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STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO 2009-2010

PREFAZIONE ALLA SECONDA EDIZIONE

Gli Standard italiani per la cura del diabete mellito nell’at-
tuale versione 2009-2010 rappresentano il prodotto di
una precisa volonta delle due societa scientifiche di dia-
betologia, I’Associazione Medici Diabetologi e la Societa
Italiana di Diabetologia, che li propongono e raccoman-
dano come strumento culturale di lavoro per gli operatori
in diabetologia a tutti i livelli, oltre che come documento
di riferimento per la gestione integrata. Gli Stndard ita-
liani per la cura del diabete mellito sono quindi un prodotto
di estremo interesse per la comunita diabetologica, scien-
tifica e assistenziale del nostro paese.

Gli Standard iraliani per la cura del diabete mellito, nella
prima edizione del 2007, hanno avuto un’ampia diffu-
sione a livello nazionale e sono diventati un riferimento
di elevato livello scientifico, assistenziale e organizzativo-
gestionale per la cura della malattia diabetica e delle sue
complicanze. Il documento ha raccolto 'apprezzamento
della classe medica italiana e un alto riconoscimento anche
a livello internazionale. Infatti, si ¢ inserito in una nutrita
schiera di documenti simili prodotti in altri Paesi come
un’opera scritta in modo dettagliato, facilmente compren-
sibile, redatta in modo esauriente, scientificamente inecce-
pibile, applicabile al contesto nazionale italiano e a forte
contenuto etico, sebbene non indipendente da finanzia-
menti privati.

Gli Standard italiani per la cura del diabete melliro
2009-2010 rappresentano il frutto dell'impegno del
gruppo di Colleghi coordinato da Graziella Bruno, Alberto
De Micheli, Simona Frontoni e Luca Monge, cui va un
sentito ringraziamento per impegno, competenza, dispo-
nibilita al confronto e pazienza. Ha beneficiato di con-
sigli, suggerimenti, proposte di variazione e critiche

sempre costruttive da parte di numerosi Colleghi, che
ringraziamo.

Nel presentare questa versione 2009-2010 degli Stan-
dard italiani per la cura del diabete mellito va fatto anche un
bilancio di quanto questo strumento sia stato importante
per la Diabetologia in Italia. Infatti, gli Smndard iraliani
per la cura del diabete mellito sono stati tra i documenti di
riferimento pil citati nel corso di riunioni scientifiche o
sui tavoli tecnici in campo organizzativo-gestionale, con
specifico riferimento a Raccomandazioni e Livelli di Prova
o alla Forza delle Evidenze in essi presenti. Sono, in altre
parole, entrati nell’'uso comune di chi, a vario titolo, si
occupa di diabete.

La felice intuizione di chi ha voluto la prima edizione
degli Standard italiani per la cura del diabete mellito & oggi
coronata da un successo indiscutibile. Questa seconda
edizione ne ¢ la testimonianza concreta e, contempora-
neamente, rappresenta una sfida per il futuro in cui la
crescente domanda di salute e la necessitd di adeguare i
percorsi diagnostico terapeutici all’evoluzione delle cono-
scenze presuppone una continua opera di revisione e di
aggiornamento.

I nostri auspici sono che gli Standard italiani per la cura
del diabete mellito, indirizzati alla promozione della cre-
scita e del miglioramento della qualita della cura globale
e dell’assistenza alle persone con diabete in Italia, siano
sempre pil diffusi ed applicati e che presto siano ricono-
sciuti come documento di riferimento anche a livello isti-
tuzionale da parte degli organi regolatori.

Sandro Gentile, Paolo Cavallo Perin,
Carlo B. Giorda, Gabriele Riccardi
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PREFAZIONE ALLA PRIMA EDIZIONE

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?

Virispondiamo con una frase attribuita ad un anonimo
mercante medievale: “abbiamo scelto le merci piis belle e pre-
giate, i cavalli pity forti e resistents, gli abiti migliori, le vettova-
glie da portare, le armi piis sicure; abbiamo salutato le mogll,
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 effi-
cacia terapeutica, un conciso documento “globale” sulla
cura del diabete.

Gli Standard di Cura rappresentano un’opportunita per
I“evoluzione” dell’assistenza alle persone con diabete in
Italia, identificano condizioni e obiettivi indispensabili per
definire i percorsi assistenziali e per garantire efficacia clinica
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

poi utili alle istituzioni per la progettazione e programma-
zione di un’organizzazione sanitaria basata su una costante
attenzione ai bisogni di salute delle persone con diabete e
un razionale utilizzo delle risorse.

