ti educativi realizzati non sono sufficientemente descritti, con con-
seguente difficile valutazione della trasferibilita. La maggior parte
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della letteratura esistente ha valutato esclusivamente outcome di

conoscenza o relativi al controllo glicemico.

Molti studi hanno riscontrato che I'educazione all'autogestione
del diabete ¢ associata a: miglioramento della conoscenza del dia-
bete (1), miglioramento nelle modalita di autocura (1), miglio-
ramento negli esiti, come la riduzione del’HbA,. (3,4,6,7), ri-
duzione del peso corporeo riferito (1) e miglioramento della
qualita della vita (5). I migliori esiti nel medio termine sono sta-
ti riferiti con I'educazione all'autogestione del diabete di piu
lunga durata, che includeva un rinforzo educativo nel follow-up
(1), ed era adattata alle esigenze e preferenze individuali (2) e in-
dirizzata ai problemi psicosociali (1,2,6). Levidenza attualmen-
te disponibile in merito a specifici modelli educativi, tecniche e
frequenza degli incontri non ¢ sufficiente per fornire raccoman-
dazioni specifiche (8). Tuttavia recenti revisioni delle letteratura
indicano nel modello educativo-terapeutico di gruppo un ap-
proccio che ha dimostrato per il diabete tipo 2 efficacia nel mi-
gliorare alcuni parametri di controllo come 'HbA| ¢ la pressione
arteriosa, oltre che le conoscenze sul diabete (9,10). Secondo la
rassegna del NICE, il rapporto cost-effectiveness dipende dal tipo
di programma educativo; nonostante la scarsita di evidenze ri-
guardandi il costo dell'educazione in generale, si conclude che, dati
i costi relativamente contenuti associati ai programmi, anche mo-
desti migliorament in termini di morbilita o qualita della vita sono
sufficienti a rendere cost-effective gli interventi educativi (8).

Gli interventi educativi sono pili efficaci se strutturati in un
sistema integrato di interventi diversificati di formazione degli ope-
ratori sanitari e sull'organizzazione (12-13). La presenza di un’at-
tivitd infermieristica nel coordinamento degli interventi educa-
tivi aumenta l'efficacia degli stessi a breve termine, ma non vi sono
studi a medio-lungo termine se non in tipologie particolari di pa-
zienti, quali quelli con complicanze croniche (11).

Il Gruppo Italiano di Studio per 'Educazione e Diabete (GI-
SED) equivalente italiano del gruppo di studio europeo DESG
(Diabetes Education Study Group) ¢ attivo in ambito di ricerca
e formazione per 'educazione terapeutica della persona con dia-
bete. In ambito di formazione continua sono attive la Scuola di
Formazione permanente dell’Associazione Medici Diabetologi
(AMD), la Scuola di Formazione Permanente dell’Associazione
Infermieristica OSDI e il gruppo di lavoro Educazione Terapeutica
Strutturata. Secondo I'indagine conoscitiva promossa dal GISED
nel 2004 (14), le strutture diabetologiche che hanno risposto al
questionario loro inviato forniscono le seguenti informazioni:
— affermano di fare Educazione Terapeutica circa 200 delle 650

strutture censite dal’AMD; I'applicazione nella realta clinica
presenta ancora grosse difficoltd;

— il tempo dedicato dai diversi operatori sanitari all’attivita edu-
cativa copre una parte minima dell’orario settimanale;

— I'educazione viene svolta in molti casi in maniera non strutturata;

— solo poco pitt della meta dei centri che fanno educazione te-
rapeutica attua interventi di gruppo, e non sempre dispone di
orari /o spazi dedicati;

— appare una carenza di formazione degli operatori sanitari, e quin-
di di conoscenza e utilizzo di tecniche metodologicamente
adeguate;

— spesso non viene eseguita la valutazione e la registrazione del-
lattivita educativa.

Considerando questa realt, le strutture che ancora non dedica-
no spazi e tempi strutturati all’educazione terapeutica dovrebbero
cercare di perseguire la formazione degli operatori sanitari e gli
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strumenti (metodi, strategie ecc.) ricorrendo al supporto e alle

competenze del GISED, della Scuola di Formazione AMD e

dell’Associazione Operatori Sanitari di Diabetologia Italiani

(OSDI).

Alcuni strumenti di formazione degli operatori sanitari all’e-
ducazione terapeutica sono messi a disposizione dal GISED:

a) Pacchetti educativi per equipe diabetologiche (primo pac-
chetto: Prevenzione delle lesioni al piede).

b) Corsi di formazione per operatori sanitari di diabetologia ba-
sati sul Curriculum del DESG (Diabetes Education Study
Group dell’EASD).

¢) Corsi di formazione per equipe diabetologiche per 'educazione
del paziente alla terapia con microinfusore.

Da notare che le prestazioni “terapia educazionale collettiva” e “te-
rapia educazionale individuale”, pur previste nel nomenclatore-
tariffaro, in molte regioni non sono esenti dal pagamento del
ticket, oppure sono remunerate con tariffe irrisorie. Questi aspet-
ti amministrativi richiedono un intervento correttivo urgente da
parte delle Istituzioni preposte (Ministero della Salute, Regioni).
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F. ATTIVITA FISICA

'AI fine di migliorare il controllo glicemico, favorire il
mantenimento di un peso corporeo ottimale e ridur-
re il rischio di malattia cardiovascolare, sono consigliati
almeno 150 minuti/settimana di attivita fisica aerobi-
ca di intensita moderata (50-70% della frequenza
cardiaca massima) e/o almeno 90 minuti/settimana
di esercizio fisico intenso (>70% della frequenza car-
diaca massima). Lattivita fisica deve essere distribuita
in almeno 3 giorni/settimana e non ci devono esse-
re pit di due giorni consecutivi senza attivita. (Livello
di prova |, Forza della raccomandazione A)

| 4 In assenza di controindicazioni, i diabetici tipo 2 de-
vono essere incoraggiati a eseguire esercizio fisico
contro resistenza — secondo un programma defini-
to con il diabetologo — per tutti i maggiori gruppi mu-
scolari, 3 volte/settimana. (Livello di prova |, Forza
della raccomandazione A)

Lintroduzione di un programma di attivita fisica in sog-
getti non allenati e con vario grado di sarcopenia re-
lativa — tramite esercizi graduali contro resistenza
quali piccoli pesi — puo consentire I'avvio di attivita
aerobiche, favorendo il potenziamento muscolare,
|'aumento della capacita aerobica e il calo pondera-
le. (Livello di prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

L'utilizzo del test da sforzo in soggetti asintomatici a
basso rischio di coronaropatia, intenzionati a intra-
prendere un programma di attivita fisica, non & rac-
comandato (rischio di evento cardiaco a 10 anni
<10%). (Livello di prova VI, Forza della racco-
mandazione D)

'E opportuno intensificare I'automonitoraggio glice-
mico prima, eventualmente durante (esercizio di du-
rata >1 h), e dopo I'esercizio fisico. Devono essere
fornite indicazioni relative alla necessita di integra-
zione con carboidrati e alla gestione della terapia
ipoglicemizzante. La presenza di chetosi sconsiglia
I"attivita fisica. Devono inoltre essere fornite indica-
zioni relative al rischio di ipoglicemia in corso di at-

o



AMD SID 026_050 24-07-2007 11:08 Pagina 45

LA CURA DEL DIABETE

tivita e in riferimento al rischio di ipoglicemia tardi-
va post-esercizio fisico. (Livello di prova VI, Forza
della raccomandazione B)

© coMmMENTO

Le raccomandazioni sono supportate principalmente da metanalisi
di studi condotti in diabetici tipo 2 sul ruolo dell’esercizio fisi-
co aerobico e di resistenza sul compenso glicemico, indipen-
dentemente dalle variazioni del peso corporeo (1,2).

Studi di coorte hanno confermato che I'attivita fisica conti-
nuativa e di grado elevato ¢ associata con una riduzione signifi-
cativa della mortalita cardiovascolare e generale (3-5).

Lefficacia a lungo termine dell’attivita di counseling sull’e-
sercizio fisico e dell’esercizio fisico stesso sul rischio cardiovascolare
¢ stata dimostrata in diversi studi, cosi come una parallela ridu-
zione dei costi per il tractamento (6).

Nel diabete tipo 2, 'esercizio fisico contro resistenza, associato
alla moderata perdita di peso, si ¢ dimostrato efficace nel migliorare
il controllo glicemico e alcuni parametri della sindrome metabolica
e nel contrastare la perdita di massa muscolare (7-9).

Una recente metanalisi condotta in diabetici tipo 2 ha con-
fermarto il miglioramento del controllo glicemico durante pro-
grammi di attivita fisica aerobica, contro resistenza e in associa-
zione. Programmi misti di attivita aerobica e contro resistenza
conferiscono un piccolo beneficio addizionale sul controllo gli-
cemico e su alcuni fattori di rischio nei diabetici tipo 2 (10).

Ur’indagine condotta su un campione di diabetici tipo 2 ha
evidenziato il peso dei fattori sociali e psicologici sulla pratica del-
Pattivita fisica, documentando come la giovane etd, un livello cul-
turale elevato, I'assenza di barriere motivazionali, un buon gra-

Definizioni
Le definizioni si basano sul rapporto della Surgeon
General “Attivita fisica e salute” del 1996 (13).

Attivita fisica: movimento corporeo prodotto dal-
la contrazione di muscoli scheletrici che richieda una
spesa energetica in eccesso rispetto alla spesa ener-
getica a riposo.

p Esercizio fisico: movimento corporeo program-
mato, strutturato e ripetuto, eseguito allo scopo di
migliorare o mantenere una o pilt componenti in
buona forma fisica.

Esercizio aerobico: movimenti ritmici, ripetuti e
continui degli stessi grandi gruppi muscolari per al-
meno 10 minuti ciascuno. Gli esempi compren-
dono camminare, andare in bicicletta, corsa lenta,
nuoto, esercizi acrobici acquatici e molti sport.

Esercizio contro resistenza: attivita che utilizzano
la forza muscolare per muovere un peso o lavora-
re contro un carico che offre resistenza.
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do di salute percepita e di prestazioni attese siano correlate con
il grado di attivita fisica praticata (11).

Prima dell’avvio di un’attivita fisica di intensita superiore alla
camminata veloce, & necessario escludere condizioni ad elevato ri-
schio cardiovascolare (in particolare /ipertensione non controllata)
e la presenza di complicanze che controindicano la pratica di al-
cuni esercizi, per I'elevato rischio di evoluzione della patologia stes-
sa (neuropatia vegetativa grave, neuropatia periferica grave, reti-
nopatia pre-proliferante o proliferante ed edema maculare) (13).

1l Gruppo di Studio Diabete Attivita Fisica (GAF), nell’ambito
di Diabete Italia, porta avanti un programma di ricerca, di for-
mazione (diabetologi e operatori fitness metabolica) e attivita ri-
volte ai pazienti. Una recente indagine del GAF in diabetici af-
ferenti ai centri di Diabetologia ha evidenziato come la pressoché
totalita dei diabetici tipo 2 (89,8%) ritenga possibile migliorare
la propria salute con lattivita fisica, soprattutto se di sesso maschile,
giovane eta ed elevato grado di scolarita (12). Lattivita fisica & pra-
ticata =3volte/settimana nei soggetti che la ritengono utile per la
propria salute (53% vs 25%). Le barriere percepite alla pratica re-
golare dellattivita fisica sono il senso di inadeguatezza fisica, la man-
canza di tempo, la pigrizia e la presenza di problemi respiratori.
La maggior parte dei pazienti (77%), tuttavia, ritiene utile la fi-
gura dell'operatore di fitness metabolica nell’'ambito dei servizi di
diabetologia mentre il 94% userebbe strumenti per praticare I'at-
tivica fisica se il servizio ne fosse provvisto.

I documenti principali di riferimento per la frequenza del-
lattivita fisica si riferiscono alla popolazione generale e sono
stati prodotti del’American College of Sports e dell’US
Department of Health and Human Services (14,15).
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G. VALUTAZIONE PSICOSOCIALE
NELLA TERAPIA DEL DIABETE

Una valutazione preliminare psicologica e della con-
dizione sociale deve essere effettuata alla prima vi-
sita diabetologica e, comunque, quando |'aderenza
al regime terapeutico € inadeguata. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

La valutazione psicosociale dovrebbe includere un
esame dell’atteggiamento e delle attese nei con-
fronti della malattia, delle sue complicanze e della re-
lativa gestione medica, della qualita della vita (in ge-
nerale e in relazione al diabete), delle risorse
economiche, sociali ed emozionali e della eventua-
le anamnesi psichiatrica. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

E preferibile inserire il trattamento psicologico nel-
|'ambito delle cure abituali piuttosto che attendere I'i-
dentificazione di uno specifico problema o il dete-
rioramento del quadro psichico. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

© coMmMENTO

La situazione psicologica e la condizione sociale possono condi-
zionare la capacita del paziente di seguire correttamente la tera-
pia del diabete e di attuare uno stile di vita adeguato alla sua si-
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tuazione di malattia (1-6). I conflitti familiari che si generano at-
torno alle necessita di cura sono frequenti e possono interferire
con gli esiti del trattamento (7). Esiste quindi, in determinate si-
tuazioni, la necessita per il clinico di valutare la condizione psi-
cosociale in modo tempestivo ed efficiente, per poter attuare un
intervento di counselling diabetologico personalizzato e/o per chie-
dere una consulenza appropriata (8).

I pazienti mostrano pit facilmente la loro vulnerabilita psi-
cosociale alla diagnosi e quando la condizione medica si modi-
fica: la fine del periodo di “luna di miele”, quando si rende ne-
cessario un trattamento piti intensivo e quando viene identificata
una nuova complicanza (4,6).

Lo screening psicosociale deve includere, anche se non ¢ li-
mitato a cio, la valutazione dell’atteggiamento nei confronti del-
la malattia, delle attese nei confronti della gestione medica e del-
le complicanze, dell’affettivitd/umore, della qualita della vita (in
generale ¢ in relazione al diabete), delle risorse economiche, so-
ciali ed emotive (9) e della storia psichiatrica (6-11). Deve esse-
re posta una particolare attenzione ai casi di grossolane inadem-
pienze terapeutiche (dovute a se stessi o ad altri) (1,6), depressione
con possibilita di autolesionismo (2,3), sintomi indicativi di di-
sturbi del comportamento alimentare (12) o di problemi che pos-
sano avere una natura organica, ¢ comparsa di una condizione co-
gnitiva che riduca significativamente le capacita di giudizio (3).
In questi casi si rende necessaria una consulenza di uno specia-
lista psichiatra con familiarica alle problematiche del diabete.

E preferibile inserire il trattamento psicologico nell’ambito del-
le cure abituali piuttosto che attendere I'identificazione di uno
specifico problema o il deterioramento dello stato psicologico (13).
Gli strumenti di screening (questionari) possono facilitare que-
sto obiettivo e, anche se il clinico pud non sentirsi adeguato al
trattamento dei problemi psicologici, una buona relazione me-
dico-paziente pud aumentare le possibilita che il paziente accet-
ti una consulenza da altri servizi.

E importante stabilire che il benessere emotivo fa parte del-
la gestione del diabete (10).
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H. MALATTIE INTERCORRENTI

'In presenza di una malattia intercorrente e indi-
spensabile riesaminare la terapia farmacologica per
adeguarla alle concomitanti alterazioni della glicemia
o al diverso profilo di rischio indotto dalla malattia in
atto. (Livello della prova lll, Forza della racco-
mandazione B)

© coMMENTO

Lo stress indotto dalle malattie, da un trauma e/o da un inter-
vento chirurgico spesso peggiora il compenso glicemico e pud pre-
cipitare nella chetoacidosi diabetica o nell'iperosmolarita non che-
totica (anche combinate fra loro). Qualsiasi condizione che
conduca a un deterioramento del controllo glicemico richiede un
pili frequente monitoraggio della glicemia e dei corpi chetonici
nelle urine. Una malattia con vomito accompagnata da chetosi
puo indicare una chetoacidosi diabetica, condizione di rischio per
la vita che richiede I'immediato intervento medico per preveni-
re complicanze e morte (1). Liperglicemia marcata richiede tem-
poranee modifiche della terapia e, se accompagnata da chetosi,
frequente interazione con lo specialista diabetologo.

I pazienti trattati con ipoglicemizzanti orali o sola terapia
nutrizionale possono necessitare di un temporaneo trattamento
con insulina; deve inoltre essere garantito un adeguato introito
di liquidi e calorie.

In un soggetto diabetico, rispetto a una persona sana, & pitt
facile che un'infezione o la disidratazione rendano necessaria
lospedalizzazione. 1l paziente ospedalizzato deve essere trattato
da un medico con esperienza nella gestione del diabete e recen-
ti studi suggeriscono che il raggiungimento di un controllo gli-
cemico molto stretto con 'utilizzo di insulina pud ridurre la mor-
bilita in soggetti con gravi malattie acute (2) e la mortalita nel
periodo immediatamente successivo a un infarto del miocardio
(3). Per ulteriori informazioni sulla gestione del paziente in ospe-
dale con chetoacidosi o iperosmolarita non chetotica, consulta-
re il relativo capitolo.
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. IPOGLICEMIA

Il glucosio (15 g) per os ¢ il trattamento di scelta per
I'ipoglicemia lieve-moderata, sebbene qualsiasi for-
ma di carboidrati contenenti glucosio possa essere
utilizzata a tale scopo, in dosi equivalenti; gli effetti
del trattamento dovrebbero essere evidenti entro 15
minuti dall'ingestione. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

VL'effetto del trattamento sull'ipoglicemia pud esse-
re solo temporaneo. Pertanto la glicemia deve essere
misurata ogni 15 minuti, fino al riscontro di almeno
due valori normali in assenza di ulteriore trattamen-
to tra le due misurazioni. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

4 Il glucosio ev in soluzioni ipertoniche (dal 20 al 33%)
¢ il trattamento di scelta delle ipoglicemie gravi in pre-
senza di accesso venoso. Qualora questo non sia di-
sponibile & indicato I'utilizzo di glucagone per via in-
tramuscolare o sottocutanea (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B).

y Il glucagone deve essere disponibile a tutti i pazienti
con rischio significativo di ipoglicemia grave (diabe-
tici in terapia insulinica e non in buon controllo per
I'instabilita delle glicemie o con episodi di ipoglice-
mia inavvertita). La somministrazione del glucagone
non richiede la presenza di un professionista sanitario.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

© comMmMENTO

Lipoglicemia (glicemia <70 mg/dl), specialmente nei paziend trac-
tati con insulina, ¢ il principale fattore limitante nella terapia del
diabete tipo 1 e tipo 2 (1).

Vengono definiti tre gradi di ipoglicemia: il grado lieve, dove
sono presenti solamente sintomi neurogenici (come tremori, pal-
pitazione e sudorazione) e I'individuo ¢ in grado di autogestire il
problema; il grado moderato, dove a questi sintomi si aggiungo-
no sintomi neuroglicopenici (come confusione, debolezza), ma
dove l'individuo ¢ in grado di autogestire il problema; il grado gra-
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ve, dove I'individuo presenta uno stato di coscienza alterato e ne-

cessita dell'aiuto o della cura di terzi per risolvere 'ipoglicemia (2).

Il trattamento dell'ipoglicemia lieve-moderata richiede 'in-
gestione di cibi contenenti glucosio o carboidrati. La risposta gli-
cemica acuta correla con il contenuto in glucosio o amidi e qua-
lunque forma di carboidrati che contengano glucosio incrementa
la glicemia, ma la correzione dell'ipoglicemia deve essere effettuata
preferibilmente con zuccheri semplici, che permettono una pit
facile quantificazione e un assorbimento pitt rapido; una quan-
titd di 15 g di glucosio produce un incremento della glicemia al-
I'incirca di 38 mg/dl a 20 minuti (3). Secondo la nota “regola del
15” I'ipoglicemia dovrebbe essere trattata assumendo 15 g di car-
boidrati (preferibilmente glucosio in tavolette o saccarosio in gra-
ni o sciolto in acqua o 125 ml di una bibita zuccherata o di un
succo di frutta o 1 cucchiaio da tavola di miele), rivalutando la
glicemia dopo 15 minuti e ripetendo il trattamento con altri 15 g
di carboidrati sino a che la glicemia non risulti superiore a
100 mg/dl (2). Leffetto del trattamento sull'ipoglicemia pud
essere solo temporaneo. Pertanto la glicemia deve essere misura-
ta ogni 15 minud, fino al riscontro di almeno due valori normali
in assenza di ulteriore trattamento tra le due misurazioni.

Il trattamento delle ipoglicemie gravi (dove I'individuo non
¢ in grado di assumere nulla per bocca) richiede I'assistenza di ter-
zi per un trattamento per via sistemica:

— in una situazione extraospedaliera o quando non sia pronta-
mente disponibile un accesso ev, utilizzando siringhe pre-riem-
pite di glucagone (1 mg) negli adulti e nei bambini di eta su-
periore a 12 anni; la dose ¢ 0,5 mg per i bambini di eta inferiore
a 12 anni (4). Le persone a stretto contatto con i diabetici o quel-
li a cui sono affidati devono essere a conoscenza del problema
ed essere istruiti alla somministrazione del farmaco per via in-
tramuscolare o sottocutanea. E comunque indicato effettuare
una chiamata al Servizio di Emergenza.

— in una situazione in cui sia possibile un rapido accesso endo-
venoso ¢ indicata l'infusione in 1-3 minudi di 15-20 g di glu-
cosio in soluzioni ipertoniche al 20 o al 33% (es. 80 ml di glu-
cosata al 20%, oppure 50 ml glucosata al 33%). In eta pediatrica
¢ consigliata una dose di 200-500 mg/kg (4). Le strategie te-
rapeutiche successive dovranno essere definite in base alle spe-
cifiche cause dell'ipoglicemia.
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J. VACCINAZIONI

Effettuare annualmente la vaccinazione influenzale
in tutti i soggetti diabetici di eta superiore ai 6 mesi.
(Livello della prova lll, Forza della raccomanda-
zione B)

'Effettuare almeno una volta nella vita una vaccina-
zione pneumococcica per gli adulti con diabete. Una
singola rivaccinazione € raccomandata per i sog-
getti con eta >64 anni che abbiano gia effettuato una
prima vaccinazione piu di 5 anni prima. Altre indica-
zioni per la rivaccinazione sono la sindrome nefrosica,
la malattia renale cronica e le altre condizioni di im-
munocompromissione, come il trapianto d‘organo.
(Livello della prova lll, Forza della raccomanda-
zione B)

© comMmMENTO

Linfluenza e la polmonite sono malattie infettive comuni e pre-
venibili, associate a elevata frequenza di mortalita e morbilita nel-
le persone anziane e nei soggetti affetti da patologie croniche.