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

Quindi grazie ancora, a nome di Diabete Italia, a
Graziella, Luca, Alberto ¢ Domenico e a tutto il gruppo
che ha lavorato a questo progetto. Considerando la con-
tinua evoluzione dei percorsi assistenziali e delle terapie,
aggiungiamo l'augurio che questa iniziativa continui e
che questo documento sia il primo di una serie finalizzata
a promuovere 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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INTRODUZIONE

Il diabete mellito ¢ una malattia cronica complessa che
richiede:

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

un’attivitd educativa della persona con diabete, finaliz-
zata all’acquisizione delle nozioni necessarie all’autoge-
stione della malattia;

il trattamento 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 italiani per la cura del diabete mellito qui
proposti sono stati redatti dalle due societa scientifiche dia-
betologiche italiane (AMD e SID) con 'intento di fornire
ai clinici, ai pazienti, ai ricercatori e a quanti sono coinvolti
nella cura del diabete raccomandazioni per la diagnosi e
il trattamento del diabete e delle sue complicanze, non-
ché obiettivi di trattamento — suffragati dal grado di evi-
denza scientifica — sui quali basare le scelte terapeutiche;
infine, strumenti di valutazione della qualita della cura,
finalizzati alla realta italiana. Essi costituiscono il modello
di riferimento scientifico per la cura del diabete, sia per
gli obiettivi sia per i processi. Il progetto si propone di
condividere con i diabetologi italiani e tutte le figure pro-
fessionali mediche e non mediche impegnate nella cura
del diabete modelli e obiettivi di cura comuni per assi-
stenza ai pazienti diabetici nella nostra realta nazionale. Gli
Standard italiani per la cura del diabete mellito potranno
porsi come riferimento scientifico per la gestione integrata,
il disease management, Paccreditamento professionale, la
necessita quotidiana negli ambiti aziendali di creare per-
corsi diagnostico terapeutici efficaci ed efficient.

Il livello delle prove scientifiche alla base di ogni rac-
comandazione ¢& stato classificato secondo quanto previ-
sto dal Piano nazionale delle linee-guida (www.pnlg.it).
(Tabella 1). II documento riporta gli obiettivi ritenuti
“desiderabili” nella gestione della maggior parte delle per-
sone affette da diabete; preferenze individuali, comorbi-
lith e altri fatcori legati al singolo paziente possono, tutta-
via, giustificare scelte diverse, come anche valutazioni pil
approfondite o la gestione dei pazienti da parte di altri
specialisti. Per informazioni piti dettagliate si consiglia di

fare riferimento sia alle linee-guida citate, sia alla biblio-

grafia dei singoli capitoli.

Tabella 1
Livelli di prova e forza delle raccomandazioni

LIVELLI DI PROVA

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
11 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

VI in linee-guida o consensus conference,
o basate su opinioni dei membri del gruppo
di lavoro responsabile di queste linee-guida

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

Forza

L'esecuzione di quella particolare procedura
o test diagnostico é fortemente raccomandata.
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 attenta-
mente considerata

Esiste una sostanziale incertezza a favore
Cc o contro la raccomandazione di eseguire
la procedura o l'intervento

L'esecuzione della procedura non &
raccomandata

Si sconsiglia fortemente I'esecuzione della
procedura



INTRODUZIONE

LA METODOLOGIA

Esistono diverse linee-guida internazionali sul diabete mel-
lito: in particolare gli Standards of medical care dell’ Ameri-
can Diabetes Association (ADA), rappresentano da molti
anni un riferimento per i diabetologi per la loro pragma-
ticita e I'aggiornamento sistematico, corredato per ogni
raccomandazione dai livelli dell’evidenza. Non sempre
tuttavia standard di cura creati per altre popolazioni e
altre situazioni sociosanitarie sono applicabili alla realta
italiana; d’altra parte, & opportuno che su alcune diver-
genze esistenti nell'ambito della comunitd diabetologica
internazionale, venga assunta 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 uti-
lizzo razionale delle risorse umane ed economiche, la prima
edizione degli Standard italiani per la cura del diabete, del
2007, venne costruita come “linea-guida derivata” e rea-
lizzata attraverso la valutazione critica del documento ori-
ginale del 2006 del’ADA e di altre linee-guida interna-
zionali 0, quando necessario, delle fonti primarie disponi-
bili in letteratura, adattandole e finalizzandole alla realta
italiana. Gia nel 2007 il documento era integrato con le
linee-guida italiane preesistenti, con dati e annotazioni
sulla specifica situazione italiana e con aspetti non con-
siderati dal documento del’ADA; e in particolare, con il
fine di fornire degli strumenti di verifica, con la presenta-
zione degli indicatori di processo o di esito, gia sperimen-
tati con il File dati AMD.

In questa nuova versione 2009-2010 il documento,
seppur ispirato al modello degli Standards of medical care
del’ADA, si & reso totalmente autonomo negli aggiorna-
menti e nelle integrazioni, con lo sviluppo di nuovi capitoli
e la completa revisione di altri. Anche I'area degli indica-
tori ¢ stata rinnovata alla luce dall’esperienza degli Annali
AMD, nell’ottica di pervenire a un set d'indicatori pitt
essenziale e in grado di consentire anche confronti con le
realta assistenziali di altri paesi.

IL PROCESSO

Il processo che ha portato a questi Standard italiani per la
cura del diabete pud essere cosi sinteticamente descritto:

I Committenti del progetto sono i Consigli direttivi
nazionali di AMD e SID. Essi hanno richiesto 'aggior-
namento del precedente documento del 2007, redatto
da esperti e discusso da una giuria multidisciplinare, gia
ratificato come documento ufficiale di posizione delle
societa scientifiche.

Il Gruppo di Redazione, costituto da 25 diabetologi
con un Comitato di Coordinamento di quattro dia-
betologi, ha curato I'aggiornamento o il rifacimento
degli argomenti specifici del testo, oltre alla aggiunta di
alcuni temi specifici emergenti, non trattati nella ver-
sione precedente.

Per garantire la migliore efficacia applicativa del docu-
mento ¢ stata istituita una Giuria il pitt possibile inter-
disciplinare, costituita — oltre che da diabetologi — da
altri medici specialisti ¢ membri di altre professioni
sanitarie comunque implicati della cura delle persone
con diabete ¢ da membri laici.

La prima stesura del testo aggiornato ¢ stata pubblicata
per 20 giorni online sui website di AMD e SID e un
indirizzo di posta elettronica cui fare riferimento per le
comunicazioni sul tema ¢ stato messo a disposizione dei
soci delle due societa e di chiunque volesse intervenire
con critiche, suggerimenti, integrazioni. Tali suggeri-
menti e critiche hanno ampiamente integrato le osser-
vazioni e i suggerimenti forniti dai membri della giuria.
Sono stati ricevuti e valutati per possibili integrazioni o
modifiche del testo i suggerimenti di 30 persone, cui va
il ringraziamento di AMD e SID per il prezioso contri-
buto in dati di letteratura, idee, suggerimenti. Valutati
analiticamente e criticamente i nuovi contributi, dopo
un ampio confronto all'interno del gruppo di scrittura,
il Gruppo di Redazione ha curato la versione tecnica
finale del documento.

Quest’'ultimo ha, infine, ottenuto I'approvazione 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 online, sui website di AMD e
SID e in versione pocket, per una pitt ampia diffusione.
E previsto un aggiornamento del documento, a cura di una
Commissione nominata allo scopo, ogni due anni.

RIASSUNTO DELLE REVISIONI DEGLI
STANDARD ITALIANI PER LA CURA
DEL DIABETE MELLITO 2009-2010

Sezioni aggiunte
Nel capitolo V. Cura del diabete:
* G. Chirurgia bariatrica

* H. Trapianto di pancreas o di isole pancreatiche

Nel capitolo VIII. Cura del diabete in contesti specifici:

* E. Diabete e cure palliative
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Revisioni dei capitoli
1. Classificazione e diagnosi
A. Criteri diagnostici
¢ Inserimento della raccomandazione ad utilizzare
’'HbA,,, come parametro diagnostico.
* Aggiunta del’HbA,, ai parametri indicativi di alte-
rata glicemia.
B. Classificazione
* Aggiunta della variante LADA al diabete di tipo 1.
* Sostituzione di “Altri tipi specifici di diabete” con dia-
bete monogenico e diabete secondario.

II. Screening del diabete tipo 2
* Inserimento di alterati valori di HbA,, nella tabella
relativa ai soggetti ad alto rischio di diabete.
¢ Abolizione della tabella del Diabetes Risk Score, che
viene ora soltanto riportata in bibliografia.

II1. Screening e diagnosi del diabete gestazionale
* Inserimento dei risultati dello studio HAPO e rela-
tiva voce bibliografica, con illustrazione della propo-
sta del Fifth International Symposium on Diabetes
and Pregnancy dei nuovi criteri diagnostici e di
screening.

IV Prevenzione primaria del diabete tipo 2
* Inserimento di una raccomandazione per bambini e
adolescenti ad elevato rischio di diabete tipo 2.
* Inserimento di una raccomandazione sul timing del

follow-up in soggetti con IFG e/o IGT.

V. La cura del diabete

B. Controllo glicemico

1. Valutazione del controllo glicemico
a) Emoglobina glicata

 Rafforzamento della forza della raccomandazione
all'uso dell’emoglobina glicata nella valutazione del
controllo glicemico.

* Revisione del capitolo con inserimento di una nuova
raccomandazione conseguente alle “Raccomandazioni
per 'implementazione della standardizzazione inter-
nazionale dell'emoglobina glicata in Italia”.

b) Autocontrollo glicemico

* Revisione di una raccomandazione sulle indicazioni
all’autocontrollo e inserimento di tre nuove racco-
mandazioni sull'utilizzo del monitoraggio glicemico
continuo (CGM).

2. Obiettivi glicemici

* Revisione completa delle raccomandazioni e del com-

mento alla luce della pilt recente letteratura.
C. Educazione terapeutica

* Revisione delle raccomandazioni e inserimento delle
voci bibliografiche relative al modello educativo-tera-
peutico della Group Care.

D. Attivita fisica
¢ Revisione di una raccomandazione sull’esercizio fisico
contro resistenza.
E. Terapia Medica Nutrizionale
* Il capitolo ¢ stato riorganizzato con revisione delle
raccomandazioni (generali; prevenzione primaria;
trattamento del diabete con una tabella sulle indica-
zioni generali nella composizione della dieta nel dia-
betico non complicato; interventi specifici nel diabete
tipo 1; nella gravidanza e nella lattazione; in presenza
di comorbilita acute e croniche).
E Terapia Farmacologica
1. Diabete di tipo 1
¢ Inserimento di una raccomandazione sullo schema
insulinico di prima scelta e sulla terapia CSII.
* Revisione completa del commento alla luce della pit
recente letteratura.
2. Diabete di tipo 2
* Integrazione della raccomandazione sulla metfor-
mina.
* Revisione completa del commento alla luce della pitt
recente bibliografia.
¢ Inserimento di una flow-chart.
I. Valutazione psicosociale nella terapia del diabete
¢ Revisione di una raccomandazione e inserimento nel
commento delle indicazioni alla formazione dell’ope-
ratore sanitario per la valutazione psicosociale.
O. Assistenza Integrata del paziente diabetico
* Revisione completa del capitolo sulla base delle pub-
blicazioni del Progetto IGEA, dell’accordo tra le
societa scientifiche diabetologiche e della medicina
generale “Assistenza integrata alla persona con diabete
di tipo 2” e della pil recente letteratura.