Vi sono pochi studi riguardo alla morbilita e la mortalita
dell'influenza e della polmonite pneumococcica specificamente
nei pazienti diabetici. Studi osservazionali su pazienti con diverse
patologie croniche, incluso il diabete, dimostrano che queste
condizioni sono associate a un aumento delle ospedalizzazioni per
influenza e sue complicazioni. In uno studio caso-controllo il vac-
cino dell'influenza ha mostrato di ridurre i ricoveri ospedalieri dia-
bete-correlati del 79% durante le epidemie influenzali (1).

Le persone affette da diabete possono essere ad aumentato ri-
schio di sepsi da infezioni pneumococciche ed ¢ stato segnalato
che esse hanno un alto rischio di sepsi nosocomiale, con tassi di
mortalita fino al 50%.

Sono disponibili vaccini sicuri ed efficaci che possono ridur-
re notevolmente il rischio delle gravi complicanze di queste ma-
lattie (2,3). Vi sono prove sufficienti per affermare che i sogget-
ti diabetici hanno adeguate risposte sierologiche e cliniche a
queste vaccinazioni.

La vaccinazione antinfluenzale ¢ sempre pitt diffusa nella po-
polazione italiana. Non sono noti dati di prevalenza della stessa
nei pazienti diabetici.
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K. ASSISTENZA INTEGRATA
DEL PAZIENTE DIABETICO

Il raggiungimento degli obiettivi di cura della malat-
tia diabetica prevede una partecipazione congiunta
del team diabetologico e del medico di medicina ge-
nerale e piu in generale della medicina territoriale, nel-
|'ambito di percorsi assistenziali ben definiti in una
rete integrata pluridisciplinare e pluriprofessionale,
con il consenso informato del paziente. (Livello del-
la prova lll, Forza della raccomandazione B)

E auspicabile un'adeguata informatizzazione delle
strutture direttamente coinvolte nell'assistenza al
paziente diabetico con modalita di archiviazione dei
dati essenziali comune per formato e tracciato al fine
di consentire una maggior condivisione dei dati € la
formulazione e I'utilizzo di indicatori clinici. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Dovrebbe essere consultato un team o uno specia-
lista diabetologo in presenza di diabete:

e neodiagnosticato;

e insulino-trattato;

e non in buon controllo;

e gestazionale o in gravidanza o in previsione di una
gravidanza;

e con complicanze acute o croniche in evoluzione.

(Livello della prova lll, Forza della raccomanda-
zione B)

© coMMENTO

Per diverse ragioni molti diabetici non raggiungono gli obietti-
vi di trattamento posti dai loro curanti generalisti e specialisti.
Alcuni studi italiani suggeriscono che, quando il paziente diabetico
¢ controllato da uno specialista 0 da un team diabetologico, si ri-
duce la mortalita cardiovascolare e il controllo metabolico e I'e-
voluzione delle complicanze migliorano (1,2). Studi internazio-
nali dimostrano lefficacia della gestione integrata fra medicina
generale e servizi specialistici nel raggiungimento degli obietti-
vi terapeutici (3-6).

E pertanto indispensabile formulare piani di gestione integrata
tra i centri di diabetologia e la medicina territoriale. In tal sen-
so sono state formulate delle raccomandazioni di gestione del dia-
bete, condivise fra specialisti in diabetologia (societa scientifiche
AMD e SID) e medici di medicina generale (MMG) (societa
scientifica SIMG) (7). Vengono di seguito sintetizzate tali rac-
comandazioni, formulate nel 2001, in quanto sono le uniche al
momento pubblicate. Nell'ambito del progetto IGEA, sono in
corso di elaborazione linee-guida organizzative per la migliore rea-
lizzazione della gestione integrata del diabete, basate su eviden-

ze solide di efficacia (3-6).

In sintesi, esse prevedono che lo specialista diabetologo debba prov-
vedere a:
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1) Gestione clinica diretta, in collaborazione con i MMG, dei pa-

zienti diabetici con:

— diabete tipo 1;

— grave instabilitd metabolica;

— complicanze croniche in fase evolutiva;

— trattamento mediante infusori sottocutanei continui d’in-
sulina.
2) Inquadramento dei pazient diabetici neodiagnosticati, con for-
mulazione del Piano di Cura personalizzato e condiviso.
3) Valutazione periodica, secondo il Piano di Cura formulato, dei
pazienti diabetici tipo 2 seguiti con il protocollo di gestione
integrata, dai MMG.
4) Presa in carico, in collaborazione con i MMG, dei pazienti:
— con diabete tipo 2 che presentano, per un qualunque mo-
tivo, un serio squilibrio metabolico;

— in previsione di una futura gravidanza;

— con gravidanza in atto;

— con diabete gestazionale;

— in previsione e preparazione d’'interventi di chirurgia mag-
giore.

5) Aggiornamento ai MMG per complicanze della malattia dia-
betica (per esempio: disfunzione erettile, neuropatia autono-
mica, retinopatia grave...) che necessitano di un approccio
multispecialistico integrato.

6) Impostazione della terapia nutrizionale.

7) Terapia educazionale.

8) Coordinamento dellattivita clinica, formativa, epidemiologica
e gestionale nell’assistenza diabetologica.

I compiti del MMG nell’assistenza al paziente diabetico posso-
no essere cosi definiti:

1) Effettuare lo screening della popolazione a rischio per indi-

viduare:

— casi di diabete non diagnosticato

— casi di diabete gestazionale

— casi con ridotta tolleranza glicidica (IGT) e alterata glicemia
a digiuno (IFG).

2) Diagnosticare la malattia diabetica.

3) Effettuare 'educazione sanitaria e il counselling dei sogget-

ti a rischio e del paziente diabetico.

4) Correggere i comportamenti alimentari errati e gestire la die-
ta prescritta dal Servizio di Diabetologia in stretta collabo-
razione con lo stesso.

Gestire la terapia farmacologica dei diabetici sia tipo 1 sia

5
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tipo 2 in stretta collaborazione con il Servizio di Diabetologia.
6) Sorvegliare su effetti collaterali e interferenze della terapia ipo-
glicemizzante.
Gestire in modo integrato con il Servizio di Diabetologia il
follow-up del paziente diabetico, finalizzato al buon controllo

7
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metabolico e alla diagnosi precoce delle complicanze.

8) Attivare il Servizio di Diabetologia per I'inquadramento dei
diabetici neodiagnosticati e le visite periodiche, secondo il
programma di cura concordato.

9) Organizzare il proprio studio (accessi, attrezzature, personale)
per una gestione ottimale dei pazienti diabetici.

10) Raccogliere i dati clinici dei pazienti diabetici in maniera
omogenea con il Servizio di Diabetologia di riferimento, me-
diante cartelle cliniche cartacee o computerizzate.

11) Collaborare con i centri specialistici per la ricerca in cam-
po diabetologico.

o
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In questi ultimi anni, in concomitanza di un progressivo aumento
delle forme associative in medicina generale, vaste aree del pae-
se sono state interessate dalla sperimentazioni di nuovi modelli
gestionali in sanitd, ispirati ai concetti della Verifica e Revisione
della Qualita ed ¢ stato riconosciuto quasi ovunque il diritto-do-
vere degli operatori sanitari a lavorare per obiettivi e a essere re-
munerati in base al raggiungimento di risultati predeterminati.
1l dialogo iniziato tra i MMG e i diabetologi, pur mai interrot-
to, ha trovato spesso sulla sua strada ostacoli di tipo burocrati-
co, amministrativo e, talora, anche culturale.

Dal 2006, nell’ambito del Piano nazionale di prevenzione, & in
corso di attuazione nelle diverse regioni italiane il progetto IGEA
(Integrazione Gestione e Assistenza del diabete) coordinato
dall'Istituto Superiore di Sanita che mira a implementare la ge-
stione integrata del diabete.
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VI. PREVENZIONE E GESTIONE
DELLE COMPLICANZE DEL DIABETE

A. MALATTIA CARDIOVASCOLARE

Le malattie cardiovascolari sono la causa principale di
mortalitd e di morbilita dei soggetti diabetici (1). I diabe-
tici italiani presentano un eccesso di mortalita pari al
30-40% rispetto alla popolazione non diabetica (2, 3),
eccesso che sembra ridursi in presenza di un’assistenza
strutturata e specialistica (4). Le malattie cardiovascolari
sono responsabili di oltre il 50% delle cause di decesso. Si
stima che i diabetici presentino un rischio di eventi car-
diovascolari pari a quelli della popolazione non diabetica
cardiopatica, anche se non tutte le evidenze sono concor-
di su questo punto. La diagnosi di diabete ¢ preceduta me-
diamente da una fase della durata di circa 7 anni nella qua-
le la malattia ¢ silente ma il rischio cardiovascolare ¢ gia
comparabile a quello del diabete noto.

Il diabete tipo 2 ¢ un fattore di rischio indipendente per
le patologie macrovascolari e condizioni coesistenti, quali
ipertensione e dislipidemia, sono altrettanti fattori di rischio.
Studi clinici hanno dimostrato che ridurre i fattori di ri-
schio cardiovascolare ¢ efficace nel prevenire o rallentare le
complicanze cardiovascolari. Le evidenze sono sintetizza-
te e commentate nelle sezioni seguenti. Recenti evidenze,
infatti, quali quelle dello studio Steno-2, devono stimola-
re a un approccio pilt aggressivo non solo alla malattia dia-
betica ma anche all’intero ventaglio dei fattori di rischio as-
sociati (5). Solo un approccio globale alla malattia, non
limitato al controllo glicemico, ma esteso alle diverse com-
ponenti del rischio, pud consentirci di ridurre I'impatto del-
la malattia sulla popolazione diabetica.
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1. Ipertensione e suo trattamento

Screening, diagnosi e monitoraggio
La pressione arteriosa deve essere misurata a ogni
visita. Valori di pressione sistolica =130 mmHg o dia-
stolica =80 mmHg devono essere confermati in un
giorno differente nell’arco di un mese. (Livello del-
la provaV, Forza della raccomandazione B)

y La pressione arteriosa deve essere misurata ogni tre
mesi nei pazienti in trattamento antiipertensivo e ogni
4-8 settimane durante la fase di ricerca della dose ef-
ficace sino al raggiungimento degli obiettivi tera-
peutici. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

II' monitoraggio della pressione arteriosa delle 24
ore andrebbe considerato nei pazienti con sospetta
ipertensione da “camice bianco” e nei soggetti resi-
stenti al trattamento antiipertensivo. (Livello della
prova lll, Forza raccomandazione B)

Obiettivi
|l trattamento antiipertensivo nei pazienti con diabete
ha come obiettivo il raggiungimento di valori di pres-
sione sistolica <130 mmHg. (Livello della prova
lll, Forza della raccomandazione B)

Il trattamento antiipertensivo nei pazienti con diabete
ha come obiettivo il raggiungimento di valori di pres-
sione diastolica <80 mmHg. (Livello della prova I,
Forza della raccomandazione B)

Un obiettivo pressorio <125/75 mmHg e raccoman-
dato nei soggetti diabetici con proteinuria >1g/die.
(Livello della prova Il, Forza della raccomanda-
zione B)

Terapia

y | pazienti con una pressione sistolica di 130-139 mmHg
o una diastolica di 80-89 mmHg devono modificare
lo stile di vita (riduzione del peso corporeo se so-
vrappeso, attivita fisica aerobica regolare, dieta ipo-
sodica e riduzione dell’apporto di alcol) e seguire una
terapia comportamentale per un massimo di 3 mesi

o
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e poi, se gli obiettivi non sono stati raggiunti, inizia-
re una terapia farmacologica. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

| pazienti ipertesi (sistolica =140 mmHg o diastoli-
ca =90 mmHg) devono ricevere, oltre a consigli re-
lativi allo stile di vita e una terapia comportamenta-
le, una terapia farmacologica intensiva finalizzata al
raggiungimento degli obiettivi terapeutici. (Livello del-
la prova I, Forza della raccomandazione A)

Terapia farmacologica di prima linea:

Nella scelta della terapia farmacologica iniziale occorre
considerare la presenza di comorbilita che pongano
indicazione all'utilizzo/esclusione di una particolare
classe di farmaci. (Livello della prova VI, Forza del-
la raccomandazione B)

'I pazienti con nefropatia diabetica (riduzione del fil-

trato stimato o micro/macroalbuminuria) devono es-
sere trattati con ACE-inibitori o ARB, a eccezione che
in gravidanza. (Vedi nefropatia diabetica). (Livello
della prova |, Forza della raccomandazione A)

| 4 In assenza di comorhbilita, la terapia farmacologica ini-

ziale per i pazienti con una pressione >140/90 mmHg
deve essere attuata con una classe di farmaci in
grado di ridurre gli eventi cardiovascolari nel pa-
ziente diabetico (ACE-inibitori, ARB, diuretici, cal-
cioantagonisti e beta-bloccanti). (Livello della pro-
va |, Forza della raccomandazione A)

Gli alfa-litici non sono raccomandati come farmaci di
prima linea per il trattamento dell’ipertensione nel dia-
bete. (Livello della prova I, Forza della racco-
mandazione E)

'Per raggiungere gli obiettivi pressori & spesso ne-

cessaria una terapia d'associazione (due o pit agen-
ti a dosi adeguate). (Livello della prova lll, Forza del-
la raccomandazione B)

'I pazienti che non raggiungono |'obiettivo pressorio

nonostante la terapia multifarmacologica devono
essere inviati allo specialista ipertensivologo per
una consulenza. (Livello della prova VI, Forza del-
la raccomandazione B)

Se si utilizzano ACE-inibitore, ARB o diuretici & ne-
cessario controllare la funzione renale e i livelli sie-
rici di potassio 1-2 settimane dopo l'inizio del tratta-
mento o dopo un aumento di dosaggio e poi a
scadenza annuale o pill ravvicinata in pazienti con fun-
zione renale ridotta. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

'Nelle donne diabetiche ipertese sono indicati du-

rante la gravidanza obiettivi pressori di 110-130 mmHg
per la sistolica e 65-80 mmHg per la diastolica, nel-
I'interesse della salute materna a lungo termine e per
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minimizzare il rischio di ridotta crescita fetale. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Il trattamento con ACE-inibitori e ARB & controindi-
cato in gravidanza. (Livello della prova VI, Forza del-
la raccomandazione E)

Nelle persone ipertese anziane i valori pressori de-
vono essere ridotti gradualmente al fine di evitare
complicanze. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

La misurazione della pressione arteriosa in ortosta-
tismo deve essere effettuata nelle persone con dia-
bete e ipertensione quando clinicamente indicata.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

© comMmmMENTO

Introduzione

Lipertensione (pressione arteriosa =140/90 mmHg) ¢ una co-
mune comorbilita nel diabete, colpisce la maggior parte dei sog-
getti diabetici e dipende dal tipo di diabete, dall’etd, dalla pre-
senza di obesita e dall’etnia. Lipertensione ¢, inoltre, un fattore
di rischio maggiore per la patologia cardiovascolare e le compli-
canze microvascolari, come la retinopatia e la nefropatia. Nel dia-
bete tipo 1 & spesso la conseguenza di una nefropatia sottostan-
te, e nel diabete tipo 2 pud essere presente come parte della
sindrome metabolica (ciot obesita, iperglicemia e dislipidemia),
che si associa a elevato rischio di patologia cardiovascolare.

Gli studi italiani DAI, Casale Monferrato e UDNH riporta-
no una prevalenza dell’ipertensione arteriosa (=140/90 mmHg)
pari a 80-85% nel diabete tipo 2. La percentuale di soggetti
trattati oscillava in questi studi tra il 53 e il 67% e pit del 50%
dei soggetti risultava essere in monoterapia (1). Dati pili recen-
ti ottenuti dal Metascreen, uno studio osservazionale italiano con-
dotto su oltre 8000 pazienti diabetici tipo 1 e 2 afferenti ai cen-
tri specialistici, evidenziano che solo poco pili del 10% dei
pazienti diabetici trattati raggiunge un controllo pressorio sod-
disfacente e che la politerapia antiipertensiva ¢ sottoutilizzata in
entrambi i tipi di diabete (politerapia DM1: 26%; DM2: 34%).
Analogamente, lo studio italiano QuED ha dimostrato una scar-
sa aderenza alle linee-guida sul controllo della pressione arterio-
sa nei pazienti con diabete tipo 2. Solo il 6% dei soggetti aveva
valori di pressione arteriosa <130/85 mmHg ed il 52% aveva va-
lori =160/90 mmHg. Inoltre, solo il 12% dei soggetti era trat-
tato con pilt di un farmaco antiipertensivo. Lo studio ha evi-
denziato che la qualith complessiva della cura ¢ fortemente
influenzata da fattori organizzativi e strutturali, ad esempio la fre-
quenza con cui il paziente viene visto dal medico, il sesso e il li-
vello di specializzazione specifica del medico sembrano avere un
importante impatto sulla qualita della cura (2).

In base ai risultati degli “Indicatori di qualita dell’assistenza
diabetologica in Iralia” redatti dal’ AMD risulta che la percentuale
di soggetti diabetici a cui ¢ stata eseguita almeno una misurazione
della pressione arteriosa & del 77,2% nel diabete tipo 2 e del 66,2%
nel diabete tipo 1 con una variabilith abbastanza limitata tra cen-
tri diversi.
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I risultati relativi agli indicatori di esito intermedio indicano
come i due terzi (65,5%) dei diabetici tipo 1 e solo un terzo dei
diabetici tipo 2 (36,6%) raggiungano il target pressorio di
=<130/80. La percentuale di soggetti in trattamento antiipertensivo
¢ del 27,6% nel diabete tipo 1 e del 52,8% nel diabete tipo 2,
ma meta dei soggetti con diabete tipo 1 e due terzi dei soggetti
con diabete tipo 2 non raggiungono un adeguato controllo pres-
sorio.

Screening e diagnosi

In assenza di reale evidenza scientifica il documento IDF consi-
glia di misurare la pressione arteriosa con un manometro a mer-
curio o altro strumento validato in buon funzionamento e cuf-
fia di adeguate dimensioni e di riportare i livelli di pressione
arteriosa misurata sul libretto della pressione del paziente. Inoltre,
raccomanda in caso di riscontro di valori pressori anomali di con-
siderare le possibili cause secondarie di ipertensione arteriosa. La
raccomandazione riguardante la frequenza di monitoraggio du-
rante la fase di aggiustamento della terapia ¢ suggerita dalle linee-
guida australiane e si basa sui dati del Perindopril Therapeutic Safety
Study che ha dimostrato che per avere il massimo effetto antii-
pertensivo dopo un cambiamento di dosaggio sono necessarie sino
a 6 settimane (3). Le LG australiane sottolineano l'utilita dell’e-
secuzione dell’'Holter pressorio in sottogruppi di soggetti diabe-
tici ipertesi. Infatti, il monitoraggio dinamico della pressione ar-
teriosa delle 24 ore consente di escludere la presenza di ipertensione
da “camice bianco” e di identificare i soggetti “non dippers” ad
aumentato rischio di complicanze micro e macrovascolari. Inoltre,
i risultati dell’'Holter pressorio correlano con il rischio cardiova-
scolare meglio di quelli ottenuti con la misurazione ambulato-
riale della pressione arteriosa.

Obiettivi

Studi clinici randomizzati hanno dimostrato nei soggetti dia-
betici gli effetti positivi (riduzione degli eventi coronarici, ictus e
nefropatia) dell'abbassamento dei valori pressori a <130 mmHg
per la sistolica e <80 mmHg per la diastolica (4,5,6,7). I risulta-
t dell Hypertension Optimal Treatment (HOT) e dello studio
UKPDS-38 (UK Prospective Diabetes Study) supportano la rac-
comandazione di un livello target di pressione diastolica 80 mmHg.
Entrambi gli studi, infatti, hanno dimostrato una riduzione del-
le complicazioni micro- e macrovascolari e della mortalita car-
diovascolare e diabete-correlata nei pazienti con pressione diastolica
di circa 80 mmHg. Le evidenze per un livello desiderato di pres-
sione sistolica <130 mmHg sono meno forti e derivano da studi
prospettici di coorte (8) e dagli studi ABCD. Una pressione sistolica
di 132 mmHg riduce la mortalita totale nello studio ABCD-HT
(9) e una pressione sistolica di 128 mmHg riduce l'ictus nello stu-
dio ABCD-NT (10). Inoltre, analisi epidemiologiche dimostra-
no che nelle persone con diabete valori pressori >115/75 mmHg
sono associati a un incremento della percentuale di eventi car-
diovascolari e a un aumento della mortalita (4,11,12). Sulla base
di questi dati un obiettivo pressorio <130/80 mmHg sembra quin-
di ragionevole ed ¢ raccomandato dalla maggior parte delle piti
recenti LG. Si attendono i risultati dello studio ACCORD
(2009) per eventuali variazioni della forza della raccomanda-
zione concernente il livello desiderato di pressione sistolica. Un
obiettivo pressorio <125/75 mmHg ¢, invece, raccomandato
per i soggetti diabetici con proteinuria >1 g/die (vedi Nefropatia
diabetica).
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Terapia comportamentale

Sebbene non esistano studi controllati su dieta ed esercizio fisi-
co nel trattamento dell'ipertensione arteriosa nelle persone affette
da diabete, tali misure (dieta iposodica, riduzione del peso cor-
poreo nei soggetti soprappeso, esercizio fisico aerobico regolare,
moderata restrizione dell’apporto alcolico; riduzione dell’ap-
porto di caffeina) si sono dimostrate efficaci nel ridurre i valori
pressori nei soggetti non diabetici (13). Inoltre, queste strategie
non farmacologiche possono modificare positivamente la glice-
mia e l'assetto lipidico. I loro effetti sugli eventi cardiovascolari
non sono, peraltro, ben documentati.

Terapia farmacologica

Lobiettivo primario ¢ il raggiungimento del target pressorio in-
dipendentemente dalla classe di farmaci utilizzata. Le linee-gui-
da australiane, il documento dell'IDF e le recenti linee-guida
NICE-BHS (National Institute for Health and Clinical Excellence-
British Hypertension Society) sottolineano come nella scelta del
farmaco di prima linea sia importante valutare se il paziente ab-
bia una comorbilita che rappresenti una specifica indicazione al-
l'utilizzo/esclusione di una particolare classe di farmaci antiiper-
tensivi. I beta-bloccanti sono indicati nel paziente con angina, gli
ACE-inibitori e beta-bloccanti nei pazienti con pregresso infar-
to del miocardio, gli ACE-inibitori e i diuretici nei pazienti con
scompenso cardiaco, gli ACE-inibitori o gli inibitori del recetto-
re dell’angiotensina (ARB) nei pazienti con nefropatia (riduzio-
ne del GFR stimato o presenza di micro/macroalbuminuria). Al
contrario i beta-bloccanti sono controindicati nei pazienti con va-
sculopatia periferica o asma e gli ACE-inibitori/ARB nei sogget-
ti con stenosi dell’arteria renale e nelle donne in gravidanza.