VI. Prevenzione e gestione delle complicanze del diabete
A. Malattia cardiovascolare
1. Valutazione del rischio cardiovascolare globale
e Sono stati inseriti un commento € una raccoman-
dazione sull'importanza dell'intervento intensivo e
multifattoriale.
2. Iperglicemia
e Sono stati inseriti una raccomandazione e un com-
mento.
3. Dislipidemia e suo trattamento
* Sono stati inseriti commenti e raccomandazioni sul-
Pimportanza di apoB/apoAl.
4. Ipertensione e suo trattamento
e Sono stati inseriti una raccomandazione e un com-
mento sulle donne in gravidanza.
5. Cessazione del fumo.
* E stato inserito un commento sull’utilizzo della vare-
niclina.
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. Farmaci antiaggreganti piastrinici
e E stata modificata la raccomandazione relativa alla
prevenzione primaria e ampliato il commento.
. Screening e trattamento della malattia cardiovascolare
e E stata inserita una raccomandazione sull’uso dei
glitazoni.
. Screening e trattamento della nefropatia diabetica
¢ E stato ampliato il commento.
C. Screening e trattamento della retinopatia diabetica
* E stata inserita una raccomandazione sul trattamento
con anti-VEGF nei pazienti ad alto rischio di perdita
della vista.
D. Screening e trattamento della neuropatia diabetica
* E stato inserito un commento sulla valutazione cli-
nica. E stata effettuata una revisione dei farmaci di
prima scelta per il trattamento.
. Cura del piede
o E stata inserita una raccomandazione sull'importanza
del team multidisciplinare.
o E stata inserita una raccomandazione sullimportanza
delle tecniche endovascolari.
e E stato ampliato il commento.

VII. Cura del diabete in popolazioni specifiche

A. Cura del diabete in bambini e adolescenti

o E stato aggiunto un paragrafo (e relative raccomanda-
zioni) sulla terapia insulinica (MDI e microinfusori).

A parte aspetti specifici di questa fascia di eta, pit in

generale, comunque, si continua a fare riferimento al

capitolo sulla terapia degli adulti.
B. Cura del diabete prima e durante la gravidanza
* I capitolo ¢ stato riorganizzato, individuando piu
chiaramente (sia nelle raccomandazioni iniziali che
nel commento) le parti sul pre-concepimento, sul
diabete pre-gestazionale e sul gestazionale.
* Sono stati citati, e inseriti in bibliografia, il documento
ADA sul pre-existing diabetes (estratto dal volume del-
IADA presentato nel 2008 al congresso annuale di San
Francisco), le raccomandazioni finali del 5° workshop sul
GDM di Chicago, la pubblicazione del’HAPO Study,
le Clinical Guidelines 2008 della NICE, oltre ad alcuni
articoli pubblicati di recente.

* Sono stati inseriti una raccomandazione e un para-
grafo sull'uso dell’acido folico, e un accenno all’'uso
del monitoraggio continuo del glucosio.

* Per quanto riguarda gli analoghi rapidi, ¢ stato differen-
ziato il grading delle evidenze per aspart e lispro, essendo
nel fratctempo stati pubblicati i dati del RCT su aspart.

VIII. Cura del diabete in contesti specifici

A. Cura del diabete in ospedale

* Gli obiettivi glicemici sono stati modificati, sia
per 1 pazienti critici sia per 1 pazienti non cri-
tici, alla luce della discussione scientifica in atto.

Conseguentemente sono state cambiate le raccoman-
dazioni e il commento.

o E stata aggiunta una raccomandazione relativa alla
gestione dei pazienti trattati con farmaci potenzial-
mente iperglicemizzanti (steroidi, ecc.).

¢ Il commento sulle Unita coronariche & stato aggior-
nato e separato da quello sulle Unita di Terapia Inten-
siva mediche.

¢ E stato redatto un commento unico per le Unita di
Terapia Intensiva (mediche e chirurgiche), espanden-
dolo rispetto alla versione precedente e sottolineando
le criticita emerse dagli studi pubblicati nell’'ultimo
anno.

* Nella Tabella 26 ¢ stato modificato I'algoritmo di
Yale, inserendo la seconda versione di Goldberg, pub-
blicata su Diabetes Spectrum, con target glicemici pitt
elevati (100-139 mg/dl).

IX. Diabete mellito e normative
C. Farmaci con prescrizione soggetta a piano terapeutico
* Le indicazioni per la compilazione dei piani terapeu-
tici sono state aggiornate con le modificazioni interve-
nute per glitazonici, statine ad alte dosi, associazione
simvastatina-ezetimibe, glargine.
o E stato aggiunto un paragrafo sul piano terapeutico
e monitoraggio AIFA per le incretine.

Appendice: Indicatori

* 11 capitolo ¢ stato rivisto con pili estese considerazioni
sulla qualita dei database e le modalitd per ottimiz-
zarla e con l'analisi di un’esperienza italiana che ha per-
messo di valutare i risultati professionali di un gruppo
di servizi di diabetologia utilizzando alcuni indicatori
di struttura, processo ed esito prodotti a partire da un
set di dati (File Dati AMD) estraibile da cartelle clini-
che informatizzate.

* La tabella degli indicatori ¢ stata strutturata in modo
diverso.

PRINCIPALI LINEE-GUIDA DI CARATTERE
GENERALE SUL DIABETE CONSULTATE
PER LA STESURA DEL DOCUMENTO
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. DIAGNOSI, NOSOGRAFIA E FATTORI
DI RISCHIO DI DIABETE

A. CRITERI DIAGNOSTICI

RACCOMANDAZIONI

In assenza dei sintomi tipici della malattia (poliuria,
polidipsia e calo ponderale), la diagnosi di diabete
deve essere posta con il riscontro, confermato in
almeno due diverse occasioni di:

e glicemia a digiuno = 126 mg/d! (con dosaggio su
prelievo eseguito al mattino, alle ore 8 circa, dopo
almeno 8 ore di digiuno)

oppure

e glicemia = 200 mg/dl 2 ore dopo carico orale di
glucosio (eseguito con 75 g)

(Livello della prova lll, Forza della raccomanda-

zione A)

oppure

® HbA,. = 6,5% (solo con dosaggio standardizzato
secondo raccomandazioni di cui a pag. 30)

(Livello della prova lll, Forza della raccomanda-

zione A¥)

* A condizione che il dosaggio dell'HbA, sia standardiz-
zato, allineato a IFCC e che si tenga conto dei fattori
che possono interferire con il dosaggio della glicata.

In presenza di sintomi tipici della malattia, la diagnosi

di diabete deve essere posta con il riscontro, anche

in una sola occasione di:

e glicemia casuale = 200 mg/dl (indipendentemente
dall'assunzione di cibo).

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

Al fini diagnostici e di screening la misurazione della
glicemia deve essere effettuata su plasma venoso
e massima cura deve essere posta nell'appropriata
manipolazione del campione (fase pre-analitica).
L'uso del glucometro € sconsigliato, in quanto genera
misurazioni non standardizzabili. Il glucometro puo
essere impiegato per un pre-screening ambulatoriale
individuale o di massa al fine di individuare soggetti
con valori suggestivi di diabete e meritevoli di uno
screening formale con misurazione della glicemia su
plasma venoso in laboratorio. (Livello della prova lil,
Forza della raccomandazione A)

Per formulare la diagnosi di diabete non sono neces-
sarie le misurazioni di:
e glicemia post-prandiale o profilo glicemico;

e insulinemia basale o durante OGTT;

e C-peptide;

® autoanticorpi.

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

| seguenti valori dei principali parametri glicemici

sono considerati meritevoli di attenzione in quanto

identificano soggetti a rischio di diabete e di malat-
tia cardiovascolare, per i quali, comunqgue, dovrebbe
essere evitato I'uso del termine pre-diabete:

e glicemia a digiuno 100-125 mg/dl (condizione nota
anche come alterata glicemia a digiuno o impaired
fasting glucose o IFG)

e glicemia 2 ore dopo carico orale di glucosio
140-199 mg/dl (condizione nota come ridotta tol-
leranza ai carboidrati o impaired glucose tolerance
o IGT).

® HbA;. 6,00-6,49% (solo con dosaggio allineato
con il metodo DCCT/UKPDS)

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

Nei soggetti con HbA;. non ottimale, IFG e/o IGT
deve essere ricercata la presenza di altri fattori di
rischio di diabete (obesita, familiarita per diabete,
ecc.) al fine di programmare un intervento per ridurre
il rischio della malattia. In tali soggetti € anche oppor-
tuno ricercare la presenza di eventuali altri fattori di
rischio cardiovascolare (dislipidemia, ipertensione,
ecc.) per definire il rischio cardiovascolare globale e
instaurare gli opportuni provvedimenti terapeutici.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

Nei soggetti con IFG, soprattutto in presenza di altri
fattori di rischio di diabete, puo essere utile I'esecu-
zione del test con carico orale di glucosio per una
migliore definizione diagnostica e prognostica del
disturbo metabolico. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione C)

La sindrome metabolica (vedi Tabella 3) & una con-
dizione a elevato rischio di diabete la cui presenza
va ricercata con attenzione sia al momento della
prima osservazione del paziente che nel successivo
follow-up. (Livello della prova lll, Forza della rac-
comandazione B)
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B. CLASSIFICAZIONE

Tabella 1

Nosografia del diabete

E causato da distruzione p-cellulare, su base autoimmune o idiopatica, ed & caratterizzato
da una carenza insulinica assoluta (la variante LADA, Latent Autoimmune Diabetes in Adult,

E causato da un deficit parziale di secrezione insulinica, che in genere progredisce nel tempo
ma non porta mai a una carenza assoluta di ormone e che si instaura spesso su una condizione,

Diabete
tipo 1
ha decorso lento e compare nell’adulto).
Diabete
tipo 2
piu 0 meno severa, di insulino-resistenza su base multifattoriale.
Diabete

gestazionale

Diabete
monogenico

E causato da difetti funzionali analoghi a quelli del diabete tipo 2, viene diagnosticato per
la prima volta durante la gravidanza e in genere regredisce dopo il parto per poi ripresentarsi
spesso a distanza di anni con le caratteristiche del diabete tipo 2.