In assenza di comorbilita si raccomanda I'uso di farmaci in gra-
do di ridurre gli eventi cardiovascolari nel paziente diabetico:
ACE-inibitori, ARB, diuretici, calcioantagonisti e beta-bloccan-
ti. Le linee-guida australiane e quelle canadesi raccomandano di
non utilizzare gli alfa-litici come farmaci di prima linea per il trat-
tamento dell'ipertensione nel diabete. Infatt, nello studio ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial), un ampio studio randomizzato sui differen-
ti trattamenti farmacologici dell'ipertensione arteriosa, il braccio
dello studio con gli alfa-litici ¢ stato interrotto precocemente
perché il trattamento con doxazosina rispetto a quello con clor-
talidone aumentava il rischio di ictus e scompenso cardiaco (14).

E incerto se certe classi di farmaci antiipertensivi siano supe-
riori ad altre in termini di riduzione del rischio cardiovascolare
e vadano raccomandate come terapia di prima linea. E noto che
nei pazienti ad elevato rischio cardiovascolare, con o senza iper-
tensione, gli ACE-inibitori riducono, rispetto al placebo, gli
eventi cardiovascolari (15,16). Peraltro, lo studio ALLHAT non
ha rilevato importanti differenze tra una terapia iniziale con li-
sinopril, amlodipina e clortalidone in relazione al rischio car-
diovascolare, sebbene i diuretici fossero lievemente piti efficaci de-
gli aleri antiipertensivi nel ridurre lo scompenso cardiaco (17).
Parimenti, nello studio UKPDS non si sono osservate differen-
ze significative in termini di rischio cardiovascolare tra captopril
e atenololo. Al contrario nello studio LIFE (Losartan Intervention
For Endpoint), nel sottogruppo di soggetti diabetici ipertesi con
ipertrofia ventricolare sinistra, "ARB si ¢ dimostrato superiore al
beta-bloccante nel migliorare gli esiti cardiovascolari (18). Alcuni
studi hanno dimostrato la superiorita del’ ACE-inibitore rispet-
to al calcioantagonista diidropiridinico (DCCB) nel ridurre gli
eventi cardiovascolari (19,20). Inoltre, dati sui soggetti diabeti-
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ci con nefropatia diabetica hanno documentato un’efficacia su-
periore degli ARB rispetto ai DCCB nel ridurre gli eventi car-
diovascolari (21). Viceversa, nel recente studio INVEST
(International Verapamil Study), comprendente oltre 22.000 sog-
getti con coronaropatia e ipertensione arteriosa, il verapamil, cal-
cioantagonista non diidropiridinico, ha dimostrato un’efficacia si-
mile al beta-bloccante nel ridurre la mortalith cardiovascolare; il
dato si ¢ confermato nel sottogruppo dei soggetti diabetici (22).
Infine, il recente studio ASCOT-BPLA (Aglo-Scandinavian
Cardiac Outcome Trial-Blood Pressare Lowering Arm) ha di-
mostrato in pazienti ipertesi con moderato rischio cardiovasco-
lare la superiorita dell’amlodipina, eventualmente associata al pe-
rindopril, rispetto all’atenololo, eventualmente associato al
diuretico, su mortalita ed eventi cardiovascolari complessivi, un
risultato confermato nel sottogruppo dei soggetti diabetici (23).
Sulla base dei risultati dello studio ASCOT-BPLA e delle recen-
ti metanalisi di Lindholm LH et al. (24) e del NICE 2006, che
dimostrano un aumento del rischio di ictus nei pazienti in trat-
tamento con beta-bloccante, le linee-guida del NICE-BHS rac-
comandano di non utilizzare i beta-bloccanti come farmaci di pri-
ma linea per il trattamento dell'ipertensione nel soggetto diabetico
(25) e non. Esistono, peraltro, perplessita nell’estendere ai sog-
gettl diabetici evidenze ottenute in popolazioni di soggetti pre-
valentemente non diabetici. Inoltre, in quasi tutti gli studi cita-
ti sono stati rilevati limiti metodologici e differenze nei livelli
pressori ottenuti utilizzando classi diverse di farmaci antiipertensivi
che, se pur minime, potrebbero in parte giustificare i risultati. La
discussione relativa al farmaco di prima linea ¢, peraltro, in par-
te accademica in considerazione del fatto che nel soggetto dia-
betico il raggiungimento del target terapeutico richiede quasi sem-
pre una terapia d’associazione e che nello studio UKPDS il 29%
dei soggetti randomizzati a un controllo intensivo della pressio-
ne arteriosa era trattato alla fine dello studio con almeno tre di-
versi farmaci (5). Riguardo alla politerapia le linee-guida del’ADA
suggeriscono di includere nello schema terapeutico polifarma-
cologico del paziente diabetico iperteso un ACE-inibitore o un
ARB e di evitare la combinazione tra diuretici tiazidici e beta-bloc-
canti per il rischio di deterioramento del controllo metabolico.

Monitoraggio

Prima dell’inizio del trattamento, la pressione arteriosa deve es-
sere rivalutata entro un mese, al fine di confermare la presenza
d’ipertensione. Una pressione sistolica =140 mmHg o una pres-
sione diastolica =90 mmHg richiede, in ogni caso, I'inizio del
trattamento farmacologico. I pazienti con ipertensione dovreb-
bero essere monitorati frequentemente e la dose del farmaco ag-
giustata finché non siano raggiunti gli obiettivi pressori consigliati
(7). 11 controllo glicemico e la presenza di altri factori di rischio
cardiovascolare, come obesita, dislipidemia, fumo, presenza di mi-
croalbuminuria (determinata prima dell’inizio della terapia), do-
vrebbero essere attentamente valutati e trattati.

Donne in gravidanza

Per le donne diabetiche con ipertensione arteriosa cronica in gra-
vidanza ¢ auspicabile il raggiungimento di un valore pressorio di
sistolica tra 110-129 mmHg e di diastolica tra 65-79 mmHg, per
il possibile effetto positivo a lungo termine sulla salute materna.
Valori pressori pitt bassi possono essere associati a ridotta cresci-
ta fetale. Il trattamento con ACE-inibitori e ARB ¢ controindi-
cato durante la gravidanza, poiché pud causare danno fetale. In
gravidanza 'uso cronico dei diuretici ¢ stato associato a una ri-
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duzione del volume plasmatico materno, che potrebbe ridurre la
perfusione uteroplacentare. Gli antiipertensivi noti per essere
efficaci e sicuri in gravidanza sono: metildopa, labetalolo, diltiazem,
clonidina e prazosina.
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2. Dislipidemia e suo trattamento

|l controllo del profilo lipidico completo (colesterolo
totale, HDL e trigliceridi) deve essere effettuato al-
meno annualmente e a intervalli di tempo piu ravvi-
cinati in caso di mancato raggiungimento dell’obiet-
tivo terapeutico. (Livello di prova VI, Forza della
raccomandazione B)

|l colesterolo LDL deve essere considerato |'obiet-
tivo primario della terapia. (Livello di prova I, Forza
della raccomandazione A)

Il colesterolo non-HDL puo essere utilizzato come
obiettivo secondario nei diabetici con trigliceride-
mia superiore a 200 mg/dl. (Livello di prova lll,
Forza della raccomandazione B)

'II rapporto apoB/apoA1 pud costituire un utile indi-
ce di rischio cardiovascolare nel diabetico. (Livello
di prova lll, Forza della raccomandazione B)

Nei diabetici con dislipidemia sono fondamentali le
modificazioni dello stile di vita (dieta povera di gras-
si saturi e colesterolo, ricca di fibre, incremento
dellattivita fisica) e la correzione di tutti i fattori di
rischio cardiovascolare (ottimizzazione del com-
penso glicemico e dei valori pressori, sospensione
del fumo). (Livello di prova I, Forza della racco-
mandazione A)

La terapia ipolipemizzante si € dimostrata efficace nel
ridurre il rischio cardiovascolare (IMA fatale e non fa-
tale e rivascolarizzazione coronarica) nei diabetici
tipo 2 in prevenzione primaria e secondaria. (Livello
di prova |, Forza della raccomandazione A)

Le statine sono i farmaci di prima scelta per la pre-
venzione della malattia cardiovascolare. (Livello di
prova |, Forza della raccomandazione A)

In diabetici di eta <40 anni e nessun fattore aggiun-
tivo di rischio cardiovascolare, la terapia con statine
in aggiunta alle variazioni dello stile di vita e indicata
per valori di colesterolo LDL >130 mg/dl. Lobiettivo
terapeutico € il raggiungimento di valori di colesterolo
LDL <100 mg/dl. (Livello di prova V, Forza della
raccomandazione B)

Nei diabetici ad alto rischio (uno o piu fattori di rischio
cardiovascolare) la terapia ipolipemizzante deve es-
sere iniziata indipendentemente dal valore di cole-
sterolo LDL. Lobiettivo terapeutico € il raggiungi-
mento di valori di colesterolo LDL <100 mg/dl. (Livello
di prova |, Forza della raccomandazione A).
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Nei diabetici con malattia cardiovascolare e fattori mul-
tipli di rischio cardiovascolare non correggibili, valo-
ri di colesterolo-LDL <70 mg/dl possono rappre-
sentare un obiettivo terapeutico (Livello di prova VI,
Forza della raccomandazione B)

Ulteriore obiettivi della terapia sono il raggiungimento
di valori plasmatici di trigliceridi <150 mg/dl e di co-
lesterolo HDL >40 mg/dl nell’'uomo e >50 mg/dl nel-
la donna. (Livello di prova lll, Forza della racco-
mandazione B)

Nei diabetici con ipertrigliceridemia, in prevenzione
primaria e con valori ottimali di colesterolo LDL la
terapia con fibrati puo essere presa in considera-
zione (Livello di prova Il, Forza della raccoman-
dazione B)

'associazione statina + fibrato puo essere presa in
considerazione per raggiungere |'obiettivo terapeutico,
ma non € supportata da studi di intervento rivolti a
soggetti diabetici. (Livello di prova VI, Forza della
raccomandazione C)

| 4 In soggetti non diabetici con iperlipemia a fenotipi mul-
tipli I'associazione ha mostrato un buon profilo di ef-
ficacia e di sicurezza. (Livello di prova ll, Forza del-
la raccomandazione C)

© coMMENTO

La malattia diabetica in sé e il cluster di fattori di rischio car-
diovascolare associati sono responsabili dell’elevata morbilita e
mortalita cardiovascolare nei soggetti diabetici. La malattia ate-
rosclerotica presenta una prognosi peggiore nei diabetici, con una
elevata mortalita (1-2). I fattori di rischio cardiovascolare sono
analoghi a quelli presenti nella popolazione generale ma il loro
effetto ¢ maggiore in presenza di malattia diabetica (3).
Lalterazione del quadro lipidico pitt comune & Iipertrigliceridemia,
che verosimilmente agisce da marker di alterazioni - quali di-
minuzione del colesterolo HDL, presenza di lipoproteine LDL
piccole e dense, insulino-resistenza - patogeneticamente corre-
late all’aterosclerosi (4). Recenti studi indicano come il rappor-
to apoB/apoAl possa rappresentare un indice pitt accurato di ri-
schio cardiovascolare, soprattutto nel diabete mellito, in quanto
direttamente correlato al numero di particelle lipoproteiche ate-

Tabella 12
Obiettivi terapeutici suggeriti
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rogene piuttosto che al loro contenuto lipidico (5-7). La dispo-
nibilita di standard internazionali dell’ApoA1l e dell’ApoB ren-
de ora applicabile I'utilizzo esteso di tali dosaggi nella pratica cli-
nica.

Secondo gli Annali AMD 2006 nei servizi di diabetologia ita-
liani ¢ stata eseguita almeno una valutazione del profilo lipidico
nell’ultimo anno nel 63% dei diabetici: di questi solo il 30% pre-
senta valori di colesterolo LDL <100 mg. Tra i diabetici in trat-
tamento ipolipemizzante, inoltre, il 32% presenta valori di co-
lesterolo LDL =130 mg. Dallo studio DAI si ricava come solo
il 28% dei diabetici italiani con malattia cardiovascolare seguiti
presso 201 servizi di diabetologia negli anni 1998-1999 sia sta-
to trattato con statine (8). Il confronto tra la coorte del 1988 e
quella del 2000 del Casale Monferrato Study mostra, tuttavia, un
miglioramento nel tempo: nell’anno 2000, infatti, i diabetici ave-
vano una probabilita del 30% inferiore di presentare valori di co-
lesterolo LDL >100 mg/dl rispetto all’'anno 1988 (9).

Numerosi trial clinici hanno fornito le evidenze epidemiolo-
giche sull'efficacia del trattamento con statine in prevenzione pri-
maria e secondaria nella popolazione generale, mentre sono in nu-
mero minore gli studi nella popolazione diabetica. Una recente
metanalisi, tuttavia, ha mostrato come la riduzione degli eventi
cardiovascolari maggiori in corso di trattamento ipolipemizzan-
te sia di entitd comparabile nei diabetici (21%, IC 95% 11-30,
p<0,0001) e nei non diabetici (23%, 12-33%; p=0,0003) in pre-
venzione primaria (8). In prevenzione secondaria, la riduzione del
rischio ¢ risultata pari al 21% nei diabetici (IC 95%, 10-31%;
p=0,0005) e al 23% nei non diabetici (IC 95%, 19-26; p<0,00001).
Nell’analisi multivariata, I'aggiustamento per gli altri fatcori di ri-
schio induceva un ulteriore aumento del beneficio nei diabeti-
ci. La riduzione del rischio assoluto era, inoltre, 3 volte maggiore
nei diabetici in prevenzione secondaria. Il Number Needed to Trear
(NNT) in prevenzione primaria ¢ risultato pari a 37 nei diabe-
tici e 44 nei non diabetici; in prevenzione secondaria, paria 15
nei diabetici e 16 nei non diabetici (10).

Anche lo studio CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study) - il primo trial disegnato per diabetici tipo 2 in preven-
zione primaria - ha messo in evidenza come la terapia con 10
mg/die di atorvastatina riduca del 37% il rischio relativo di
eventi cardiovascolari maggiori (11).

Le linee-guida internazionali:

obiettivi terapeutici e trattamento

Nella Tabella 12 sono indicati gli obiettivi terapeutici per i sog-
getti diabetici proposti dalle principali linee-guida (12-14). Le in-
dicazioni pit dettagliate provengono dal National Cholesterol
Education Program (NCEP-ATP III), che sottolinea come il

Colesterolo normale <175 mg/dl <175 mg/dl
Colesterolo LDL <100 mg/dI <100 mg/dl <97 mg/dl
In soggetti a rischio <70 mg/dI
particolarmente elevato in prevenzione secondaria
<70 mg
Colesterolo HDL >40 mg/dl nel maschio >40 mg/dl >40 mg/dl nel maschio
>50 mg/dl nella femmina >46 mg/dl nella femmina
Trigliceridi <150 mg/dl <150 mg/dl <150 mg/dl
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diabete debba essere considerato fattore di rischio equivalente, in
quanto il rischio cardiovascolare associato al diabete, almeno in
alcune popolazioni, ¢ pari a quello conferito dalla presenza di ma-
lattia cardiovascolare. La Third Joint Task Force Europea pone
particolare attenzione nei confronti dei soggetti a maggiore rischio
di sviluppare eventi cardiovascolari quali i diabetici tipo 2 e i dia-
betici tipo 1 con proteinuria; in questi ultimi gli obiettivi della
terapia sono valori di colesterolo totale <175 mg e di colestero-
lo LDL <100 mg. I bassi valori di colesterolo HDL e gli alti va-
lori di trigliceridi non sono proposti come obiettivo terapeutico,
ma vengono considerati markers di elevato rischio cardiovascolare.
Recentemente sono state pubblicate le linee-guida congiunte
EASD/ESC su diabete, prediabete e malattie cardiovascolari (15).

Dal punto di vista terapeutico, le linee-guida concordano
nel considerare le statine come farmaci di prima scelta. La
combinazione di statine con altri agenti ipolipemizzanti, come
I'ezetimibe, pud consentire il raggiungimento dell’obiettivo
terapeutico utilizzando una dose inferiore di statina, ma non sono
disponibili al momento studi di intervento che abbiano dimo-
strato una superiorita di tale associazione nella prevenzione degli
eventi cardiovascolari.

Il trattamento dell’ipertrigliceridemia e dei bassi livelli di co-
lesterolo HDL rappresenta un ambito sul quale mancano solide
evidenze. I fibrati vengono proposti come scelta terapeutica quan-
do ilivelli di trigliceridi sono elevati, ma non ¢’¢ concordanza sul
livello in corrispondenza del quale iniziare il trattamento, né sul
fatto che sia preferibile la monoterapia o I'associazione con le sta-
tine. Recentemente ¢ stato pubblicato lo studio FIELD, specifi-
camente disegnato per valutare la terapia con fenofibrato vs pla-
cebo nei diabetici tipo 2 (colesterolemia totale compresa tra 115
e 250 mg/dl; rapporto colesterolo totale/colesterolo HDL >4; tri-
gliceridi >90 mg/dl) (16). In un follow-up di 5 anni la terapia con
fenofibrato ha ridotto significativamente 'incidenza di IMA non
fatale, ma non degli altri endpoint primari (eventi coronarici e mor-
te coronarica). E possibile che tali risultati siano attribuibili alla
maggiore frequenza di trattamento con statine nel braccio di
controllo rispetto al gruppo in farmaco attivo. Lo studio non for-
nisce, tuttavia, evidenze di livello sufficiente sul ruolo dei fibrati
nella prevenzione cardiovascolare nei diabetici.Non sono dispo-
nibili in letteratura trial clinici sulla sicurezza ed efficacia dell’as-
sociazione statine + fibrati nei soggetti con diabete mellito.
Limitatamente alla popolazione generale, lo studio SAFARI, che
ha confrontato simvastatina 20 mg vs simvastatina 20 mg + fe-
nofibrato in 618 soggetti con iperlipemia a fenotipi multipli di
etd compresa tra 21 e 68 anni, ha mostrato dopo 12 settimane di
terapia un miglioramento statisticamente significativo di tutti i pa-
rametri lipidici nel braccio in terapia combinata (17). Non sono
riportati episodi di miopatia clinica o di alterazioni gravi della fun-
zione epatica. Il dato, tuttavia, necessita di ulteriori conferme in
studi pitt ampi e con follow-up piti prolungato.
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3. Farmaci antiaggreganti piastrinici

La terapia antiaggregante con acido acetilsalicilico &
indicata nei diabetici con pregresso evento cardio-
vascolare, cerebrovascolare o con arteriopatia obli-
terante periferica. (Livello della prova I, Forza del-
la raccomandazione B)

La terapia antiaggregante con acido acetilsalicilico e
indicata nei diabetici di eta superiore a 40 anni o con
almeno un fattore di rischio cardiovascolare (iper-
tensione, fumo di sigaretta, dislipidemia, familiarita
per eventi cardiovascolari, microalbuminuria). (Livello
della prova I, Forza della raccomandazione B)

In presenza di sanguinamento gastrointestinale re-
cente, ipertensione arteriosa non controllata, malattie
epatiche in fase attiva, allergia al farmaco, il tratta-
mento con aspirina non & indicato. (Livello della pro-
va |, Forza della raccomandazione A)

In alternativa all’acido acetilsalicilico, nei soggetti
intolleranti o resistenti pud essere preso in consi-
derazione I'utilizzo del clopidogrel. (Livello della
prova ll, Forza della raccomandazione B)

'associazione acido acetilsalicilico + clopidogrel puo
essere indicata nei diabetici a rischio molto elevato
(sottoposti a intervento di rivascolarizzazione, con pre-
gressi eventi ischemici cerebrali o con interessa-
mento vascolare multiplo). (Livello della prova lI,
Forza della raccomandazione B)

Mancano studi controllati sull’utilizzo dell’aspirina
in diabetici di eta inferiore a 30 anni e nei diabetici
tipo 1. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione C)
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Alterazioni emostatiche sono presenti sia nel diabete sia nella sin-
drome da insulino-resistenza (1-2). In particolare, i livelli pla-
smatici di fibrinogeno, PAI-1, fattore VII e fattore von Willebrand -
predittivi di cardiopatia ischemica nella popolazione generale -
sono risultati elevati nei pazienti diabetici (1-4).

Le piastrine dei diabetici sono ipersensibili in vitro agli agen-
ti proaggreganti (5). Uno dei meccanismi coinvolti ¢ 'aumento
della produzione e del rilascio di trombossano, agente ad azio-
ne vasocostrittrice e antiaggregante (6-7). Lacido acetilsalicilico
blocca la sintesi di trombossano e questo meccanismo ¢ alla base
delle indicazioni al trattamento con tale farmaco per la preven-
zione primaria e secondaria degli eventi cardiovascolari.
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L'aspirina nel diabete

A fronte dei presupposti fisiopatologici a favore dell'impiego
dell’ASA nella popolazione diabetica, i trial di intervento hanno
prodotto risultati di non univoca interpretazione (8-9).

Il Primary Prevention Project (PPP) ha valutato I'efficacia
della terapia con ASA 100 mg in 4495 soggetti senza patologie
cardiovascolari, ma con almeno un fattore di rischio (10). Lo stu-
dio ha mostrato una riduzione significativa degli eventi nella po-
polazione generale con 'impiego del’ASA: RR=0,69 (IC 95%
0,53-0,90) per gli eventi cardiovascolari e 0,32 (IC 95%
0,14-0,72) per la mortalita cardiovascolare. Nell’analisi del sot-
togruppo dei soggetti diabetici (n=1031), invece, i risultati, non
sono stati significativi, verosimilmente per la ridotta numerosita
della coorte studiata: RR=0,89 (IC 95% 0,62-1,26) per gli even-
ti cardiovascolari e RR=1,23 (IC 95% 0,69-2,19) per la morta-
lita cardiovascolare (11).

Nello studio ETDRS, effettuato su 3711 diabetici seguiti
per 7 anni, la somministrazione di ASA 650 mg ha determina-
to un RR=0,91 (IC 99% 0,75-1,11) di mortalita generale ¢
RR=0,83 (IC 99% 0,66-1,04) di infarto fatale e non fatale (12).
In particolare, lo studio non ha mostrato evidenza di un maggior
rischio di emorragie retiniche, vitreali e gastrointestinali duran-
te il tractamento con ASA ad alta dose.

Nella metanalisi dell’Antithrombotic Trialists’ Collaboration,
i nove studi esaminati relativi a pazienti diabetici (n=4961, in-
clusi i 3711 dello studio ETDRS) mostrano una riduzione del
rischio cardiovascolare pari al 7%, non significativa (13).