E causato da difetti genetici singoli che alterano secrezione e/o azione insulinica (es. MODY,
diabete lipoatrofico, diabete neonatale).

Diabete
secondario

E conseguenza di patologie che alterano la secrezione insulinica (es. pancreatite cronica
O pancreasectomia) o I'azione insulinica (es. acromegalia o ipercortisolismo) o dipende

dall’uso cronico di farmaci (es. steroidi, antiretrovirali, antirigetto) o dall’esposizione

a sostanze chimiche.

Tabella 2

Caratteristiche cliniche differenziali del diabete tipo 1 e tipo 2

TIPO 1

Prevalenza Circa 0,3%

Sintomatologia Sempre presente

TIPO 2

Circa 5%

Spesso modesta o assente

Spesso eclatante e a inizio brusco

Tendenza alla chetosi Presente

Peso Generalmente normale
Eta all’esordio

Comparsa di

complicanze croniche la diagnosi

Insulina circolante Ridotta o assente

Autoimmunita Presente

Terapia

COMMENTO

E stato da poco pubblicato il rapporto di un Comitaro di
Esperti nominati dall’American Diabetes Association (ADA),
dalla European Association for the Study of Diabetes (EASD) e
dall'International Diabetes Federation (IDF) per rivalutare gli
attuali criteri diagnostici per il diabete. Tale comitato, che inclu-
deva anche due italiani, ha ritenuto opportuno suggerire che per
la diagnosi di diabete sia piti affidabile usare 'HbA,_ della gli-
cemia (1). Cid a condizione che il dosaggio di tale parametro
sia eseguito con un metodo allineato con lo standard DCCT/
UKPDS e che non sussistano condizioni che rendano proble-
matica l'interpretazione del valore di HbA,_ misurato (2). Tali
condizioni includono il diabete tipo 1 in rapida evoluzione, la

Piu comunemente < 30 anni

Non prima di alcuni anni dopo

Insulina necessaria sin dall’esordio

Assente
Generalmente in eccesso
Piu comunemente > 40 anni

Spesso presenti al momento della diagnosi

Normale o aumentata
Assente

Dieta, farmaci orali, analoghi GLP-1, insulina

gravidanza, emoglobinopatie, malaria, anemia cronica, anemia
emolitica, recente emorragia, recente trasfusione, splenectomia,
uremia, marcata iperbilirubinemia, marcata ipertrigliceridemia,
marcata leucocitosi, alcolismo. CHbA | sembra essere un para-
metro pitt affidabile e raccomandabile rispetto alla glicemia per
i seguenti motivi: a) ha una migliore standardizzazione del dosag-
gio (se allineato con DCCT/UKPDS); b) ¢ espressione della gli-
cemia media di un lungo periodo e non di un singolo momento;
¢) ha una minore variabilita biologica; d) ha una minore instabi-
lita pre-analitica; €) non ha nessuna necessita di un prelievo dopo
8 ore di digiuno o di un prelievo dopo glucosio orale; f) non sof-
fre di alcuna influenza da parte di perturbazioni acute (es. stress
da prelievo); g) ¢ lo stesso parametro usato per il monitoraggio
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Tabella 3
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Criteri diagnostici della sindrome metabolica

ANORMALITA

Alterazioni
glicemiche

Insulino-

resistenza

Obesita
centrale

Ipertensione
arteriosa

Ipertrigliceri-
demia

Basso

colesterolo
HDL

Dislipidemia

Micro-
albuminuria

AHA-NHBLI

Qualsiasi
combinazione
di 3 anormalita

FPG > 100 mg/dl
o diabete noto

Circonferenza
addominale

=102 cm nell’'uomo e
=88 cm nella donna

Sistolica= 130
e/o diastolica
=85 mmHg e/o
trattamento
antipertensivo

= 150 mg/dl o tera-
pia ipolipemizzante

<40 mg/dl nell'uomo
e <50 mg/dl nella
donna, o trattamento
ipolipemizzante

IDF

Obesita centrale
e 2 ulteriori
anormalita

FPG > 100 mg/dl
o diabete noto

Circonferenza
addominale =94 cm
nell’'uomo e =80 cm
nella donna di razza
caucasica (differenti
cut-off per individui
di altre etnie)

Sistolica= 130
e/o diastolica
=85 mmHg e/o
trattamento
antipertensivo

= 150 mg/dl o tera-
pia ipolipemizzante

<40 mg/dl nell’'uomo
e <50 mg/dl nella
donna, o trattamento
ipolipemizzante

NCEP-ATPIII

Qualsiasi
combinazione
di 3 anormalita

FPG > 100 mg/dl
o diabete noto

Circonferenza
addominale

=102 cm nell’l'uomo e
=88 cm nella donna

Sistolica = 130
e/o diastolica
=85 mmHg

=150 mg/dl

<40 mg/dl nell’'uomo
e <50 mg/dl nella
donna, o trattamento
ipolipemizzante

OomMs

Alterazioni glicemiche
o insulino-resistenza e
2 ulteriori anormalita

FPG > 100 mg/dl
o IGT o diabete noto

M-clamp nel quartil
e inferiore della
popolazione

Rapporto vita/fianchi
> 0,90 nell’'uomo

e > 0,85 nella donna
e/o BMI = 30

Sistolica = 140
e/o diastolica
=90 mmHg

Trigliceridi = 150 mg/dlI
e/o C-HDL < 35 mg/dl
nell'uomo e <39 mg/d|
nella donna

UAE > 20 pg/min o
ACR > 30 mg/g

BMI, indice di massa coporea (Body Mass Index); C-HDL, colesterolo HDL (lipoproteine a bassa densita, high density
lipoprotein); UAE, escrezione urinaria di aloumina (urinary albumin excretion); ACR, rapporto albumina/creatinina (albu-

min-to-creatinine ratio).