Nel Veterans Administration Cooperative Study I'impiego
di ASA 650 mg + dipiridamolo in soggetti diabetici amputati o
con ischemia critica agli arti inferiori non riduceva il rischio di
nuove amputazioni e di mortalita cardiovascolare (14).

Nel sottogruppo di 533 diabetici de//’US Physicians’ Health
Study (15) - medici di sesso maschile in prevenzione primaria,
trattati con 325 mg di aspirina versus placebo in 5 anni di os-
servazione - il 4% dei soggetti in trattamento con ASA versus il
10,1% di quelli in terapia con placebo ha manifestato un infar-
to miocardico (p<0,01). Quale possibile spiegazione della minore
efficacia del’ASA nei diabetici viene ipotizzata una pitt frequente
resistenza all’azione dell’aspirina rispetto ai non diabetici (20%
in alcuni studi) (16-17).

Altri farmaci antiaggreganti

Nei soggetti non diabetici ¢ stata dimostrata la superiorita del-
l'associazione ticlopidina + aspirina vs aspirina e vs aspirina + war-
farin nel prevenire le complicanze trombotiche dopo posiziona-
mento di stent coronarico (18-21). Non esistono, invece, al
momento studi specificamente disegnati in soggetti diabetici
trattati con la ticlopidina.

Il miglior profilo di sicurezza del clopidogrel (farmaco ap-
partenente alla stessa famiglia e con analogo meccanismo d’azione
della ticlopidina) rispetto alla ticlopidina ha attirato ['attenzio-
ne dei ricercatori e dei clinici su tale farmaco. I dati disponibili
tuttavia non sono conclusivi (22-25). Ulteriori dati saranno di-
sponibili in futuro dal trial CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management,
and Avoidance), che ha reclutato oltre 15.000 pazienti (6000 dei
quali diabetici), randomizzati a trattamento con aspirina + pla-
cebo o aspirina + clopidogrel (26).

Linee-guida internazionali
Nonostante i dati della letteratura non forniscano evidenze con-
clusive sull’efficacia della terapia con ASA nei pazienti diabeti-
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ci, come ribadito in recenti editoriali (27), quasi tutte le linee-
guida (28-34) sostengono fortemente tale trattamento, al quale
¢ attribuita una forza della raccomandazione elevata. Le linee-gui-
da australiane, ad esempio, indicano che tutti i soggetti con dia-
bete mellito tipo 2 dovrebbero, in assenza di controindicazioni,
essere sottoposti a terapia profilattica con aspirina (75-325 mg)

(30). Nelle linee-guida neozelandesi il trattamento con basse

dose di ASA (75-150 mg) ¢ consigliato in tutti i soggetti diabe-

tici con un rischio cardiovascolare a 5 anni superiore al 15% (ov-
vero soggetti con diabete + ipercolesterolemia o basso HDL o iper-

tensione arteriosa) (31).

LADA ha indicato 'uso dell’aspirina, attribuendone un livello

della prova A:

* in prevenzione primaria, nei diabetici tipo 2 di eta superiore a
40 anni o con almeno un fattore di rischio (familiarita per pa-
tologia cardiovascolare, ipertensione arteriosa, fumo di sigaretta,
dislipidemia, microalbuminuria);

e in prevenzione primaria, nei soggetti diabetici tipo 1 di eta su-
periore a 40 anni o con almeno un fattore di rischio (familia-
ritd per patologia cardiovascolare, ipertensione arteriosa, fumo
di sigaretta, dislipidemia, microalbuminuria);

* in prevenzione secondaria, nei soggetti diabetici con storia di
infarto miocardico, interventi di bypass vascolari, ictus ische-
mico o attacchi ischemici transitori, vasculopatia periferica,
claudicatio e/o angina.

LADA suggerisce, inoltre, la possibilita di utilizzare farmaci al-

ternativi all’aspirina nei pazienti che presentino controindicazioni

all'uso del farmaco, con livello della prova E (32). Sostanzialmente
in accordo con gli esempi sopra riportati sono anche le linee-gui-
da scozzesi e canadesi (28-29) e le indicazioni del'TDE.
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4. Cessazione del fumo

y Gli operatori sanitari devono consigliare a tutte le per-
sone con diabete la sospensione del fumo di siga-
retta. (Livello di prova |, Forza della raccomanda-
zione A)

Il counselling alla sospensione del fumo, la terapia
sostitutiva nicotinica o altre terapie farmacologiche
possono essere considerate componenti terapeuti-
che della cura del diabete. (Livello di prova llI,
Forza della raccomandazione B)

© comMMENTO

Il fumo induce vasospasmo con riduzione del flusso ematico, inol-
tre aumenta la viscosita ematica e la concentrazione dei fattori del-
la coagulazione. Il suo coinvolgimento nel processo aterogeno ¢
verosimilmente dovuto a un danno intimale legato all’accumu-
lo locale di carbossiemoglobina e di monossido di carbonio (1).
Il fumo ¢&, inoltre, un potente inibitore della prostaciclina, che svol-
ge un'azione vasodilatatrice e antiaggregante (2).
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I fumatori presentano un profilo lipidico pili aterogeno con
aumento di colesterolo totale, trigliceridi e VLDL e diminuzio-
ne delle HDL (3).

Tra le alterazioni della coagulazione sono da segnalare: 'au-
mento dell’'aggregazione piastrinica, del fattore di von Willebrand
e del fibrinogeno; la diminuzione del plasminogeno e del suo at-
tivatore tessutale (4-5).

La prevalenza di abitudine al fumo nella popolazione diabe-
tica italiana pud essere desunta dallo studio DAI, condotto su
19.570 soggetti diabetici visitati tra il settembre 1998 e il mar-
20 1999 presso 201 Servizi di Diabetologia (6); sono risultati fu-
matori il 19% dei maschi e il 6% delle femmine. Inoltre, i dati
degli Annali AMD 2006 indicano che il 29% dei diabetici tipo
1 sono fumatori (11% di questi fuma >20 sigarette al di), men-
tre tra i diabetici tipo 2 i fumatori sono pari al 18% (20% di que-
sti fuma >20 sigarette al di).

Molti studi, in particolare il Framingham Study, hanno mo-
strato una relazione tra fumo e coronaropatia, claudicatio inter-
mittens e arteriopatia obliterante (7-8). Nei diabetici fumatori vi
¢ un rischio aumentato di morbilitd e di morte prematura asso-
ciate alle complicanze macroangiopatiche; inoltre il fumo di si-
garetta svolge anche un ruolo nella patogenesi delle complican-
ze microvascolari (9-10).

Smettere di fumare & un processo complesso e difficoltoso data
Iesistenza di una dipendenza fisica e psicologica. Il semplice in-
vito a smettere di fumare da parte del medico ha un effetto mo-
desto, con un tasso di sospensione compreso tra 2, 5% e 14,7%
ed un NNT pari a 35 (11-12). Interventi educativi piti intensi-
vi riescono a ottenere tassi di sospensione tra il 19 e il 38%
(13-14). Molti studi clinici randomizzati hanno dimostrato I'ef-
ficacia del counselling sulla modificazione dell’abitudine al fumo.
Lutilizzo della terapia nicotinica sostitutiva ¢ efficace nell’au-
mentare il tasso di sospensione di 1,5-2 volte (15), ma non ci sono
evidenze sulla sua efficacia in coloro che fumano meno di 15 si-
garette al giorno. Otto settimane di terapia sembrano avere
un’efficacia pari a trattamenti di maggiore durata (12). Il tratta-
mento con clonidina o con amitriptilina pud aumentare il tas-
so di sospensione del fumo, ma non ¢ scevro da effetti collate-
rali (16-17). Lagopuntura si & rivelato un intervento non efficace
nella sospensione del fumo (18). La frequenza di ripresa dell’a-
bitudine al fumo, dopo sospensione, oscilla tra il 23 ¢ il 40% (19-
20). E pertanto importante la persistenza dell'intervento educa-
tivo, anche dopo la sospensione del fumo.
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5. Screening e trattamento
della cardiopatia coronarica

Screening

E consigliabile che sia effettuata annualmente in tut-
te le persone con diabete a partire dal momento del-
la diagnosi della malattia. (Livello della prova lll,
Forza della raccomandazione B)

Tutte le persone con diabete, indipendentemente dal

livello di rischio, devono eseguire annualmente:

— esame dei polsi periferici e ricerca di soffi vasco-
lari;

— ECG basale;
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— determinazione dell’indice di Winsor (se normale

puo essere rivalutato a distanza di 3-5 anni).
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

Nei diabetici con rischio cardiovascolare elevato & uti-

le eseguire anche i seguenti esami strumentali (da

ripetersi ogni 1-3 anni, a seconda dei risultati ottenuti):

— ecocolordoppler carotideo;

— ecocolordoppler degli arti inferiori (se indice di
Winsor <0,9 o arterie incompressibili);

— test provocativi di ischemia (ECG da sforzo o scin-
tigrafia/ecografia da stress)

(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-

zione B)

Trattamento

| diabetici con malattia cardiovascolare in atto o con
livelli elevati dei fattori di rischio devono essere sot-
toposti a idoneo trattamento fino al raggiungimen-
to dei valori ottimali di tutti i valori alterati. (Livello del-
la prova I, Forza della raccomandazione A)

Nei diabetici con pregresso infarto miocardico o sot-
toposti a intervento di rivascolarizzazione coronari-
ca deve essere preso in considerazione il tratta-
mento con un beta-bloccante, indipendentemente dai
valori pressori. (Livello della prova |, Forza della rac-
comandazione A)

Nei diabetici di eta superiore a 55 anni con almeno
un fattore di rischio cardiovascolare deve essere
preso in considerazione il trattamento con ACE-ini-
bitori, indipendentemente dai valori pressori, al fine
di prevenire gli eventi cardiovascolari. (Livello del-
la prova I, Forza della raccomandazione A)

y Nei diabetici con pregressi episodi di scompenso car-
diaco congestizio & controindicato I'impiego della
metformina e dei tiazolidinedioni. (Livello della pro-
va lll, Forza della raccomandazione B)

© comMENTO

Valutazione del rischio cardiovascolare globale

Nel dicembre del 2002 un Comitato di Esperti, rappresentati-
vo delle Societa scientifiche italiane in ambito diabetologico
(AMD, SID), cardiologico (SIIA, FIC, Forum per la prevenzio-
ne delle malattie cardiovascolari) e lipidologico (SISA), della
SIMG, del Gruppo Cochrane Collaboration Italia e della FAND,
ha pubblicato le Linee-guida per la prevenzione cardiovascolare nel
paziente diabetico, al momento 'unico documento ufficiale ita-
liano sull’argomento (1). Il documento, in accordo con quanto
raccomandato da altre linee-guida (2-5), sottolinea I'importan-
za della valutazione del rischio cardiovascolare globale (eta, ses-
so, familiarita per coronaropatia o morte improvvisa, attivita fi-
sica, fumo, peso corporeo e distribuzione del grasso corporeo,
durara della malattia diabetica, controllo glicemico, pressione ar-
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teriosa, microalbuminuria, lipidi plasmatici), nonché della stra-
tificazione del rischio mediante l'utilizzo di algoritmi. Il docu-
mento — che identifica fattori di rischio e relativi cut-off come ri-
sultato di una consensus conference, non suffragata quindi da dat
ad hoc — rileva come gli algoritmi disponibili non siano ottima-
li, da un lato perché considerano il diabete come una variabile
dicotomica senza riguardo per durata di malattia e grado di
compenso glicemico, dall’altro perché disegnati per popolazio-
ni a pilt elevato rischio cardiovascolare rispetto alla popolazione
italiana. Analoghe considerazioni vengono avanzate nelle linee-
guida neozelandesi che, riferendosi all’algoritmo di Framingham,
ne sottolineano la non applicabilita a tutti i gruppi etnici, ai dia-
betici con durata di malattia superiore a 10 anni o con HbA,,
>8%, alle persone con sindrome metabolica e ai diabetici con mi-
crolbuminuria (3).

All'inizio del 2004 sono state presentate alla comunita scien-
tifica e pubblicate sul sito dell'Istituto Superiore di Sanita le car-
te del rischio cardio e cerebrovascolare italiane, basate su 17 stu-
di di coorte effettuati nel nostro paese dagli anni ‘80
(www.cuore.iss.it). Queste carte considerano la presenza/assen-
za del diabete, senza riguardo a durata di malattia e compenso,
quindi, pur evitando la sovrastima del rischio legata al gruppo et-
nico, non rappresentano ancora lo strumento ottimale nella po-
polazione diabetica italiana.

Lassociazione tra rischio cardiovascolare e compenso glicemico
¢ stata documentata in numerosi studi.

Il San Antonio Heart Study ha evidenziato la presenza di un
trend positivo tra valori glicemici e mortalita cardiovascolare. I
soggetti nel pitt alto quartile di glicemia presentavano un ri-
schio 4,7 volte pit elevato rispetto a quelli nei due quartili pitt
bassi (6). In studi condotti in Finlandia ¢ stata documentata una
correlazione lineare tra controllo glicemico e rischio coronarico
in diabetici tipo 2 di et compresa tra i 45 e i 74 anni (7-9).

Una metanalisi di 10 studi osservazionali condotti negli ul-
timi due decenni, per un totale di 7435 soggetti con diabete tipo
2, ha esaminato la relazione tra HbA | e rischio cardiovascolare:
ne & emerso come un aumento del’HbA,; . dell’1% sia associato
con un RR di 1,8 (95% CI 1,10-1,26). Il dato ¢& limitato dalla
possibilita dell’effetto del publication bias, dell’esiguo numero di
studi disponibili e dell’eterogeneita degli studi stessi (10). I risultati,
tuttavia, sono in accordo con quelli del trial UKPDS, denotan-
do la presenza dell’associazione tra compenso glicemico e ma-
croangiopatia, anche se meno forte di quella riscontrata con la
microangiopatia. Lassociazione tra durata di malattia e rischio car-
diovascolare ¢ stata segnalata in numerosi studi, tra i quali il
Nurses’ Health Study (11).

Nel 2001 i ricercatori del UKPDS hanno formulato un al-
goritmo nel quale vengono presi in considerazione sia la durata
di malattia sia il valore di HbA;. (UKPDS RISK ENGINE
htep://www.dtv.ox.ac.uk/index.php?maindoc=/riskengine/). Le li-
nee-guida neozelandesi (3) e quelle dell'International Diabetes
Federation (12), sulla base delle considerazioni sopra esposte, con-
siderano questo algoritmo come il pitt idoneo per la popolazio-
ne diabetica.

Nell’ambito dello studio DAI, sono state applicate 3 funzio-
ni derivate dal Framingham Heart Study a un campione di 8200
diabetici senza malattia vascolare nota, di etd compresa tra 40 e
74 anni, seguiti nel 1998-1999 presso 201 strutture diabetolo-
giche italiane ed ¢ stato evidenziato come il 65-70% dei diabe-
tici esaminati sia definibile ad alto rischio, indipendentemente
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dalla formula utilizzata (13). In Italia i diabetici tipo 2 sembra-
no tuttavia esposti a un rischio cardiovascolare inferiore rispet-
to a quello di diabetici appartenenti a popolazioni nord-europee
o statunitensi. Nel Verona Diabetes Study - condotto su una
coorte di 7168 soggetti con diabete mellito tipo 2 - gli SMRs
(Standardized Mortality Ratios) di malattia cardiovascolare e di car-
diopatia ischemica sono risultati pari a 1,34 e 1,41 (14). Risultati
analoghi sono stati riportati nel Casale Monferrato Study (15).

Modalita di screening delle malattie
cardiovascolari nel diabetico

E ancora controverso quale sia 'approccio diagnostico pitt effi-
cace ed efficiente per diagnosticare la malattia coronarica silen-
te nelle persone con diabete (16).

Mentre, infatti, in presenza di dolore toracico 'ECG da sfor-
z0 presenta un grado di accuratezza comparabile nei diabetici e
nei non diabetici, nei soggetti asintomatici gli studi sono anco-
ra limitati (17). Nel loro insieme, i dati della letteratura sugge-
riscono che 1/3 dei diabetici asintomatici ad alto rischio presenti
malattia coronaria silente. Janand-Delenne e coll. hanno valutato
203 soggetti diabetici senza sintomi anginosi e con ECG a riposo
negativo mediante ECG da sforzo. Il test ¢ risultato positivo nel
16% dei soggetti, mentre il 9% ha presentato una malattia co-
ronarica all’esame angiografico (16). Bacci e coll. hanno valuta-
to 206 paziente consecutivi con arteriopatia periferica o con al-
meno due fattori di rischio, il 19% dei quali presentava un test
da sforzo positivo. Lesame angiografico ha evidenziato una ma-
lattia coronarica nel 29%; pertanto, il valore predittivo positivo
del’ECG da sforzo risultava pari al 79% (18).

Lecostress ¢ una procedura diagnostica che si ¢ rivelata pit ac-
curata rispetto allECG da sforzo nella popolazione generale
(19,20). I dati relativi al valore diagnostico del test nei diabeti-
ci sono piuttosto limitati. Uno studio di confronto tra ecostress,
ECG da sforzo e scintigrafia miocardica in 56 diabetici asinto-
matici con almeno tre fattori di rischio aggiuntivi ed ECG ba-
sale normale ha documentato un valore predittivo positivo del
69% per l'ecostress, del 60% per 'ECG da sforzo e del 75% per
la scintigrafia miocardia (21). Un altro gruppo di ricercatori ha
valutato 563 diabetici con malattia coronarica nota o sospetta sot-
toposti a ecostress e seguiti per un periodo medio di 3 anni. I sog-
getti con ecostress patologico presentavano il pit alto tasso di even-
ti cardiaci rispetto ai soggetti con test negativo (nel primo anno
2% vs 0%; nel secondo anno 12% vs 2%; nel terzo anno 23%
vs 8%). La frazione di eiezione a riposo e il numero di segmen-
ti ischemici durante I'esercizio fornivano ulteriori informazioni
prognostiche (22).

La scintigrafia miocardica da stress presenta una sensibilita
dell’88% e una specificita del 74% nell'identificare la malattia co-
ronarica nella popolazione generale ed ¢ stato documentato un ri-
sultato analogo nella popolazione diabetica. Tale esame ¢ risulta-
to particolarmente utile nella stratificazione del rischio in diabetici
asintomatici ad alto rischio. Uno studio condotto su una coorte
di 1427 soggetti diabetici asintomatici, stratificati in base al risultato
scintigrafico in alto, medio e basso rischio, ha documentato una
significativa differenza nel tasso di mortalith annuale nei tre grup-
pi (5,9% vs 5% vs 3,6%) (23). In un altro studio, effettuato su
180 soggetti asintomatici, sottoposti a scintigrafla miocardica
con stress farmacologico, gli eventi cardiaci (morte e infarto mio-
cardico acuto) si verificavano nel 3% dei soggetti senza difetti di
perfusione, nel 10% di quelli con difetto di perfusione in una sola
sede e nel 31% di quelli con difetti di perfusione pitr estesi (24).
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LADA (25) propone leffettuazione di test provocativi di
ischemia in soggetti diabetici con:

1) sintomi cardiaci tipici o atipici;

2) ECG a riposo suggestivo di ischemia o infarto;

3) arteriopatia periferica o carotidea;

4) vita sedentaria, etd >35 anni con programma di iniziare un’at-
tivica fisica intensa;

5) presenza di 2 o pit fattori di rischio (dislipidemia, ipertensione
arteriosa, fumo, familiaritd per malattia cardiovascolare in
et precoce, micro o macroalbuminuria).

Le proposte del’ADA sono sostanzialmente in accordo con le li-

nee-guida italiane, che sottolineano come l'utilita di approfon-

dimenti diagnostici nei pazienti diabetici ad alto rischio si basi
su un consenso di esperti; esistono, infatti, pochi lavori che ab-
biano valutato I'accuratezza dei criteri proposti dalle linee-gui-
da del’ADA nell’identificare i soggetti con ischemia silente

(26,27).
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SCREENING E TRATTAMENTO
DELLA NEFROPATIA DIABETICA

Raccomandazioni generali

Ottimizzare il compenso glicemico per ridurre il rischio
e/o rallentare la progressione della nefropatia. (Livello
della prova |, Forza della Raccomandazione A)

Ottimizzare il controllo pressorio per ridurre il rischio
e/o rallentare la progressione della nefropatia. (Livello
della prova |, Forza della Raccomandazione A)

'Nei pazienti con nefropatia conclamata |'apporto

proteico dovrebbe essere ridotto alla razione diete-
tica raccomandata (0,8 g/kg/die). Un'ulteriore ridu-
zione (0,6-0,8 g/kg/die) pud essere utile nel rallentare
il declino del filtrato glomerulare (GFR) in pazienti in
progressione nonostante |'ottimizzazione del controllo
glicemico e pressorio e |'uso di ACE-inibitori e/o
ARB. (Livello della prova lll, Forza della Racco-
mandazione B)

Correggere eventuali alterazioni del quadro lipidico
al fine di rallentare la progressione della nefropatia
e ridurre I'associato rischio cardiovascolare. (Livello
della prova VI, Forza della Raccomandazione B)

Screening e stadiazione

Eseguire la ricerca della microalbuminuria annual-
mente nel diabete tipo 1 con durata del diabete >5
anni e in tutti i diabetici tipo 2 iniziando alla diagno-
si e durante la gravidanza. (Livello della prova VI,
Forza della Raccomandazione B)

La creatinina sierica dovrebbe essere misurata an-
nualmente per la stima del GFR in tutti gli adulti con
diabete indipendentemente dal grado d'escrezione
urinaria di albumina. La creatinina sierica da sola
non dovrebbe essere usata come misura della fun-
zionalita renale, ma piuttosto essere utilizzata per sti-
mare il volume filtrato glomerulare. (Livello della pro-
va VI, Forza della Raccomandazione B)

STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO

rapia

Nel trattamento della micro- e della macroalbuminuria
dovrebbero essere utilizzati gli ACE-inibitori o gli
ARB, a eccezione che in gravidanza. (Livello della
prova |, Forza della Raccomandazione A)

'Sebbene non esistano adeguati confronti diretti tra

ACE-inibitori e ARB, vi sono trial a supporto di ognu-
na delle seguenti affermazioni:

e Nei pazienti con diabete tipo 1, ipertensione e
qualsiasi grado di albuminuria gli ACE-inibitori ral-
lentano la progressione della nefropatia. (Livello
della prova I, Forza della Raccomandazione A)

Nei pazienti con diabete tipo 2, ipertensione e nor-
moalbuminuria gli ACE-inibitori riducono il rischio
di sviluppare microalbuminuria. (Livello della pro-
va |, Forza della Raccomandazione A)

Nei pazienti con diabete tipo 2, normotesi e mi-
croalbuminurici, gli ACE-inibitori riducono il rischio
cardiovascolare. (Livello della prova |, Forza del-
la Raccomandazione A)

Nei pazienti con diabete tipo 2, ipertensione e mi-
croalbuminuria gli ACE-inibitori e gli ARB rallenta-
no la progressione a macroalbuminuria. (Livello
della prova |, Forza della Raccomandazione A)

Nei pazienti con diabete tipo 2, ipertensione, ma-
croalbuminuria e insufficienza renale (creatininemia
>1,5 mg/dl), gli ARB rallentano la progressione
della nefropatia. (Livello della prova I, Forza del-
la Raccomandazione A)

e Se una delle due classi non & tollerata dovrebbe es-
sere sostituita con I'altra. (Livello della prova VI,
Forza della Raccomandazione B)

'I_'uso dei calcioantagonisti diidropiridinici (DCCB)

o

come terapia iniziale non ¢ pil efficace del placebo
nel rallentare la progressione della nefropatia. Il loro
uso nella nefropatia dovrebbe essere limitato al ruo-
lo di terapia addizionale per ottenere un ulteriore
abbassamento dei valori pressori in pazienti gia trat-
tati con ACE-inibitori o ARB. (Livello della prova lll,
Forza della Raccomandazione B)

Nei pazienti in cui non sono tollerati gli ACE-inibitori
e/o gli ARB & possibile considerare 'uso di cal-
cioantagonisti non-diidropiridinici (NDCCB), beta-
bloccanti o diuretici per il controllo dei valori pressori.
(Livello della prova VI, Forza della Raccoman-
dazione B)

Se sono utilizzati un ACE-inibitore, un ARB o un diu-
retico & opportuno controllare la funzione renale e i
livelli sierici di potassio 1-2 settimane dopo l'inizio del
trattamento o dopo un aumento di dosaggio e poi con
cadenza annuale o piu ravvicinata in pazienti con
funzione renale ridotta. (Livello della prova VI, Forza
della Raccomandazione B)
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Per valutare sia la risposta alla terapia sia la pro-
gressione della malattia si raccomanda una sorve-
glianza semestrale della microalbuminuria/proteinuria.
(Livello della prova VI, Forza della Raccoman-
dazione B)

Prendere in considerazione la consulenza di un me-
dico esperto in nefropatia diabetica quando il GFR e
<60 ml-min="-1,73 m=2 o se vi sono difficolta nella ge-
stione dell'ipertensione o dell’iperpotassiemia. E
necessaria la consulenza nefrologica quando il GFR
& <30 ml-min='.1,73 m-2. (Livello della prova llI,
Forza della Raccomandazione B)

©® commMENTO

Introduzione

La nefropatia diabetica si manifesta nel 20-40% dei pazienti
diabetici ed ¢ la principale singola causa di nefropatia allo stadio
terminale (ESRD).