Nota: Un recente documento di un gruppo di esperti di varie istituzioni, incluse AHA e IDF, ha convenuto sull’opportunita

di adeguarsi ai criteri AHA-NHBLI (Circulation 11/11/2009).

clinico del diabete. Il rapporto enfatizza il concetto che il dosag-
gio della glicemia ¢ molto meno accurato e preciso di quanto
molti ritengano (3) e che pitt del 12% dei soggetti in cui viene
misurata la glicemia potrebbero essere classificati in maniera
erronea (4), anche per instabilita pre-analitica (5).

Utilizzando dati epidemiologici provenienti da 28.000 sog-
getti in cui ¢ stata valutata la relazione tra HbA. e prevalenza
di retinopatia (inclusi i dati dei tre studi utilizzati nel 1999 per
definire 'abbassamento della soglia diagnostica della glicemia da
140 a 126 mg/dl), il Comitato di Esperti ADA/EASD/IDF ha
identificato il valore di HbA,. = 6,5% come cut-point diagno-
stico di diabete. Al di sotto di tale livello la retinopatia diabetica,
utilizzata come marcatore della presenza di malattia, ¢ virtual-
mente assente e non vi sarebbe quindi diabete (6). La diagnosi
richiede una conferma con un secondo dosaggio di HbA, ..

Il Comitato di Esperti ADA/EASD/IDF ha anche indicato
valori di HbA, non diagnostici di diabete ma meritevoli di
attenzione. In particolare, pur convenendo che esiste un con-
tinuum senza una vera soglia nella relazione fra valore di glice-
mia/HbA, e rischio di diabete, ¢ stato suggerito che i soggetti
con HbA, compresa fra 6,00 e 6,49% (dosaggio allineato con
DCCT/UKPDS) hanno un elevato rischio di diabete e, quindi,
meritano una particolare attenzione e un intervento per ridurre
tale rischio (1). Nella definizione di quest’'ultimo, soprattutto
nei soggetti con HbA,. < 6,0%, vanno considerati ulteriori fat-
tori di rischio quali la presenza di obesita (soprattutto centrale),
di dislipidemia, di ipertensione, di quei fattori, ciog, che fanno
parte del quadro della sindrome metabolica (7-10). In presenza
di valori di HbA,. < 6,5% non ¢ richiesta una seconda deter-
minazione per individuare i soggetti ad alto rischio di diabete.
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Da notare che alcuni studi hanno mostrato un continuum anche
nella relazione fra HbA, . e malattia cardiovascolare (11).

Il Comitato di Esperti ADA/EASD/IDF ha convenuto che,
laddove manchi la disponibilita di un dosaggio di HbA,_ alline-
ato con lo standard DCCT/UKPDS o nei casi in cui il dosaggio
di HbA,. non sia affidabile per la presenza di condizioni cliniche
particolari (vedi sopra), la diagnosi di diabete debba continuare a
essere posta con I'approccio tradizionale, basato sulla glicemia a
digiuno e dopo OGTT. Tuttavia, ¢ stato espresso I'auspicio che,
soprattutto nei paesi industrializzati dove la standardizzazione del
dosaggio di HbA, ¢ gia una realtd o pud essere realizzata senza
grossi problemi, ci sia un rapido passaggio dalla diagnosi di dia-
bete basata sulla glicemia a quella basata sulla HbA, (1).

Quanto ai criteri diagnostici di diabete basati sulla glicemia,
validi per uomini e donne e in tutte le etd, essi restano quelli rac-
comandati dalla Organizzazione Mondiale delle Sanita (OMS
- World Health Organization, WHO) nel 2006 (12), quindi gli-
cemia dopo 8 ore di digiuno = 126 mg/dl, glicemia 2 ore dopo
carico con glucosio orale = 200 mg/dl (in entrambi i casi da con-
fermare con un secondo test) oppure glicemia casuale = 200 mg/
dl in presenza di sintomi tipici. Solo lo stato di gravidanza pre-
vede criteri diagnostici differenti (vedi capitolo successivo).

I criteri per definire le condizioni di IFG (alterata glicemia a
digiuno) e di IGT (ridotta tolleranza glucidica) restano quelli rac-
comandati dal’ADA (13) e fatti propri sia dalla IDF sia dall’As-
sociazione Medici Diabetologi (AMD) e dalla Societa Italiana di
Diabetologia (SID). Come ¢ noto, 'OMS non ha condiviso la
riduzione della soglia della condizione di IFG da 110 a 100 mg/
dl (14). Tuttavia, un Comitato di Esperti nominato dall’OMS,
in collaborazione con IDEF, ¢ attualmente al lavoro per conside-
rare se queste categorie di rischio debbano essere confermate e
quali debbano essere gli eventuali criteri diagnostici. Tale comi-
tato valuterd anche la proposta del Comitato di Esperti ADA/
EASD/IDF di utilizzare la HbA, . come gold standard nella dia-
gnosi di diabete ma dovra tenere in conto la situazione assai
complessa che nel Terzo e Quarto Mondo potrebbe rendere per
ora impraticabile la standardizzazione del dosaggio di HbA, e
quindi il suo uso per la diagnosi di diabete.