La microalbuminuria (vedi Tabella 13) ¢ considerata lo sta-
dio pitt precoce della nefropatia diabetica nel diabete tipo 1 ¢ un
marcatore per lo sviluppo della nefropatia nel diabete tipo 2; la
microalbuminuria ¢ inoltre un ben noto marcatore d’aumenta-
to rischio di patologia cardiovascolare (1,2). I pazienti con mi-
croalbuminuria che progrediscono verso la macroalbuminuria
(=300 mg/24 ore) hanno un’elevata probabilita di sviluppare nel
corso degli anni insufficienza renale cronica terminale (3,4).
Tuttavia, diversi interventi terapeutici si sono dimostrati effica-
ci nel ridurre il rischio e rallentare la progressione della malattia
renale. I principali studi epidemiologici italiani (Casale
Monferrato, DAI, QuED, UDNH: numero complessivo >26.000
pazienti) condotti su soggetti con diabete tipo 2 riportano una
prevalenza di microalbuminuria del 20-32% e di macroalbumi-
nuria del 7,4-17,6%.

I soggetti diabetici in dialisi sono circa il 12% dei trattati, una
percentuale in crescita anche se nettamente inferiore a quella re-
gistrata negli Stati Uniti (5).

Compenso glicemico

Tutte le linee-guida concordano nel raccomandare lottimizzazione
del compenso glicemico. Ampi studi prospettici randomizzati han-
no, infatti, dimostrato che la gestione intensiva del diabete, con
lobiettivo di raggiungere valori glicemici quanto pilt possibile vi-
cini alla normoglicemia, ¢ in grado di ritardare I'insorgenza di mi-
croalbuminuria e la progressione dallo stato della microalbumi-
nuria a quello della macroalbuminuria nei pazienti con diabete
tipo 1(6-8) e tipo 2 (9-11). Peraltro, le linee-guida SID sottoli-
neano che I'impatto del controllo metabolico sulla progressione

Tabella 13
Anormalita nella escrezione di albumina (ADA 2007)

<20 <30

—p—

65

della nefropatia nei suoi stadi piti avanzadi, pur ripetutamente de-
scritto nel diabete tipo 1 (12), non ¢ documentato da studi pro-
spettici controllati; parimenti nel diabete tipo 2 sono disponibili
solamente studi osservazionali che dimostrano I'importanza del
controllo metabolico sul declino del GFR (13).

Controllo pressorio

LUKPDS ha dimostrato che il controllo della pressione arteriosa
pud ridurre la velocita di evoluzione della nefropatia diabetica (14).
Un obiettivo pressorio di <130/80 mmHg ¢ raccomandato dal-
la maggior parte delle linee-guida. Inoltre, sia le linee-guida SID
sia quelle australiane raccomandano un target terapeutico infe-
riore a 125/75 mmHg nei pazienti con proteinuria >1g/die sul-
la base dei risultati ottenuti dallo studio MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease) (15).

Ampi studi prospettici randomizzati in pazienti diabetici tipo
1 hanno dimostrato che il raggiungimento di livelli pressori sistolici
<140 mmHg, utilizzando la terapia con ACE-inibitori, fornisce
un beneficio selettivo rispetto alle altre classi di antiipertensivi, ri-
tarda la progressione dallo stato microalbuminurico a quello del-
la macroalbuminuria e pud rallentare il declino della filtrazione
glomerulare (GFR) nei pazienti con macroalbuminuria (16-18).
Nei pazienti con diabete tipo 2 gli ARB hanno anch’essi dimo-
strato di ridurre la progressione dalla microalbuminuria alla ma-
croalbuminuria come pure quella verso la insufficienza renale
cronica terminale (19-21). A ulteriore supporto dell'uso di tali far-
maci, gli ACE-inibitori si sono dimostrati in grado di ridurre I'in-
cidenza degli eventi cardiovascolari maggiori (infarto del miocardio,
ictus, morte) nei pazienti con microalbuminuria (22). Inoltre, lo
studio BENEDICT ha recentemente dimostrato che nei sogget-
ti con diabete tipo 2 normoalbuminurici e ipertesi ’ACE-inibi-
tore tralandopril riduce I'incidenza di microalbuminuria, mentre
Peffetto del verapamil ¢ paragonabile a quello della terapia antii-
pertensiva convenzionale (23). Questo risultato ¢ convalidato
dalla recente metanalisi di Strippoli e coll. (24).

Le linee-guida canadesi e quelle della SID precisano che nei
pazienti in trattamento con ACE-inibitori o ARB occorre mo-
nitorare la potassiemia e la creatininemia 1-2 settimane dopo [i-
nizio della terapia o dopo un aumento del dosaggio e successi-
vamente con scadenza annuale. Il trattamento va iniziato con
cautela se la creatininemia ¢ >3 mg/dl e sospeso se I'aumento del-
la creatininemia dopo I'inizio della terapia ¢ maggiore del 30%.
ACE-inibitori e ARB vanno utilizzati al massimo dosaggio tol-
lerato dal paziente.

Luso di DCCB non si ¢ dimostrato pil efficace del placebo
nel rallentare la progressione della nefropatia e dovrebbe essere
limitato al ruolo di terapia addizionale per ottenere un abbassa-
mento dei valori pressori in pazienti gia trattati con ACE-inibi-
tori o ARB. Nei pazienti con albuminuria/nefropatia e intolle-
ranza agli ACE-inibitori/ARB ¢ possibile considerare I'uso di
calcioantagonisti non-diidropiridinici, beta-bloccanti o diureti-
ci per il controllo dei valori pressori (25-27).

Normoalbuminuria <30
Microalbuminuria 30-299 20-199 30-299
Macroalbuminuria =300 =200 =300

o



AMD SID 051_080 17-07-2007 11:09 Pagina 66

66

11 dataset italiano dello studio EURODIAB dimostra un net-
to aumento dei soggetti macroalbuminurici in soddisfacente
controllo pressorio nello studio di follow-up (44%) (1997-1999)
rispetto allo studio basale (12%) (1989-1990) a indicare un mi-
glioramento della qualita della cura nei pazienti con diabete tipo
1 (28). Tuttavia, lo screening per microalbuminuria era esegui-
to annualmente solo dal 68% dei soggetti diabetici intervistati
nello studio Quadri. Inoltre, in un piccolo studio condotto su dia-
betici tipo 2 afferenti a una ASL di Torino solo il 33% dei sog-
getti era sottoposto a screening e il 73% dei pazienti microal-
buminurici non era in trattamento con ACE-inibitore o ARB (29).

Trattamento multifattoriale

Lo studio Steno-2 ha dimostrato come nel soggetto diabetico tipo
2 con microalbuminuria un trattamento farmacologico e com-
portamentale intensivo finalizzato alla ottimizzazione non solo del
compenso glicemico e pressorio, ma anche di quello lipidico, sia
efficace nel ridurre gli eventi cardiovascolari e il rischio di pro-
gressione da nefropatia incipiente a nefropatia conclamata (30).

Restrizione proteica

Studi condotti in soggetti con vari stadi di nefropatia hanno di-
mostrato che la restrizione dell'introito proteico pud avere effet-
ti benefici nei pazienti in cui la nefropatia sembra progredire no-
nostante un controllo glicemico e pressorio ottimale e I'utilizzo di
ACE-inibitori e/o ARB (31). Le linee-guida SID, piti attente alla
realtd nazionale, sottolineano comunque che, per le nostre abitudini
alimentari, un apporto giornaliero di 0,8 g/kg ¢ in realth norma-
le o solo lievemente ridotto, sebbene sia significativamente infe-
riore a quanto usualmente introdotto nei paesi anglosassoni.

Screening

Le raccomandazioni relative allo screening derivano dall’esperienza
clinica o da consensus di esperti e presentano un elevato grado
di omogeneita tra le diverse linee-guida. Lo screening per la mi-
croalbuminuria deve essere preceduto dall’esame standard delle
urine; se questo dimostra la presenza di proteine (dipstick posi-
tivo), ¢ necessario eseguire una valutazione quantitativa della
proteinuria e una stima del filtrato glomerulare, se il dipstick ¢
negativo, occorre eseguire il dosaggio della microalbuminuria.

Lo screening per la microalbuminuria puo essere effettuato con
tre modalita: 1) misurazione del rapporto albumina/creatinina
(A/C) su un campione occasionale di urina (metodo preferito);
2) raccolta delle 24 ore con misurazione della creatinina che
permette la valutazione contemporanea delle clearance della
creatinina; 3) raccolta temporizzata (per esempio su 4 ore o
durante la notte).

Lanalisi sul campione di urine (occasionale o preferibilmen-
te del mattino) per il calcolo del rapporto A/C ¢ una metodica
di screening adeguata e raccomandata dalla maggior parte delle
autorita scientifiche (32-33). Al contrario, la misurazione della
sola albumina senza il dosaggio contemporaneo della creatininuria,
¢ meno costosa, ma suscettibile di falsi positivi e negativi per le
possibili variazioni della concentrazione urinaria e non ¢ pertanto
raccomandata. Sebbene il dosaggio del rapporto A/C sia accet-
tato sia come test di screening che di conferma, la misurazione
sulla raccolta temporizzata/24 ore & spesso preferita come test di
conferma per la sua maggiore accuratezza.

Lo screening per la microalbuminuria ¢ raccomandato an-
nualmente nel diabete tipo 1 con durata del diabete >5 anni e
in tucti i diabetici tipo 2 iniziando alla diagnosi e durante la gra-

STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO

vidanza. Infatti, nelle gravidanze complicate dal diabete, la mi-
croalbuminuria in assenza di infezioni delle vie urinarie ¢ un for-
te indice predittivo di pre-eclampsia. Prima di considerare un sog-
getto come microalbuminurico ¢ necessario riscontrare valori
elevati in almeno due su tre test misurati nell’arco temporale di
6 mesi. Le linee-guida canadesi elencano, inoltre, una serie di con-
dizioni (Tabella 13) che suggeriscono la presenza di nefropatia
non-diabetica e che pongono indicazione alla visita nefrologica
per ulteriori accertamenti.

In base ai risultati degli /ndicatori di qualiti dell assistenza dia-
betologica in Italia redatti dal’AMD risulta che la percentuale di
soggetti diabetici in cui viene eseguito il monitoraggio della fun-
zionalita renale & del 48,1% nei soggetti con diabete tipo 2 e del
58,6% nei soggetti con diabete tipo 1.

Stadiazione/monitoraggio

La maggior parte degli esperti concorda nel raccomandare una
sorveglianza semestrale della micro/macroalbuminuria sia per
valutare la risposta alla terapia, che per monitorare la progressione
della malattia. Si ritiene, inoltre, che riportare i valori di mi-
croalbuminuria nella o vicino alla normalita possa migliorare la
prognosi renale e cardiovascolare, sebbene cid non sia stato for-
malmente valutato in studi prospettici.

A causa della variabilita dell’escrezione urinaria di albumina
(AER), prima di considerare il superamento da parte del paziente
di una determinata soglia diagnostica, dovrebbero risultare anor-
mali i risultati di due o tre test misurati nell’arco temporale di 3-6
mesi (Tabella 13). Occorre inoltre tener conto che attivita fisica
estrema nelle 24 ore precedenti 'esame, infezioni, febbre, scom-
penso cardiaco, grave iperglicemia e marcata ipertensione possono
falsamente elevare i valori di AER al di sopra dei livelli basali.

Sia ’AER che la funzionalita renale sono utilizzate per la sta-
diazione della nefropatia diabetica. La stadiazione di Mogensen
si basa primariamente sul’AER, mentre quella pili recente della
National Kidney Foundation si basa principalmente sui livelli sti-
mati di GFR (34) (Tabella 15). Il documento del’ADA insiste in
modo particolare sull'importanza di stimare il filtrato glomeru-
lare in tutti gli adulti con diabete indipendentemente dal livello
di AER. Tale raccomandazione si basa su alcuni studi che hanno
dimostrato come in una notevole percentuale di soggetti diabe-
tici adulti vi sia una diminuzione del GFR in assenza di un au-
mento del’AER (35,36), ed ¢ finalizzata a evitare che lo screening
per la sola AER porti alla mancata identificazione di un conside-

Tabella 14
Alterazioni suggestive di una causa non diabetica
della patologia renale in un paziente diabetico

y Assenza di retinopatia o neuropatia

y Persistente ematuria micro o macroscopica
y Sintomi o segni di patologia sistemica

y Rapido aumento della creatininemia

Elevati livelli di creatininemia con proteinuria
scarsa o assente

y Storia familiare di patologia renale non diabetica
(ad es. sindrome di Alport, rene policistico)

' Breve durata di malattia diabetica
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Tabella 15
Stadi della malattia renale cronica

67

1 Danno renale* con GFR normale o aumentato =90

2 Danno renale* con GFR lievemente ridotto 60-89

3 Moderata riduzione del GFR 30-59

4 Grave riduzione del GFR 15-29

5 Insufficienza renale terminale <15 o dialisi

* 1l danno renale é definito dalla presenza di anormalita del sedimento urinario, ematochimiche, anatomopatologiche o

degli esami strumentali.

revole numero di casi di IRC (34). Lanalisi prospettica del Casale
Monferrato Study ha tuttavia messo in evidenza in una coorte di
popolazione di diabetici tipo 2 il maggior ruolo predittivo sulla
mortalita dell’AER rispetto alGFR stimato (37).

La creatinina sierica da sola non dovrebbe essere usata come
misura della funzionalita renale, ma piuttosto essere usata per sti-
mare il volume filtrato glomerulare, utilizzando la formula di
Cockeroft-Gault o I'equazione dello studio MDRD modificata
secondo Levey (38). La stima del GFR pud essere facilmente cal-
colata andando all'indirizzo: www.kidney.org/professionals/
KDOQI/gfr_calculator.cfm.

La consulenza di un medico esperto di nefropatia diabetica va
considerata quando il GFR ¢ <60 ml-min™.1,73 m™ o se vi
sono difficolta nella gestione dell’ipertensione o dell’ipercalie-
mia. E necessaria la consulenza nefrologica quando il GFR &
<30 ml-min~!.1,73 m; una consulenza precoce in questi pazienti
ha, infatti, dimostrato di ridurre i costi, di migliorare la qualita
della cura e di ritardare I'ingresso in dialisi (39-40).
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C. SCREENING E TRATTAMENTO
DELLA RETINOPATIA DIABETICA

Raccomandazioni generali

Ottimizzare il compenso glicemico riduce il rischio e
la progressione della retinopatia. (Livello della pro-
va |, Forza della raccomandazione A)

y Ottimizzare il controllo pressorio riduce il rischio € la
progressione della retinopatia. (Livello della prova
I, Forza della raccomandazione A)

y La terapia con aspirina non previene la retinopatia dia-
betica e non aumenta il rischio di emorragie retini-
che. (Livello della prova |, Forza della raccoman-
dazione A)

Screening

Gli adulti con diabete tipo 1 dovrebbero avere una pri-
ma valutazione del fundus oculi in dilatazione, ese-
guita da un oculista o da un operatore addestrato, en-
tro 3-5 anni dall'insorgenza del diabete. (Livello
della prova lll, Forza della raccomandazione B)

'I pazienti con diabete tipo 2 dovrebbero avere una
prima valutazione del fundus oculi in dilatazione,
eseguita da un oculista o da un operatore adde-
strato, subito dopo la diagnosi di diabete. (Livello del-
la prova lll, Forza della raccomandazione B)

| successivi esami, in entrambi i tipi di diabete, do-
vrebbero essere ripetuti almeno ogni due anni da un
oculista o da un operatore addestrato specializzati ed
esperti nel diagnosticare la presenza di retinopatia dia-
betica e capaci di curarne la gestione. Una valutazione

o
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meno frequente pud essere presa in considerazio- | 4 Inviare all'oculista in caso di:

ne su indicazione di un oculista. Se la retinopatia €
in progressione, I'esame dovra essere effettuato
pit frequentemente. (Livello della prova lll, Forza
della raccomandazione B)

Le donne diabetiche che pianificano una gravidanza
dovrebbero essere sottoposte a un esame comple-
to dell’occhio ed essere informate sui rischi dello
sviluppo o della progressione della retinopatia dia-
betica. (Livello della prova lll, Forza della racco-
mandazione B)

Le donne diabetiche in gravidanza dovrebbero essere
sottoposte a un esame completo alla conferma del-
la gravidanza e al follow-up durante l'intera gravi-
danza (in assenza di lesioni, almeno ogni 3 mesi
fino al parto; in presenza di retinopatia di qualsiasi gra-
vita, a giudizio dell’oculista) e nel primo anno dopo
il parto. (Livello della prova lll, Forza della racco-
mandazione B)

Lo screening non € suggerito nelle donne con dia-
bete mellito gestazionale perché non ad alto rischio
di sviluppare una retinopatia diabetica. (Livello del-
la prova lll, Forza della raccomandazione B)

Lo screening della retinopatia diabetica puo essere
eseguito mediante una o piu delle seguenti meto-
diche: oftalmoscopia (diretta e/o indiretta) con pupille
dilatate; fotografie a colori o in bianco e nero del fon-
do oculare. (Livello della provaV, Forza della rac-
comandazione C)

La fluorangiografia retinica non & indicata come stru-
mento per lo screening della retinopatia diabetica.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione D)

Diagnosi

y La fluorangiografia retinica non & indicata come stru-
mento per la diagnosi della retinopatia diabetica.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione D)

y Il ricorso alla fluorangiografia retinica, finalizzata al trat-
tamento laser, & necessario in tutti i casi in cui le le-
sioni necessitano di un‘interpretazione patogeneti-
ca, impossibile sulla base del solo esame clinico. In
particolare:

— interpretazione patogenetica dell’edema maculare;
— individuazione di neovascolarizzazioni dubbie;
— esatta definizione delle zone retiniche ischemiche;

— studio della macula nei casi di perdita visiva non giu-
stificata clinicamente.

(Livello di prova VI, Forza della raccomandazio-
ne B)

**¥** improvvisa perdita della vista;
**** gvidenza di distacco di retina;
*** neoformazione vasale;

*** emorragia pre-retinica o retinica;

*** presenza di rubeosi dell'iride;

*¥** inspiegata riduzione dell’acuita visiva;

** essudato duro entro un diametro di disco della
fovea;

** edema maculare;

** reperto retinico non spiegato;

** retinopatia pre-proliferante o una retinopatia piu
grave.

(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

*¥*** inviare immediatamente (entro 1 giorno);
*** inviare urgentemente (1 settimana);
** inviare entro 4 settimane.

Trattamento
y La terapia laser riduce il rischio di perdita della vista

nei pazienti con lesioni retiniche ad alto rischio.
(Livello della prova |, Forza della raccomanda-
zione A)

Inviare sollecitamente i pazienti con qualsiasi livello
di edema maculare, retinopatia diabetica non proli-
ferante (RDNP) severa o qualsiasi retinopatia diabetica
proliferante (RDP) alla valutazione di un oculista pre-
parato ed esperto nella gestione della retinopatia dia-
betica. (Livello della prova |, Forza della racco-
mandazione A)

Pazienti con edema maculare, grave RDNP o RDP ri-
chiedono un pronto consulto con un oculista esper-
to nel trattamento della retinopatia diabetica poiché
la terapia laser di questo stadio, in particolare per pa-
zienti con diabete mellito tipo 2 e grave RDNP ¢ as-
sociata a una riduzione del 50% di rischio di grave
perdita di vista o necessita di intervento di vitrecto-
mia. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

| 4 Pazienti con gravi alterazioni della vista dovrebbero

essere indirizzati alla riabilitazione. (Livello della
provaV, Forza della raccomandazione B)

Follow-up
'La frequenza dei controlli deve essere: ogni due

anni, se la retinopatia diabetica non & presente, an-
nuale se e presente una retinopatia diabetica back-
ground lieve-moderata. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B); piu precoce (3-6 mesi),
se si sono manifestate nuove lesioni o se le lesioni
sono peggiorate rispetto all’ultimo controllo; in pre-
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senza di essudati entro un diametro di disco dalla
fovea; qualora il paziente sia ad alto rischio di pro-
gressione (rapido miglioramento del controllo glice-
mico, presenza di ipertensione arteriosa o compli-
canza renale). (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B).

© coMMENTO

La retinopatia diabetica ¢ una complicanza vascolare altamente
specifica del diabete mellito tipo 1 e del diabete mellito tipo 2.
La sua prevalenza ¢ strettamente correlata alla durata del diabe-
te e - complessivamente - pud considerarsi come la pit frequente
causa di nuovi casi di cecita tra gli adulti di eth compresa tra 20-
74 anni (1-3). La prevalenza della RDP ¢ pari al 23% nei pazienti
con diabete mellito tipo 1, 14% nei pazienti con diabete tipo 2
insulino-trattati e del 3% in pazienti con diabete mellito tipo 2
non insulino-trattati (4), mentre 'edema maculare si manifesta,
rispettivamente, nell’11%, 15% e 4% dei gruppi su menziona-
ti (5). Le piti recenti casistiche su coorti di pazienti seguiti dai ser-
vizi di diabetologia italiani evidenziano una prevalenza di reti-
nopatia del 42% di cui piti di un terzo sono forme proliferanti
o laser-trattate. La prevalenza di cecita ¢ intorno allo 0,5%.
Lincidenza di retinopatia nella popolazione diabetica italiana ¢
pari a 5-7/100 pazienti-anno, con tassi superiori nel diabete
tipo 1 e nel diabete tipo 2 in trattamento insulinico. Secondo i
dati rilevati dai registri dell’'Unione Italiana Ciechi, la retinopa-
tia diabetica si colloca in Italia come la prima causa di ipovisio-
ne o di cecita legale in etd lavorativa. Lincidenza di cecita da dia-
bete & di 2-3 casi/100.000 abitanti/anno sotto i 70 anni, e di 6-12
casi/100.000 abitanti/anno sopra i 70 anni (6). E da segnalare
come fra gli indicatori di processo previsti nel File Dati dellAMD
non sia stato possibile finora includere I'esame del fundus ocu-
li, per la mancanza di standardizzazione nella registrazione del dato
fra i diversi centri.

Le evidenze scientifiche oggi disponibili hanno dimostrato che,
mediante programmi di screening e trattamento della retinopa-
tia diabetica, ¢ possibile ridurre drasticamente la cecita da diabete.
Nei paesi in cui tali programmi sono gia stati applicati, ¢ stata ot-
tenuta una sostanziale riduzione della cecith da diabete, accom-
pagnata da una importante riduzione del costo sociosanitario
(7-10). In aggiunta alla glicemia (11-12), moldi altri fattori sem-
brano aumentare il rischio di retinopatia diabetica. La presenza
di nefropatia ¢ associata alla retinopatia. Lipertensione arterio-
sa ¢ un ben definito fattore di rischio per lo sviluppo di edema
maculare ed ¢ associata alla presenza di RDP (13-14). Mold
studi caso-controllo e prospettici controllati hanno segnalato
come la gravidanza nel diabete tipo 1 possa aggravare la retino-
patia. Durante la gravidanza e nel primo anno dopo il parto, la
retinopatia pud subire un transitorio peggioramento; la foto-
coagulazione laser pud minimizzare questo rischio (15-16).

Uno dei principali motivi della necessita di sottoporre i pa-
zienti a screening per la retinopatia diabetica ¢ I'ormai assodata
efficacia della fotocoagulazione laser nella prevenzione della ce-
citd. Due grandi studi sponsorizzati dai National Institutes of
Health, il Diabetic Retinopathy Study (DRS) e I'Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), dimostrano il rilevante
beneficio terapeutico della fotocoagulazione.
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11 DRS ha valutato se la fotocoagulazione (panretinica) poteva
ridurre il rischio di perdita della vista nella RDP. Una perdita di
vista di grado severo (cio¢ un’acuita uguale a 5/200 o meno) si
poteva notare nel 15,9% degli occhi non trattati, contro il 6,4%
di quelli trattadi. Il beneficio era piltt ampio fra i pazienti le cui
valutazioni basali rilevavano caratteristiche (principalmente neo-
vascolarizzazione a livello del disco o emorragie a livello del
vitreo con neovascolarizzazione retinica). I1 26% degli occhi con
lesioni retiniche ad alto rischio appartenenti al gruppo di con-
trollo progrediva verso una severa perdita del visus rispetto
all'11% di quelli trattati. Dato il rischio di una modesta perdita
dell’acuita visiva e di una contrazione del campo visivo derivan-
te dalla chirurgia laser panretinica, tale terapia ¢ stata consiglia-
ta principalmente per gli occhi che si avvicinino o raggiungano
le caratteristiche di alto rischio.

Tuttavia, se viene eseguito un accurato follow-up, la foto-
coagulazione panretinica non ¢ indicata nella RDNP. Quando,
invece, la retinopatia ¢ pit grave, la fotocoagulazione sistemica
dovrebbe essere presa in considerazione e non ritardata se 'oc-
chio ha raggiunto lo stadio ad alto rischio di proliferazione. Nei
pazienti in cui la retinopatia insorge in eta pili avanzata e che han-
no una RDNP severa o una RDP non ad alto rischio, il perico-
lo di una grave perdita del visus e di una vitrectomia si riduce di
circa il 50% quando viene praticata una fotocoagulazione laser.
LETDRS ha stabilito il beneficio della fotocoagulazione focale
laser negli occhi con edema maculare, in particolare in quelli con
edema maculare clinicamente significativo. Dopo 2 anni il 20%
degli occhi non trattati di questi pazienti aveva un raddoppio del-
'angolo visivo (per esempio da 20/50 a 20/100) rispetto all’'8%
degli occhi trattati. La fotocoagulazione laser sia nel DRS che
nellETDRS ¢ risultata efficace nel ridurre il rischio di un’ulte-
riore perdita della vista, ma generalmente non ¢ risultata effica-
ce nel far recuperare l'acuitd visiva gia diminuita. Questeffetto
preventivo, associato al fatto che i pazienti con RDP o edema ma-
culare possono essere asintomatici, fornisce un forte supporto alla
necessita di un programma di screening per la retinopatia diabetica.
Le LG sulla Retinopatia Diabetica prodotte dal NICE e dalla SID
descrivono anche le indicazioni e i tempi consigliati per le con-
sulenze oculistiche (17,18).

Bibliografia

1. Fong DS, Aiello L, Gardner TW, et al. Retinopathy in Diabetes.
Diabetes Care 2004;27 (suppl 1):584-S87.

2.Klein R, Klein BEK. Vision disorders in diabetes. In: Diabetes
in America. 2nd ed. Bethesda, MD National Diabetes Data Group,
National Institutes of Health, National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases 1995;293-338.

3.Klein R, Klein BEK, Moss SE.Visual impairment in diabetes.
Ophthalmology 1984;91:1-9.

4. Klein R, Klein BEK, Moss SE. Epidemiology of proliferative diabetic
retinopathy. Diabetes Care 1992;15:1875-91.

5. Klein R, Klein BEK, Moss SE, et al. The Wisconsin Epidemiologic
Study of Diabetic Retinopathy. IV. Diabetic macular edema.
Ophthalmology 1984;91:1464-74.

6. Porta M. Retinopatia Diabetica. I/ Diabete 2004;16:343-47.

7. Kristinsson JK, Stefansson E, Jonasson E, Gislason I, Bjornsson
S. Systematic screening for diabetic eye disease in insulin
dependent diabetes. Acza Ophthalmologica 1994;72:72-78.

8. Kristinsson JK, Stefansson E, Jonasson E, Gislason I, Bjornsson
S. Screening for eye disease in type 2 diabetes mellitus. Acta Ophthal-
mologica 1994;72:341-46.

o



AMD SID 051 080

17-07-2007 11:09 Pagina 71

PREVENZIONE E GESTIONE DELLE COMPLICANZE DEL DIABETE

9. Agardh E, Agardh C-D, Hansson-Lundblad C. The five-year incidence
of blindness after introducing a screening programme for early
detection of treatable diabetic retinopathy. Diabetic Med 1993;
10:555-59.

10. Backlund LB, Algvere PV, Rosengvist U. New blindness in diabetes
reduced by more than onethird in Stockholm County. Diabetic
Med 1997;14:732-40.

11. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group.
The effect of intensive treatment of diabetes on the development
and progression of long-term complications in insulin-dependent
diabetes mellitus. N Engl | Med 1993;329:977-86.

12. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group: Effect of intensive
blood-glucose control with metformin on complications in
overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet
1998;12:352:854-65.

13. Klein R, Moss SE, Klein BEK, et al. The Wisconsin Epidemiologic
Study of Diabetic Retinopathy. XI. The incidence of macular edema.
Ophthalmology 1989;96:1501-10.

14. Moss SE, Klein R, Klein BEK. Ten-year incidence of visual loss
in a diabetic population. Ophthalmology 1994;101:1061-70.

15. Fong DS, Aiello LB, Ferris FL 3rd, Klein R. Diabetic retinopathy.
Diabetes Care 2004;27:2540-53.

16. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group:
Effect of pregnancy on microvascular complications in the diabetes
control and complications trial. Diabetes Care 2000;23:1084-91.

17. Management of type 2 diabetes retinopathy - screening and early
management (NICE guideline 2002). Inherited clinical guideline
E. London: National Institute for Health and Clinical Excellence.
http://guidance.nice.org.uk/CGE (visitato il 14/03/2007).

18. Linee-guida per lo screening, la diagnostica ¢ il trattamento della
retinopatia diabetica in Italia. A cura di: AMD, ANAAO-
ASSOMED, Consorzio Mario Negri Sud, FAND-AID, FIMMG,
Gruppo di Studio Complicanze Oculari della Societa Italiana di
Diabetologia, SID, SIR, SOI-APIMO-AMO], Tribunale dei Diritti
del Malato. 2002. http://www.aemmedi.it/linee-guida-e-
raccomandazioni/pdf/2002-screening-diagnostica-trattamento-
retinopatia-diabetica.pdf (visitato il 03/04/2007).

D. SCREENING E TRATTAMENTO
DELLA NEUROPATIA DIABETICA

Raccomandazioni generali

y Ottimizzare il compenso glicemico riduce il rischio di
insorgenza e progressione della neuropatia. (Livello
della prova |, Forza della raccomandazione A)

'Lo screening della neuropatia deve essere esegui-
to in tutti i diabetici tipo 2 alla diagnosi e nei diabe-
tici tipo 1 dopo 5 anni di durata della malattia. Le suc-
cessive valutazioni devono avere cadenza annuale.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

Polineuropatia simmetrica distale

Lo screening della polineuropatia sensitivo-motoria
simmetrica distale cronica deve essere effettuato uti-
lizzando semplici test clinici, quali la valutazione del-
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la sensibilita pressoria mediante il monofilamento di
10 g e della sensibilita vibratoria all'alluce mediante
diapason, preferibilmente inseriti in un sistema strut-
turato a punteggio. (Livello della prova |, Forza
della raccomandazione A)

| 4 Gli esami elettrofisiologici non sono necessari per lo
screening della polineuropatia distale simmetrica,
mentre sono utili per la diagnosi differenziale qualora
le caratteristiche cliniche siano atipiche. (Livello del-
la prova VI, Forza della raccomandazione B)

Qualora sia diagnosticata la polineuropatia simme-
trica distale, & utile che il diabetico sia inserito in un
programma di educazione specifico per il piede dia-
betico, allo scopo di prevenirne le ulcerazioni € le am-
putazioni. (Livello della prova lll, Forza della rac-
comandazione B)

Neuropatia vegetativa

'Lo screening per la neuropatia vegetativa deve es-
sere eseguito attraverso un’accurata anamnesi, in-
tegrata dall'esame dei riflessi cardiovascolari, in
quanto i sintomi sono aspecifici € non consentono
di porre diagnosi di disfunzione vegetativa. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

'I test cardiovascolari sono particolarmente utili: in pre-
senza di sintomi suggestivi di disfunzione vegetati-
va, in presenza di alto rischio cardiovascolare o com-
plicanze microangiopatiche (retinopatia o nefropatia
diabetica), prima di un intervento chirurgico maggiore,
nella preparazione di un programma di attivita fisica,
nei diabetici in scarso controllo glicemico. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Il trattamento farmacologico

| 4 Per alleviare il dolore della neuropatia periferica pos-
sono essere usati anticonvulsivanti e antidepressi-
vi serotoninergici-noradrenergici e triciclici (farmaci
di prima scelta) e oppioidi (farmaci di seconda scel-
ta). (Livello della prova |, Forza della raccoman-
dazione A)

© commMmENTO

Polineuropatia simmetrica distale (DPN)

La DPN ¢ una patologia comune, con una prevalenza del 20-30%
circa nei diabetici adulti. Uno studio multicentrico italiano con-
dotto su pazienti diabetici tipo 2, che ha coinvolto 109 centri dia-
betologici per un totale di 8757 pazienti reclutati, riporta una pre-
valenza di neuropatia periferica del 32,3% e dimostra come la
severita della malattia aumenti con 'aumentare dell’eta e della du-
rata di malattia (1). Uno studio condotto in Piemonte in una coor-
te di diabetici tipo 1 ha mostrato una prevalenza di polineuro-
patia del 28,5% (2). Tra i fattori di rischio vi sono il compenso
metabolico, la pressione arteriosa, i lipidi plasmatici, la durata del
diabete, il BMI, il fumo di sigaretta e il consumo di alcol (3). Negli

o
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Tabella 16
Diabetic Neuropathy Index (DNI) (4)

Ispezione del piede:
e deformita

Normale = O
e cute secca

e callosita Alterato =1

. . (se ulcera +1)
e infezione
e ulcera

Presente = 0
Con rinforzo = 0,5
Assente = 1

Riflessi achillei

Presente = O
Ridotta = 0,5
Assente = 1

Sensibilita vibratoria
all’alluce

Test positivo: >2 punti.

ultimi anni sono state proposte numerose classificazioni della
DPN; di queste, una delle pit utilizzate distingue la polineuro-
patia simmetrica generalizzata - suddivisa a sua volta in acuta sen-
sitiva, cronica sensitivo-motoria e vegetativa — e le neuropatie fo-
cali e multifocali, comprendenti quella craniale, truncale, focale
agli arti, prossimale motoria (3).

Lo screening della DPN deve essere effettuato utilizzando sem-
plici test clinici, quali la valutazione della sensibilica pressoria me-
diante il monofilamento di 10 g e della sensibilita vibratoria al-
I'alluce mediante diapason, preferibilmente inseriti in un sistema
strutturato a punteggio come il Diabetic Neuropathy Index
(Tabella 16) (4). La diagnosi di DPN pud essere formulata tra-
mite un accurato esame clinico, da ripetersi annualmente, che va-
luti la sensibilita periferica (dolorifica, termica, pressoria, vibra-
toria), i riflessi osteo-tendinei achillei e la forza muscolare. La
combinazione di pit test ha una sensibilita pari all'87%. La ri-
duzione della percezione della pressione tattile con monofilamento
di 10 g e della sensibilita vibratoria sono i test pitt sensibili e spe-
cifici di rischio di ulcere podaliche (5-7).

Altre forme di neuropatia - quali la polineuropatia demieli-
nizzante inflammatoria cronica (CIDP), la carenza di vitamina
B12, I'ipotiroidismo e 'uremia - devono essere escluse prima di
formulare la diagnosi di DPN. A tal fine, sono utili la rilevazio-
ne dei segni clinici, il dosaggio plasmatico della vitamina B12,
della creatinina e lo screening della funzionalita tiroidea. Deficit
di sensibilita distale - con o senza sintomi neuropatici tipici - sono
altamente suggestivi di DPN; nei casi dubbi, ¢ consigliabile ri-
chiedere una consulenza neurologica e 'esecuzione di esami elet-
trofisiologici (3).

Il DCCT e 'UKPDS hanno dimostrato che il primo passo
per il trattamento della DPN deve essere il raggiungimento di uno
stabile e ottimale controllo della glicemia.

Nei casi di neuropatia dolorosa ¢ necessario instaurare un trat-
tamento farmacologico (3). Sono attualmente disponibili diver-
si farmaci con efficacia confermata da trial controllati e rando-
mizzati, tuttavia, a eccezione della duloxetina e del pregabalin,
nessuno di essi ¢ specificatamente autorizzato per il trattamen-
to del dolore da DPN (8-10): E da sottolineare, inoltre, come il
trattamento della neuropatia dolorosa sia spesso problematico a
causa dell’efficacia non costante dei farmaci disponibili e dei
frequenti eventi avversi, che rendono necessari la titolazione dei
farmaci e il monitoraggio dell’efficacia e della sicurezza del trat-
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tamento; in caso di inefficacia o di eventi avversi, infatti, & ne-
cessario il passaggio da una classe di farmaci a un’altra.

Gli antidepressivi triciclici sono tra i farmaci utilizzati da pit
tempo: I'uso dell’amitriptilina e dell'imipramina ¢ stato conva-
lidato da numerosi trial controllati e randomizzati (8). Sebbene
essi siano poco costosi e generalmente efficaci nel trattamento del
dolore neuropatico, gli effetti collaterali, in particolare quelli
anticolinergici (secchezza delle fauci, ritenzione urinaria, ecc.),
in molti casi ne limitano I'uso. Sono anche comuni gli effetti cen-
trali, come l'astenia, quelli cardiaci (aritmie) e 'ipotensione or-
tostatica. E quindi consigliabile iniziare la terapia con bassi do-
saggi del farmaco, incrementando progressivamente la dose (dose
media 75-100 mg/die).

Gli anticonvulsivanti sono altri presidi terapeutici importan-
ti. Tra questi ¢ utilizzato da alcuni anni il gabapentin che in due
studi controllati nella DPN ha dimostrato efficacia sul dolore neu-
ropatico superiore al placebo e uguale o superiore all'amitripti-
lina (11). Lefficacia del pregabalin nel dolore neuropatico peri-
ferico ¢ stata valutata in diversi studi, randomizzati, in doppio
cieco, per gruppi paralleli confrontati verso placebo e il farma-
co ¢ stato recentemente commercializzato nel nostro paese per il
trattamento del dolore neuropatico (10).

Quali farmaci di seconda scelta, possono essere presi in con-
siderazione gli oppioidi (tramadolo, ossicodone) (3, 11).

Neuropatia vegetativa (DAN)

La DAN ¢ una complicanza frequente del diabete mellito e si as-
socia a un’aumentata mortalita (12). Si ritiene che interessi cir-
ca il 20% dei pazienti, ma la prevalenza oscilla dal 17 al 21% nel
diabete tipo 1 e dal 16 al 22% nel diabete tipo 2, in rapporto alle
metodiche diagnostiche utilizzate e alle caratteristiche della po-
polazione esaminata. Etd, durata della malattia, tipo di diabete,
compenso metabolico e fattori di rischio cardiovascolare sono fat-
tori associati alla comparsa della complicanza (12,13).

Uno studio prospettico di coorte clinica, condotto nel 2000,
ha valutato la relazione esistente tra il prolungamento dell’in-
tervallo QT e la mortalita in diabetici tipo 1. In un follow-up di
5 anni, i pazienti che presentavano un maggiore rischio di mor-
te avevano un QTc prolungato o erano affetti da neuropatia ve-
getativa (14). Queste importanti osservazioni sottolineano la
necessita di una maggiore attenzione allo screening per la DAN,
che potrebbe permettere una riduzione del rischio cardiovasco-
lare e della mortalita nei diabetici affetti da tale complicanza.

Le manifestazioni cliniche della DAN sono numerose e pos-
sono interessare tutti gli apparati. A livello cardiocircolatorio ¢
possibile riscontrare tachicardia a riposo, intolleranza all’eserci-
zio fisico, ipotensione ortostatica, ischemia cardiaca silente, sin-
drome da denervazione cardiaca e morte improvvisa. La localiz-
zazione gastrointestinale pud provocare disfagia, gastroparesi,
stipsi, diarrea, incontinenza fecale, e quella urogenitale disfun-
zione vescicale e disfunzione erettile. Inoltre, possono essere
compromessi sia la funzionalita delle ghiandole sudoripare, sia
la capacita di riconoscimento dei segni dell'ipoglicemia, fino
alla comparsa di un quadro anemico secondario a inappropria-
ta secrezione di eritropoietina.

Lo screening puo essere effettuato con l'ausilio di una batte-
ria di semplici e riproducibili test cardiovascolari, proposti da
Ewing negli anni 70, che si basano sulla modificazione della fre-
quenza cardiaca o della pressione arteriosa; mentre i primi esplo-
rano prevalentemente la funzione cardiaca vagale, il test dell’i-
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Tabella 17
Test per la neuropatia vegetativa (15)
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Ipotensione
ortostatica

Con il paziente supino, si misura la pressione arteriosa
al braccio sinistro fino a che si stabilizza. Si invita
quindi il paziente ad alzarsi in piedi rapidamente (entro
3 secondi) e si misura la pressione arteriosa ai tempi
30-60-90-120 secondi.

Si ha ipotensione ortostatica se

si rileva un calo della pressione
sistolica di almeno 30 mmHg in
due registrazioni successive; valori
borderline 20-29 mmHg.

per 15 secondi, al termine dei quali ritorna a respirare
normalmente. Si calcola il Valsalva ratio dal rapporto
tra I'intervallo RR piu lungo dopo I'espirazione e quello

Deep Il paziente respira al ritmo di 6 atti respiratori al minuto,
breathing 5 secondi per l'inspirazione e 5 secondi per |I'espirazio-
ne, in posizione clinostatica. Si calcola la media delle Normale >15 battiti/minuto
differenze tra la massima frequenza in ispirazione e la Borderline 11-15 battiti/minuto
minima in espirazione; oppure, si calcola il rapporto tra Patologico 10 battiti/minuto
la media dei piu lunghi intervalli RR nella espirazione e
la media dei piu brevi intervalli RR durante I'inspirazione.
Lying _to Dppo 5 m!nut| di I‘Ip.OSO.In .pos.|2|one SL:lplha, il pa2|en.te Normale >1,03
standing si alza rapidamente in piedi. Si calcola il rapporto tra il .
N . ; K AN Borderline 1,01-1,03
piu lungo intervallo RR intorno al 30° battito e il piu Patologico <1,0
corto intervallo RR intorno al 15° battito (30:15 ratio). !
Manovra Il paziente e invitato a soffiare a glottide aperta in un
di Valsala manometro e a mantenere una pressione di 40 mmHg

Normale >1,2
Borderline 1,11-1,2
Patologico =1,1

piu breve durante |'espirazione.

potensione ortostatica valuta la funzione simpatica (15). I test del-
la frequenza cardiaca pit utilizzati sono il deep breathing (serie di
espirazioni e inspirazioni profonde), la manovra di Valsalva (espi-
razione forzata contro resistenza) e il fying-to-standing (alzarsi e
mettersi in piedi dopo essere stati sdraiati su un lettino).
Lesecuzione di questi test richiede esclusivamente la disponibi-
lita di uno sfigmomanometro e di un elettrocardiografo; sono di-
sponibili in commercio anche software per I'esecuzione e la let-
tura dei test. E da sottolineare che i test cardiovascolari sono
soggetti a molti fattori confondenti, in particolare 'adeguatezza
dello stimolo e I'etd; sono quindi necessari valori di riferimento
in rapporto all’etd, nonché cautela nell’interpretazione dei risul-
tati in presenza di condizioni quali insufficienza respiratoria,
scompenso cardiaco, uso di farmaci quali diuretici, alfalitici,
psicofarmaci.

Per uno screening ambulatoriale possono essere utilizzati tre
test, la cosiddetta batteria ridotta dei test di Ewing (Tabella 17)
(15). Si suggerisce l'utilizzo del test dell’ipotensione ortostatica
+ due test della frequenza cardiaca (deep breathing + manovra di
Valsalva o lying-to-standing).
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E. DISFUNZIONE ERETTILE

La diagnosi di disfunzione erettile (DE) equivale al ri-
scontro di disfunzione endoteliale e quindi implica un
forte rischio di complicanze aterosclerotiche. Ciod
comporta la necessita di un approfondimento diagno-
stico cardiovascolare. (Livello della prova |, Forza
della raccomandazione A)

La presenza di DE nei diabetici tipo 2 va ricercata gia
alla diagnosi e poi rivalutata una volta I'anno. Nei dia-
betici tipo 1 la DE va ricercata in presenza di una lun-
ga durata di malattia (>10 anni) o di complicanze cro-
niche, in particolare neuropatia e vasculopatia. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Lo screening, da effettuare periodicamente, consi-
ste esclusivamente nel porre la domanda: “Negli ul-
timi sei mesi ha notato modifiche rilevanti nei rapporti
sessuali?” (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

La risposta positiva impone di instaurare un percor-

so diagnostico composto da:

— International Index of Erectile Function (IIEF-15% o
[IEF-5) (1,2)

—anamnesi

— obiettivita

— esami di laboratorio (testosterone, prolattina, TSH,
PSA).

— Una valutazione dei test vegetativi cardiovascola-
ri pud essere utile.

(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

Non sono in genere necessarie altre indagini a meno
che non si preveda la necessita di intervenire chi-
rurgicamente. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

y Il trattamento medico prevede |'utilizzo dei farmaci
inibitori della PDE-5 (sildenafil, vardenafil, tadalafil) te-
nendo in considerazione le specifiche caratteristiche
farmacocinetiche e in particolare la loro durata d'a-
zione (4 ore per sildenafil e vardenafil, oltre 17 ore
per tadalafil). Il calo ponderale, I'attivita fisica e il
miglioramento del controllo glicemico possono es-
sere d'aiuto. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

* LIIEF-15 consente, in rapporto al punteggio ottenuto, di

classificare la DE in: grave (<10), moderata (11-16), lieve
(17-26), assente (26-30). (1)
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Definizione: in accordo alla NIH Consensus Conference on
Impotence per DE si deve intendere la “incapaciti del maschio a
ottenere e mantenere l'erezione del pene sufficiente a permettere un
rapporto sessuale soddisfacente”. Tale incapacita deve essere persi-
stente.

La DE ha, nei diabetici, una prevalenza tre volte superiore di quel-
la riscontrata nei soggetti non diabetici. Essa ¢ spesso correlata alla
presenza di una neuropatia periferica e/o di una vasculopatia.

Considerato il forte rischio di complicanze arteriosclerotiche
nei soggetti con DE, in particolare se in trattamento con PDE-
inibitori, va calcolato il rischio cardiovascolare utilizzando even-
tualmente I'algoritmo proposto dalla Second Princeton Consensus
Conference (3).

La situazione italiana ¢ stata descritta con studi di popolazione,
da Parazzini e coll. (4) nella popolazione generale e da Fedele e
coll. (5-7) e De Berardis e coll. (8) nei diabetici. In 2010 maschi,
intervistati da 143 medici di medicina generale, Parazzini riporta
una prevalenza della DE del 12,8% strettamente correlata all’eta
e alla presenza di fattori di rischio quali in particolare cardiopa-
tia, diabete, ipertensione, neuropatia e fumo.

In 9868 diabetici, afferenti a 178 servizi di diabetologia,
Fedele e coll. (5) riscontrano una prevalenza media del 35,8%.

Un’analisi in rapporto al tipo di diabete (6) evidenzia nei
1383 tipo 1 una prevalenza piu elevata (51%) di quella riscon-
trata nei 8373 tipo 2 (37%). Anche nei diabetici la prevalenza ¢
strettamente correlata all’etd, al fumo, alla durata di malattia e alla
presenza di altre complicanze croniche.

Lincidenza della DE nei diabetici, valutata in 1010 soggetti
con un follow-up di 2,8 anni (7), ¢ risultata di 68 casi/1000-anno,
pitt che doppia pertanto di quella riportata dal Massachusetts Male
Aging Study nella popolazione generale statunitense (2,8%) (9).
A un’analisi multivariata risultano predittori significativi di DE
l'etd, la durata del diabete, la nefropatia e I'ipertensione (9).

Uno studio successivo coordinato dall’Istituto Mario Negri Sud
(8) svolto su 1460 diabetici tipo 2 conferma una prevalenza del-
la DE del 34% associata pil frequentemente a depressione e a una
peggiore qualita di vita.
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F. CURA DEL PIEDE

Screening e prevenzione

'Tutti i pazienti con diabete mellito devono essere sot-
toposti a un esame completo del piede almeno una
volta all’anno. Lispezione dei piedi nei pazienti a
elevato rischio, invece, deve essere effettuata a ogni
visita. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

Al momento dello screening devono essere indivi-
duati i fattori di rischio per il piede diabetico. Il con-
trollo successivo pud essere programmato in base
al rischio o alla presenza di lesioni (Tabella 18 e
Tabella 19). (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

A tutti i diabetici deve essere garantito un program-
ma educativo sul piede diabetico (Tabella 20). (Livello
della prova |, Forza della raccomandazione A)

Un team per la cura del piede diabetico dovrebbe in-
cludere medici specializzati nella cura del piede dia-
betico, personale con competenze in campo edu-
cativo e personale addestrato per la cura del piede
diabetico (podologi e/o infermieri addestrati). (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

E necessario prestare particolare attenzione ai sog-
getti anziani (eta >70 anni), specialmente se vivono
soli, se hanno una lunga durata di malattia, proble-
mi visivi ed economici, in quanto a maggior rischio
di lesioni al piede. (Livello della prova lll, Forza
della raccomandazione B)

E necessario organizzare percorsi assistenziali spe-
cifici per la gestione del piede diabetico nei diabeti-

ci che vivono in strutture di cura particolari (lungo-
degenze) o che seguono un programma di cure do-
miciliari. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

'Ai pazienti con piede a rischio di lesioni devono es-
sere prescritte calzature di qualita e plantari per ridurre
i picchi di pressione a livello della superficie planta-
re del piede. (Livello della prova Il, Forza della
raccomandazione B)

Modalita della visita

'esame del piede deve includere la valutazione
anamnestica di pregresse ulcere e amputazioni, |'i-
spezione, la palpazione, la valutazione della perce-
zione della pressione (con il monofilamento di
Semmes-\Weinstein da 10 g) e della vibrazione (con
diapason 128-Hz o con il biotesiometro). (Livello
della prova |, Forza della raccomandazione A)

Lo screening per 'arteriopatia periferica dovrebbe pre-
vedere la valutazione della presenza di claudicatio,
la rilevazione dei polsi pedidii e la misurazione del-
I'indice caviglia/braccio (ABI). (Livello della prova lil,
Forza della raccomandazione B)

Trattamento

y Nei diabetici ad alto rischio, specie se con ulcere in
atto o pregresse, € necessario un approccio multi-
disciplinare. (Livello della prova |, Forza della rac-
comandazione A)

'I_’organizzazione dell'assistenza ai pazienti con una
lesione del piede dovrebbe essere strutturata su tre
livelli: 1° livello (screening e diagnosi); 2° livello (me-
dicazioni, piccola chirurgia, scarico delle lesioni neu-
ropatiche plantari); 3° livello (procedure di rivascola-
rizzazione distali, chirurgiche ed endoluminali,
interventi di chirurgia ortopedica, sia di urgenza che
di elezione). (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

E indicato il ricorso al ricovero ospedaliero urgente
in tutti i pazienti che presentino uno dei seguenti qua-
dri clinici:

— ischemia critica;

— infezione grave.

(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

Entro 24 ore dalla evidenza di ulcera o infezione a ca-

rico del piede ¢ utile richiedere la consulenza di un

team multidisciplinare esperto nella cura del piede,

al fine di mettere in atto le seguenti azioni:

— trattamento in urgenza delle infezioni severe (flem-
mone, gangrena, fascite necrotizzante)

— appropriata gestione dell’ulcera, sbrigliamento, trat-
tamento chirurgico dell’osteomielite, medicazione;

o

75



AMD SID 051 080

76

17-07-2007 11:09 Pagina 76

—avvio della terapia antibiotica sistemica (spesso
di lunga durata) per le celluliti o le infezioni ossee;

— scarico delle lesioni;
— studio e trattamento dell’insufficienza arteriosa;

— studio radiologico (tradizionale e RMN), eventuale
biopsia ossea in caso di sospetta osteomielite,

— ottimizzazione del compenso glicemico.

(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

Il paziente vasculopatico con ulcera deve essere in-
dirizzato a procedure di rivascolarizzazione distali
chirurgiche ed endoluminali, sia di urgenza, sia di ele-
zione. (Livello della prova lll, Forza della racco-
mandazione B)

Nel trattamento dell’'ulcera neuropatica plantare, in
assenza di ischemia (TcPO2 >30 mmHg), & indicato
|"'uso di un apparecchio deambulatorio di scarico in
gesso o fibra di vetro. (Livello della prova I, Forza
della raccomandazione B)

Nella fase acuta del piede di Charcot, in attesa del-
la sua risoluzione e al fine di evitare le deformita, &
indicato I'impiego di un tutore rigido associato allo
scarico assoluto del piede per un periodo variabile da
tre a sei mesi. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

Non ricorrere all'amputazione maggiore sino a che

non sia stata effettuata una dettagliata valutazione va-

scolare e sia presente una o piu delle seguenti con-

dizioni:

— un dolore ischemico a riposo che non possa essere
gestito con analgesici o ricorrendo alla rivascola-
rizzazione;

—un'infezione che metta in pericolo di vita e che
non possa essere trattata in altro modo;

Tabella 19
Gestione del paziente con piede diabetico, in accordo con il livello di classificazione del rischio

—p—
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—un’ulcera che non tenda a guarire e che sia ac-
compagnata da un disagio piu grave di quello con-
seguente ad un'amputazione.

(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

'ossigenoterapia iperbarica sistemica € indicata per
il salvataggio d'arto nel trattamento delle gravi infe-
zioni. (Livello della prova lll, Forza della racco-
mandazione C)

La VAC (vacuum-assisted closure) terapia & indicata
nel trattamento delle ulcere diabetiche non vascolari.
(Livello della prova Il, Forza della raccomanda-
zione B)

Gli innesti autologhi di colture cellulari riducono i
tempi di guarigione delle ulcere neuropatiche, spe-
cie se localizzate in sede dorsale. (Livello della pro-
va ll, Forza della raccomandazione B)

Nei pazienti con pregressa ulcera € indicata la pre-
scrizione di ortesi (calzature idonee e plantari su mi-
sura) per la prevenzione delle recidive. (Livello del-
la prova VI, Forza della raccomandazione B)

Tabella 18
Livello di rischio per I'insorgenza di piede diabetico

N

Conservazione della sensibilita,

assenza di segni di vasculopatia
periferica, assenza di altri fattori
di rischio

on a rischio

A rischio

Presenza di neuropatia o di altri
singoli fattori di rischio

Ad alto rischio

Diminuita sensibilita e deformita
dei piedi o evidenza di vasculo-
patia periferica

Precedenti ulcerazioni o ampu-
tazioni

Piede ulcerato

Presenza di ulcera al piede

Non a rischio

cura del piede

Concordare con ciascun paziente un programma di gestione che includa I'educazione alla

A rischio

nella cura del piede diabetico
A ciascuna visita:

Organizzare regolari visite, approssimativamente ogni 6 mesi, con un team specializzato

- ispezionare entrambi i piedi; garantire i presidi per la cura dei piedi
- esaminare le calzature; fornire adeguate raccomandazioni
- rafforzare I'educazione alla cura dei piedi

Ad alto rischio

diabetico
A ciascuna visita:

dello specialista vascolare

Organizzare frequenti visite, ogni 3-6 mesi, con un team specializzato nella cura del piede

- ispezionare entrambi i piedi; garantire presidi per la cura dei piedi

- esaminare le calzature; fornire adeguate raccomandazioni, plantari specifici e calzature
ortopediche, se vi & indicazione

- considerare la necessita di una valutazione o di una presa in carico del paziente da parte

- verificare e rafforzare I'educazione alla cura dei piedi

o
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Tabella 20
Programma educativo per la cura del piede diabetico

1° livello Discutere con ciascun paziente
diabetico I'importanza di effettuare
periodiche visite di controllo per la
cura dei piedi, come facente parte di
un programma educativo sulla cura

del piede diabetico

2° livello Concordare con ciascun paziente
diabetico un piano di cura del piede,
basato sulle informazioni scaturite

dalle visite annuali

3° livello Valutare e fornire un’adeguata educa-
zione alla cura del piede tenendo
conto delle necessita individuali e

del rischio di ulcera e amputazione

© coMmMENTO

Il piede diabetico viene definito dalla presenza di una ulcerazio-
ne o da distruzione dei tessuti profondi che si associa ad anomalie
neurologiche e a vari gradi di vasculopatia periferica. Rappresenta
la prima causa di amputazione non traumatica degli arti ed & un
frequente motivo di ricovero in ospedale per il paziente diabeti-
co (1).Le amputazioni degli arti inferiori sono quasi sempre pre-
cedute da un’ulcera (85%), la cui prevalenza ¢ pari a 0,6-0,8%.
E stato stimato che la probabilita di un diabetico di incorrere in
una lesione al piede nell’arco della propria vita sia pari al 15%
(1,2). Le evidenze scientifiche hanno dimostrato che lo screening
per il piede diabetico ¢ in grado di ridurre il rischio di amputa-
zioni maggiori (1-3). Sono fattori di rischio per il piede diabe-
tico le complicanze microangiopatiche, macroangiopatiche (va-
sculopatia periferica), le deformita a carico del piede e le pregresse
ulcere 0 amputazioni (1,3-5). Sono pili frequentemente colpiti
i soggetti di sesso maschile, quelli con maggior durata della ma-
lattia e scarso compenso metabolico, di basso livello socio-eco-
nomico (1).

Il Gruppo di Studio intersocietario AMD e SID sul Piede
Diabetico ha organizzato nel 2004 una Consensus Italiana nel-
la quale ha approvato la versione italiana del documento di con-
senso internazionale sul piede diabetico, proponendo, in molt
casi, modifiche e miglioramenti significativi alla versione origi-
nale (1). Inoltre, per garantire una assistenza omogenea e capil-
lare a tutti i pazienti con lesioni al piede, propone una organiz-
zazione delle strutture diabetologiche basata su tre livello di

Tabella 21
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complessita (Tabella 21). Lo studio QUED, che ha coinvolto 3564
pazienti con diabete tipo 2, reclutati da 125 centri diabetologi-
ci italiani e da 103 medici di medicina generale, ha mostrato come
pitt del 50% dei pazienti non fosse mai stato sottoposto a un’i-
spezione dei piedi, mentre il 28% riferiva di non essere mai sta-
to educato alla cura dei piedi. Il 6,8% dei soggetti era affetto da
complicanze agli arti inferiori. E emersa, inoltre, una spiccata ten-
denza da parte dei medici a effettuare controlli dei piedi in pa-
zienti maschi e in trattamento insulinico, nei quali erano gia pre-
senti complicanze ai piedi, ma non in quelli con neuropatia
diabetica o vasculopatia periferica (6). Gli Annali AMD 2006 evi-
denziano come lo screening annuale del piede venga effettuato
solamente nel 46% dei pazienti, anche se tale percentuale puo es-
sere considerata parzialmente falsata dalla incompleta registrazione
dei dati (7). Uno studio multicentrico caso-controllo, condotto
su 348 pazienti diabetici con complicanze agli arti inferiori e su
1050 controlli, arruolati da 35 centri diabetologici italiani e da
49 medici di medicina generale, ha dimostrato che i soggetti che
non avevano ricevuto nessun intervento educativo avevano un ri-
schio tre volte maggiore di sviluppare complicanze vasculopati-
che e neuropatiche agli arti inferiori, rispetto a quelli che rice-
vevano regolarmente informazioni sull'argomento (8). Per quanto
concerne le amputazioni, uno studio condotto nella Regione
Campania esaminando le diagnosi di dimissione ospedaliera ha
riportato come il diabete fosse responsabile del 47,1% delle am-
putazioni maggiori agli arti inferiori. Anche le amputazioni mi-
nori erano pitt frequenti nei diabetici rispetto alla popolazione
in generale (38,8% vs 29,1%; p<0,001), cosi come la frequen-
za di reamputazioni (7,2% vs 2,9%; p<0,01) (9). La prevalenza
di vasculopatia periferica ¢ molto frequente nei diabetici, come
dimostra uno studio multicentrico, che ha coinvolto 2559 dia-
betici tipo 2, arruolati da 265 centri diabetologici italiani, sti-
mando una prevalenza di ABI <0,9 pari a 21,1% (10). La dia-
gnosi di claudicatio era presente nel 7,3% dei pazienti e la cianosi
dei piedi era osservata nel 3,4% della popolazione studiata, men-
tre nel 33,5% si osservava atrofia degli annessi cutanei.

Linsieme di questi dati dimostra 'importanza di effettuare lo
screening per il piede diabetico e per la vasculopatia periferica nei
soggetti con diabete mellito tipo 2.

Neuropatia

La neuropatia periferica e vegetativa sono le pit frequenti com-
plicanze associate al piede diabetico, poiché non solo danno
luogo a una riduzione della sensibilita ma predispongono anche
a ripetuti traumi al piede, frequente causa delle lesioni cutanee

Organizzazione dei livello di assistenza per il piede diabetico

I livello Attivita di prevenzione e terapia educativa, Diabetologo, personale infermieristico dedicato,
attivita di diagnosi del piede diabetico podologo e tecnico ortopedico

Il livello Attivita di prevenzione, diagnosi e cura della Diabetologo, personale infermieristico dedicato,
patologia acuta e cronica del piede diabetico: podologo, tecnico ortopedico, chirurgo plastico
- edicazioni o generale, ortopedico
- piccola chirurgia
- scarico delle lesioni neuropatiche plantari

111 livello Procedure di rivascolarizzazione distali endo- Diabetologo, personale infermieristico dedicato,
luminali e chirurgiche, interventi di chirurgia podologo, tecnico ortopedico, chirurgo vasco-
sia di urgenza che di elezione lare, chirurgo plastico, ortopedico, radiologo

interventista

o
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(1-4, 11). La neuropatia interessa circa il 20-40% dei diabetici
e tale prevalenza aumenta con la durata della malattia e in pre-
senza di uno scarso compenso metabolico (11). Nello studio
UKPDS, il 12,3% dei diabetici era gia affetto alla diagnosi da tale
complicanza, che interessava un terzo dei pazienti dopo 12 anni
di follow-up (12).

Le alterazioni della cute (secchezza ed edema) dovute alla
neuropatia vegetativa ¢ la riduzione della sensibilita favoriscono
I'ulcerazione. Inoltre, la neuropatia determina modificazioni del-
'appoggio plantare, con formazione di ipercheratosi.

Numerose evidenze scientifiche hanno dimostrato che la re-
golare ispezione del piede e la rilevazione della sensibilita attra-
verso il monofilamento di Semmes-Weinstein sono in grado di
prevenire la comparsa delle lesioni al piede (1-5,11,13).

Vasculopatia

La vasculopatia periferica predispone alla comparsa dell’ulcera e
si associa a una incidenza 2-4 volte pitt elevata di amputazioni (1,2,
14-16). La visita del piede deve quindi includere anche lo scree-
ning per la vasculopatia periferica basato sull’anamnesi e sull’e-
same clinico dei polsi del piede. I pazienti con neuropatia pos-
sono presentare vasculopatia agli arti inferiori asintomatica,
rendendo quindi necessario il ricorso ad approfondimenti dia-
gnostici. Tra questl, il pilt utilizzato ¢ I'indice pressorio tra brac-
cio e gamba (ABI), che, tuttavia, pud risultare falsamente au-
mentato nei diabetici a causa dell’indurimento delle arterie,
secondario alla calcificazione dell’intima (1,2,4,14). Altre tecni-
che non invasive, come 'ecocolordoppler degli arti inferiori e I'os-
simetria transcutanea, sono pilt specifiche e possono meglio de-
finire entita della vasculopatia (1,2,4,14).

Tecniche invasive, come larteriografia, sono pili accurate,
ma particolari precauzioni devono essere seguite nei pazienti in
trattamento con metformina, che deve essere sospesa prima del-
I'esame.

Langioplastica periferica si ¢ dimostrata una tecnica di prima
scelta nel trattamento dell’arteriopatia diabetica (17,18); a con-
ferma di questo dato il trial BASIL, che ha coinvolto 452 pazienti
con severa ischemia agli arti inferiori (42% dei quali affetti da dia-
bete), ha mostrato come sia 'intervento di bypass, sia 'angio-
plastica ottengano la stessa sopravvivenza libera da amputazio-
ne in un follow-up di 5,5 anni (19).

Deformita del piede

Numerosi studi hanno dimostrato 'importanza dell’appoggio

plantare e della biomeccanica nella genesi dell'ulcera (1,2,4,15,20).

La comparsa di deformita del piede dipende da alterazioni del-

la struttura dei tessuti dovute a diverse cause, fra le quali la neu-

ropatia e la glicosilazione non enzimatica delle proteine, e de-

termina modificazione della pressione d’appoggio plantare. Sono

segni clinici specifici:

pr unarea di ipercheratosi, che si forma quando vi ¢ un au-
mento della pressione d’appoggio del piede e si associa a un
maggiore rischio di ulcerazione. Inoltre, I'ipercheratosi stes-
sa si comporta come un corpo estraneo aumentando ulte-
riormente la pressione plantare in quella sede con un ulteriore
rischio per la formazione dell’ulcera. Vi sono chiare eviden-
ze che la riduzione della pressione plantare ¢ un presidio fon-
damentale per la prevenzione e il trattamento dell’ulcera.
Diverse misure si sono dimostrate efficaci nel ridurre le cal-
losita, in particolare 'utilizzo di metodiche di scarico della pres-
sione plantare, con solette e scarpe adatte e la rimozione del

STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO

callo. In Italia & prevista la prescrizione gratuita di un paio di
scarpe protettive ogni 12 mesi e di un plantare su misura ogni
6 mesi per tutti gli individui con una invalidita civile rico-
nosciuta di almeno il 34%.

y le deformita del piede, dovute alla neuropatia o alle pregres-
se amputazioni, sono un importante fattore di rischio per la
formazione dell’ulcera e per una nuova amputazione, specie
se a esse si associa la vasculopatia periferica. La pregressa am-
putazione conferisce un altissimo rischio di mortalita (68%
in 5 anni) e aumenta di 3 volte il rischio di una nuova ulce-
razione (21).

Le severe deformita del piede diabetico neuropatico che spesso
si accompagnano ad una grave instabilita articolare creano una
condizione di elevato rischio di ulcerazioni recidivanti che pos-
sono portare a processi infettivi dei tessuti profondi con elevato
rischio di amputazione maggiore. La chirurgia correttiva delle
deformita e la stabilizzazione articolare si & dimostrata utile nel
fermare il processo evolutivo della malattia permettendo una
corretta ortesizzazione del piede con riduzione delle recidive ul-
cerative e delle amputazioni maggiori (22,23,24,25).

Ulcera

Un'ulcerazione del piede ¢ presente nell’85% dei casi di ampu-
tazione e la pregressa amputazione predispone a una ulteriore am-
putazione (1,4,15,26). Fattori di rischio locali per 'ulcerazione
sono le deformita del piede e le callositd, specie se associate alla
neuropatia o alla vasculopatia periferica (1-4,15).

Nel caso di ulcere neuropatiche plantari, in assenza di ische-
mia, ¢ dimostrato che il trattamento con un apparecchio deam-
bulatorio di scarico in gesso o fibra di vetro ¢ piu efficace di tut-
te le altre modalita di scarico delle lesioni (calzature a suola
rigida, scarpa di Barouk, tutori rimovibili come IAircast) (27,28).

Linfezione dell’ulcera ¢ una grave complicanza che aumenta
notevolmente il rischio di amputazione (1,2,4,15,16). La diagnosi
pud essere posta clinicamente, mentre 'esame microbiologico pud
essere utile per impostare una terapia antibiotica mirata.

Una lesione si definisce infetta in presenza di (1,2):

— segni clinici di infezione;

— secrezioni purulente;

— due o pit segni locali o sintomi di inflammazione.

E necessario considerare, tuttavia, la possibile riduzione dei se-
gni dell'infezione nei soggetti diabetici.

La guarigione dell’'ulcera ¢ favorita dalla presenza di un am-
biente umido. Lapproccio corretto prevede una gestione globa-
le e coordinata della lesione cutanea (Wound Bed Preparation:
sbrigliamento, gestione dell’essudato e dell’infezione, stimolazione
della granulazione e della riepitelizzazione) finalizzata a rimuo-
vere le barriere locali alla guarigione. Una migliore comprensio-
ne dei meccanismi patogenetici che stanno alla base del rallen-
tamento della guarigione e della cronicizzazione delle ferite nei
pazienti diabetici permettera di mettere a punto delle medicazioni
avanzate in grado di migliorare i livelli di cura (29).

Tra le misure terapeutiche segnaliamo I'ossigeno terapia iper-
barica sistemica nel trattamento delle ulcere ischemiche (30). La
metanalisi della Cochrane evidenzia come nelle ulcere del piede
diabetico l'ossigeno terapia iperbarica riduca in modo significa-
tivo il rischio di amputazioni maggiori e possa migliorare le pos-
sibilita di guarigione delle ulcere a 1 anno, senza, peraltro, giu-
stificarne un uso routinario (31). Lossigenoterapia iperbarica
sistemica ¢ attualmente indicata per il salvataggio d’arto nel trat-
tamento delle gravi infezioni del piede in associazione al tratta-
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mento medico e chirurgico dell’infezione, dopo procedure di ri-
vascolarizzazione o quando la rivascolarizzazione non sia possi-
bile, mentre non ¢ indicata nelle ulcere non ischemiche (32).

Tra le tecniche innovative va segnalata la VAC (vacuum-assi-
sted closure) terapia, che attraverso la creazione di una pressione
negativa sulla ferita, si ¢ rivelata essere un trattamento sicuro ed
efficace in grado di accelerare il processo di guarigione e di ridurre,
rispetto alle cure standard, la frequenza di reamputazioni (33).
Anche l'utilizzo di innesti di colture cellulari pud aumentare la
percentuale di guarigione e ridurre i tempi di riparazione delle
ulcere dorsali (34).
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IN POPOLAZIONI SPECIFICHE

A. LA CURA DEL DIABETE
IN BAMBINI E ADOLESCENTI

1. Diabete tipo 1

Controllo glicemico

'Tutti i bambini e gli adolescenti con diabete mellito
devono essere seguiti da un team multidisciplinare
di specialisti fin dal momento della diagnosi. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

'La scelta degli obiettivi glicemici deve essere indi-
vidualizzata nelle diverse fasce di eta, bilanciando il
beneficio di ottenere un valore piu basso di HbA;; con
il rischio di ipoglicemia. E indicato un obiettivo di
HbA,, compreso fra 6,5 e 8,5% in eta 0-6 anni;
<75% in eta 6-12 anni; negli adolescenti (eta 13-19
anni) I'obiettivo <7.5% puo essere proposto se rag-
giungibile senza eccessivi episodi ipoglicemici.
(Livello della prova lll, Forza della raccomanda-
zione B)

Screening delle patologie autoimmuni associate
(patologia tiroidea e malattia celiaca)

Alla diagnosi eseguire le determinazione di: TSH,
FT4; anticorpi antitiroide, IgA, EMA o antitransglu-
taminasi.

'Annualmente controllare TSH, anticorpi antitiroide,
EMA o antitransglutaminasi. In caso di EMA o anti-
transglutaminasi positivi in 2 occasioni € opportuno
eseguire biopsia intestinale per formulare la dia-
gnosi istologica di malattia celiaca. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

Screening e gestione delle complicanze croniche
Nefropatia

Lo screening annuale della microalbuminuria deve es-
sere avviato dall’'eta di 10 anni o dopo 5 anni di du-
rata di malattia. (Livello della prova lll, Forza del-
la raccomandazione B)

| 4 Livelli di microalbuminuria persistentemente eleva-
ti, una volta confermati, devono essere trattati con
un ACE-inibitore titolato, se possibile, sino alla nor-
malizzazione della microalbuminuria. (Livello della
prova IV, Forza della raccomandazione B)

Ipertensione

|l trattamento dei valori pressori normali-alti (vedi
oltre) deve includere, quando appropriato, un inter-
vento sulla dieta e sull'esercizio fisico finalizzati al con-
trollo ponderale e all'aumento dellattivita fisica. Se
gli obiettivi pressori non vengono raggiunti dopo 3-6
mesi di intervento sullo stile di vita, dovrebbe essere
avviata la terapia farmacologica. (Livello della pro-
va lll, Forza della raccomandazione B)

'Gli ACE-inibitori devono essere presi in considera-

zione come trattamento iniziale dell'ipertensione.
(Livello della prova lll, Forza della raccomanda-
zione B)
Dislipidemia

Nei bambini in eta pre-puberale: un profilo lipidico a
digiuno deve essere effettuato in tutti i bambini con
eta >2 anni alla diagnosi del diabete (dopo che sia sta-
to raggiunto un adeguato controllo glicemico) con sto-
ria di ipercolesterolemia familiare (colesterolo tota-
le >240 mg/dl) o anamnesi familiare positiva per
eventi cardiovascolari prima dei 55 anni di eta o
anamnesi familiare sconosciuta. Se I'anamnesi fa-
miliare & negativa il primo screening lipidico do-
vrebbe essere effettuato alla puberta (>12 anni). Se
i valori rientrano in livelli di rischio accettabile (cole-
sterolo LDL <100 mg/dl) il controllo dovrebbe essere
ripetuto ogni 5 anni. (Livello della prova lll, Forza
della raccomandazione B)

'Bambini in eta puberale (>12 anni): un profilo lipidi-

co a digiuno deve essere effettuato alla diagnosi del
diabete (dopo che sia stato raggiunto un adeguato
controllo glicemico). Se i valori rientrano in livelli di
rischio accettabile (colesterolo LDL <100 mg/dl) il con-
trollo deve essere ripetuto ogni 5 anni. (Livello del-
la prova lll, Forza della raccomandazione B)

La terapia della dislipidemia deve basarsi sull‘as-
setto lipidico a digiuno (principalmente sul coleste-
rolo LDL) valutato dopo che sia stato raggiunto un
adeguato controllo glicemico, con |'obiettivo di ot-
tenere valori di colesterolo LDL <100 mg/dl. (Livello
della prova lll, Forza della raccomandazione B)

La terapia iniziale deve prevedere un'ottimizzazione
del compenso glicemico e una terapia nutrizionale
finalizzata alla riduzione della quantita dei grassi sa-
turi della dieta. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)
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'L'aggiunta di agenti farmacologici ipolipemizzanti €
consigliata in presenza di colesterolo LDL >160
mg/dl ed ¢ inoltre raccomandata nei pazienti con va-
lori di colesterolo LDL tra 130 e 159 mg/dl, sulla
base del profilo di rischio cardiovascolare, dopo I'in-
successo della terapia nutrizionale e delle modifi-
cazioni dello stile di vita. (Livello della prova lll,
Forza della raccomandazione B)

Retinopatia

La prima valutazione oftalmologica deve essere ef-
fettuata all’'esordio e, se normale, ripetuta quando il
bambino ha raggiunto I'eta di 10 anni e ha il diabe-
te da 3-5 anni. (Livello della prova lll, Forza della
raccomandazione B)

Dopo I'eta di 10 anni, & generalmente raccomanda-
to un follow-up annuale. Controlli meno frequenti pos-
sono essere considerati accettabili su indicazione di
un oculista. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

© coMMENTO

In etd pediatrica sono validi gli stessi criteri diagnostici adottati
nell’adulto; in particolare, anche la soglia per la diagnosi di
Impaired Fasting Glucose (IFG) ¢ stabilita a 100 mg/dl. Pertanto
in bambini non obesi (in condizioni di benessere e in assenza di
farmaci iperglicemizzanti) con glicemia a digiuno =100 mg/dl,
riconfermata, ¢ opportuno ricercare la presenza di autoanticor-
pi contro le beta-cellule (GADA, IA2, antiinsulina). Una posi-
tivita di queste indagini, indicativa di una condizione di rischio
per diabete tipo 1, richiedera un attento follow-up e un com-
pletamento dell'indagine con dati genetici (HLA di rischio) e me-
tabolici (OGTT e successivo IVGTT per valutare la first phase
insulin response). 1l tutto per evitare che si ponga diagnosi tardi-
va di DMTT1 con possibile comparsa di chetoacidosi (1,2).
Attualmente in Italia la quasi totalita dei casi di diabete nei
soggetti di etd inferiore ai 18 anni ¢ costituita da diabete tipo 1
con una minima percentuale di pazienti con diabete monogeni-
co neonatale o MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) o
diabete tipo 2 con obesita di tipo genetico o essenziale.
Prendere in considerazione gli aspetti peculiari della cura e del-
la gestione del diabete tipo 1 in eta pediatrica ¢ necessario, in quan-
to i bambini con diabete differiscono dagli adulti in mold aspet-
ti, che comprendono la sensibilita all’insulina correlata alla
maturazione sessuale, la crescita fisica, la capacita di attuare 'au-
togestione, una particolare vulnerabilit neurologica all'ipoglicemia
e la variabilith dei comportamenti alimentari e dell’attivita fisi-
ca. Sono inoltre da considerare essenziali, nello sviluppo e nel-
l'attuazione di una gestione diabetologica ottimale, una particolare
attenzione alle dinamiche familiari, alle fasi dello sviluppo e alle
differenze psicologiche correlate alla maturita sessuale.
Raramente le raccomandazioni sono sostenute da evidenze de-
rivate da ricerche rigorose, a causa delle limitazioni alla ricerca
scientifica in et pediatrica. Quanto qui riportato rappresenta una
sintesi delle raccomandazioni e delle linee-guida concernenti in
modo specifico la cura e la gestione dei bambini e degli adole-
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scenti contenute in un recente Statement del’ADA (3) e nelle li-
nee-guida del 2000 del'ISPAD (4).

La cura di un bambino o di un adolescente deve essere garan-
tita da un team multidisciplinare di specialisti preparati specifica-
mente per la cura del diabete in ambito pediatrico. Nel momen-
to della diagnosi ¢ fondamentale che I'educazione al diabete venga
impostata in modo tempestivo e adatto al momento, con I'aspet-
tativa che I'equilibrio tra la supervisione dell'adulto e I'autogestione
venga a definirsi e a evolversi progressivamente a seconda della ma-
turitd fisica, psicologica ed emozionale del paziente. Lambito pitt
idoneo per tale educazione, nell’attuale organizzazione assistenziale
italiana, ¢ rappresentato dal ricovero in un reparto pediatrico con
specializzazione diabetologica. La terapia nutrizionale dovrebbe es-
sere fornita al momento della diagnosi da parte di un operatore sa-
nitario con conoscenza ed esperienza del fabbisogno nutrizionale
del bambino in crescita e dei problemi comportamentali che han-
no un particolare impatto nella dieta di un adolescente, e succes-
sivamente rivalutata almeno annualmente.

Controllo glicemico

Mentre gli standard attuali per la gestione del diabete rispecchiano
la necessita di mantenere il controllo glicemico il pitt possibile vi-
cino alla normalitd, ¢ necessaria una specifica considerazione sui
rischi conseguenti all'ipoglicemia nel bambino piccolo. Gli obiet-
tivi glicemici devono essere modificati considerando che la mag-
gior parte dei bambini di eta inferiore ai 6 anni ha una partico-
lare forma di inconsapevolezza dell’ipoglicemia, dovuta ai
meccanismi controregolatori ancora immaturi, che li rende pri-
vi della capacita cognitiva di riconoscere e rispondere alla sinto-
matologia ipoglicemica; sono pertanto esposti a un rischio mag-
giore di ipoglicemia e delle sue conseguenze. E inoltre noto da
mold studi che un controllo glicemico vicino alla normalita ¢ ra-
ramente ottenibile nei bambini e negli adolescenti e dopo il pe-
riodo di remissione del diabete (5): i livelli di HbA ottenuti nel
DCCT in una coorte di adolescenti in trattamento “intensivo”
sono risultati maggiori dell’1% rispetto a quelli ottenuti in pa-
zienti con et superiore, corrispondenti alle attuali raccoman-
dazioni del’ADA per i pazienti in generale (6). Tuttavia la di-
sponibilitd dei nuovi analoghi dell’insulina e l'utilizzo dei
microinfusori possono consentire il raggiungimento di un miglior
controllo metabolico. Per quanto riguarda la terapia insulinica si
rimanda al capitolo dedicato alla Terapia farmacologica del dia-
bete. Nella scelta degli obiettivi glicemici il beneficio di ottene-
re un valore pili basso di HbA | deve essere bilanciato con il ri-
schio di ipoglicemia. Gli obiettivi glicemici e di HbA,. per
queste fasce di etd sono presentati nella Tabella 22.

Nel 2001 ¢ stata condotta un’indagine nazionale sul control-
lo metabolico in 3500 soggetti con diabete tipo 1 (pari a circa la
met della popolazione affetta) di etd inferiore ai 18 anni. La me-
dia totale del’HbA, . era pari a 8,9%. Il 32% dei pazienti aveva
valori di HbA . inferiori a 8% e il 24% superiori a 10%. Il 54%
dei soggetti era in terapia con 4 o pit iniezioni, il 38% con 3 inie-
zioni, il 7% con 2 iniezioni e solo '1% in trattamento con mi-
croinfusore (5).

Screening delle patologie autoimmuni associate
(patologia tiroidea e malattia celiaca)

Lo screening della patologia tiroidea e della malattia celiaca sono
indicati alla diagnosi e nel corso del follow-up in considerazio-
ne della loro elevata frequenza e del possibile effetto sullo sviluppo
psicofisico (7,8). Nei pazienti con patologia autoimmune mul-
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Tabella 22

Obiettivi di glicemia plasmatica e di HbA . per fasce di eta nel diabete tipo 1
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VALORI PER ETA

PRE-

POST-

BEDTIME/

giovani adulti
(13-19)

(anni) PRANDIALE | PRANDIALE NOTTE 1= RAZARINALS
Lattante e in eta 100-180 140-200 110-200 <8,5% Elevato rischio e vulnerabilita alla
prescolare (<6) ma >6,5% ipoglicemia
Eta scolare (6-12) 90-180 130-180 100-180 <7.,5% Rischio di ipoglicemia e rischio re-
lativamente basso di complicanze
prima della puberta
Adolescenti e 90-130 120-160 90-150 <7,5% Rischio grave di ipoglicemia

Problemi psicologici e inerenti allo
sviluppo

Un obiettivo piu basso e ragione-
volmente proponibile se pud essere
raggiunto senza eccessivi episodi
ipoglicemici

Concetti chiave nel definire gli obiettivi glicemici:

e I'HbA;.)

- Gli obiettivi devono essere individualizzati; obiettivi glicemici piu bassi di quelli consigliati devono essere basati
sulla valutazione del rischio di ipoglicemia in relazione al beneficio atteso.

- Gli obiettivi glicemici dovrebbero essere piu alti rispetto a quelli sopraindicati in bambini con frequenti
ipoglicemie o con episodi di ipoglicemia inavvertita.

(La glicemia post-prandiale deve essere misurata qualora vi sia dissociazione tra i valori glicemici pre-prandiali

tipla e/o familiarita per poliendocrinopatie autoimmuni pud es-
sere opportuna la ricerca degli anticorpi antisurrene e anti-mu-
cosa gastrica (PCA).

Screening e gestione delle complicanze croniche
Lo screening della microalbuminuria pud essere effettuato ana-
lizzando il rapporto albuminuria/creatininuria su un campione
casuale di urine o come escrezione urinaria di albumina su rac-
colta temporizzata notturna o come concentrazione di albumi-
na sulle prime urine del mattino.

Nei bambini I'ipertensione ¢ definita come un valore medio di
pressione sistolica o diastolica, riscontrato in almeno 3 giorni di-
versi, =95° percentile per etd, sesso e percentile di altezza. La pres-
sione arteriosa “normale-alta” & definita come un valore medio di
pressione sistolica o diastolica, riscontrato in almeno 3 giorni di-
versi, maggiore o uguale al 90° ma inferiore al 95° percentile per
etd, sesso e percentile di altezza. I valori di normalita della pres-
sione arteriosa per etd, sesso e altezza e il metodo adeguato per il
loro rilevamento sono disponibili online all'indirizzo Internet:
www.nhlbi.nih.gov/health/prof/heart/hbp/hbp_ped.pdf.

Anche se la retinopatia compare pitt comunemente dopo l'i-
nizio della puberta e dopo 5-10 anni di durata del diabete, sono
stati segnalati alcuni casi in bambini in et pre-pubere e dopo soli
1-2 anni di durata del diabete. La fotografia del fundus dopo di-
latazione pupillare & un metodo sicuro, non invasivo sensibile e
riproducibile per lo screening della retinopatia.

La gestione della malattia

Un argomento importante, degno di particolare attenzione in que-
sta fascia di etd, ¢ "“adesione”. Indipendentemente da quale sia
il regime terapeutico, I'adesione puo essere adeguata solo in fun-
zione della capacita della famiglia e/o dell'individuo di realizzarla.
Il coinvolgimento familiare nel diabete rimane una componen-
te importante per la gestione ottimale del diabete attraverso I'in-
fanzia verso I'adolescenza.

Informazioni specifiche devono essere fornite al personale
scolastico, cosi che esso possa essere reso consapevole della dia-
gnosi di diabete nello studente e dei segni, sintomi e trattamen-
to dell’ipoglicemia. Nella maggior parte dei casi ¢ importante che
il test della glicemia capillare venga effettuato a scuola o negli asi-
li prima del pasto e quando vi sono segni o sintomi di alterati li-
velli glicemici. Molti bambini, a scuola o negli asili, possono ne-
cessitare di aiuto prima del pranzo (e spesso anche prima di
colazione) per la somministrazione dell'insulina con iniezione o
con microinfusore (CSII). Per ulteriori approfondimenti si con-
sigliano il Position Statement dell’ ADA (9) e la pubblicazione del
National Diabetes Education Program (10).

2. Diabete tipo 2

E noto che, negli USA, lincidenza del diabete tipo 2 nei
bambini e negli adolescenti ¢ in aumento, in particolar
modo nelle minoranze etniche (11,12). Tale trend ¢ atte-
so anche in Italia in considerazione dell’aumento di inci-
denza dell’obesita anche se a tutt’oggi la frequenza del dia-
bete tipo 2 appare molto bassa. In una casistica italiana di
710 soggetti obesi in etd pediatrica (13) ¢ stata posta una
sola diagnosi di diabete in base allOGTT mentre in 33 casi
¢ stata diagnosticata ridotta tolleranza glucidica. Nella ca-
sistica nazionale della Societa Italiana di Endocrinologia e
Diabetologia Pediatrica (SIEDP) i casi di diabete tipo 2 non
superano le poche decine contro circa 8000 casi tipo 1. La
distinzione tra diabete tipo 1 e tipo 2 nei bambini puo es-
sere difficile poiché gli autoanticorpi e la chetosi possono
essere presenti in alcuni soggetti con altrimenti un chiaro
diabete tipo 2 (inclusa obesita e acanthosis nigricans). Una
corretta distinzione tra i due tipi di diabete alla diagnosi,
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basata principalmente sulla presenza degli autoanticorpi ver-
so la beta-cellula e i livelli di insulinemia, & estremamen-
te importante poiché il tipo di trattamento, I'approccio edu-
cativo e le prescrizioni dietetiche differiranno nettamente
nei due tipi di diabete. Il Consensus statement del’ADA
(14) fornisce una guida per la prevenzione, lo screening e
il trattamento del diabete tipo 2, cost come delle sue co-
morbilitd, nei giovani.

La correzione dello stile di vita ¢ il primo provvedimento
terapeutico. In caso di fallimento di queste misure la
metformina ¢ il farmaco di prima scelta per il diabete tipo
2 senza chetosi negli adolescenti diabetici (15,16). La te-
rapia insulinica deve essere iniziata in caso di marcata iper-
glicemia con chetosi. Non ci sono indicazioni all’utilizzo
delle sulfoniluree in eta pediatrica. Questi farmaci sono in-
vece la terapia di mantenimento di scelta per il diabete neo-
natale permanente dovuto a mutazioni di Kir 6,2 (17,18).
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