Le condizioni di IFG e IGT non rappresentano situazioni
di malattia, ma solo condizioni di maggiore rischio di dia-
bete (14-18) e di aterosclerosi e malattie cardiovascolari (1-23).
E quindi di estrema importanza in tutti i soggetti con IFG e/o
IGT ricercare la presenza di altri fattori di rischio cardiovasco-
lare, al fine di instaurare tempestivamente gli opportuni provve-
dimenti terapeutici. IFG e IGT possono coesistere nello stesso
individuo, ma sono spesso presenti in forma isolata. Nei soggetti
con IFG, soprattutto quelli con altri fattori di rischio, pud essere
utile 'esecuzione del carico orale di glucosio (OGTT) per un
migliore inquadramento diagnostico e prognostico dell’altera-
zione della glicemia, tenendo presente che una proporzione non
trascurabile di questi soggetti presenta una risposta al carico di
glucosio compatibile con la diagnosi di diabete.

Negli ultimi anni ¢ stato suggerito dal’ADA l'utilizzo del
termine “pre-diabete” per indicare le condizioni di IFG e IGT.
I Comitato di Esperti ADA/EASD/IDF ha suggerito di evitare
l'uso del termine “pre-diabete” sia per le conseguenze psicologi-
che, sociali, sanitarie ed economiche che esso pud comportare,
sia perché un’elevata percentuale di soggetti con IFG e/o IGT e/o
con HbA | non ottimale (valore fra 6,00 e 6,49%) non sviluppa
il diabete (1). In Italia, solo il 20-25% dei soggetti con IFG e/o

IGT sviluppa diabete nell’arco di 10 anni (18). Nella pratica cli-
nica, pertanto, & preferibile definire IFG e IGT come condizioni
di “disglicemia” o di “alterato metabolismo glicidico”.

II termine “pre-diabete” ¢ adottato in Italia in ambito
pediatrico per definire bambini e adolescenti con evidenza di
autoimmunita B-cellulare, suscettibilita genetica al diabete
tipo 1 e alterazione della secrezione insulinica. Come nell’eta
adulta, anche in etd pediatrica la presenza di valori di glicemia
= 100 mg/dl a digiuno consente di porre diagnosi di IFG. In
tal caso, ¢ possibile il completamento dell'indagine con dati
immunologici, genetici (HLA di rischio), metabolici (OGTT
e IVGTT per valutare la prima fase della risposta insulinica).
Il presupposto fisiopatologico di tale approfondimento diagno-
stico ¢ dato dall’evidenza, anche in casistiche italiane, di una
frequente evoluzione in diabete mellito tipo 1 in presenza di
autoimmunitad B-cellulare (Ab antinsulina [IAA], Ab antiglu-
tammato decarbossilasi [GADA], Ab antitirosino fosfatasi [A2
[IA-2A]) (24,25). In queste circostanze, quindi, il termine “pre-
diabete” sembra appropriato. Tuttavia, poiché non ¢ disponibile
al momento alcun approccio terapeutico in grado di arrestare il
danno B-insulare e prevenire la malattia, la ricerca sistematica
dei casi di “pre-diabete” e I'eventuale approfondimento patoge-
netico e fisiopatologico restano controversi. Inoltre, va segnalato
che in molte aree italiane sono carent i laboratori in grado di
effettuare la tipizzazione degli alleli HLA di suscettibilita e/o il
dosaggio degli autoanticorpi.

Il diabete tipo 1 e tipo 2 rappresentano le forme di diabete
di pitt comune riscontro nella pratica clinica. In Italia alla fine
degli anni ’80 del secolo scorso la prevalenza del diabete noto
era intorno al 2,5% (26,27). Uno studio pil recente, condotto
nella citta di Torino nel 2003, ha evidenziato come la preva-
lenza di diabete noto sia pari al 4,9% (28). Dati piti recenti rac-
colti del’ISTAT, provenienti da archivi elettronici dei medici di
medicina generale e da alcuni studi basati sul consumo di far-
maci antidiabetici indicano che la prevalenza della malattia ha
superato il 5% (29). Su base nazionale questo indica che i dia-
betici noti in Italia sono circa 3 milioni. Gli studi di Cremona
e di Brunico, basati su campioni casuali della popolazione di
etd fra 40 e 80 anni nei quali ¢ stato eseguito un OGTT, hanno
indicato che all'inizio degli anni 90 del secolo scorso esisteva
un diabetico non diagnosticato ogni due diabetici noti (18,26).
Questo rapporto, ragionevolmente non diverso al giorno d’oggi,
permette di stimare che il totale dei diabetici italiani ammonti a
circa 4,5 milioni, di cui 1,5 non diagnosticati. Anche la preva-
lenza delle alterazioni glicemiche ¢ molto frequente e si attesta
su percentuali di poco inferiori al 10% (18,26).

Si stima che in Italia il diabete tipo 1 rappresenti il 2-3% di
tutti i casi di diabete noto e il diabete tipo 2 rappresenti oltre il
90% dei casi (26). Lo studio di Brunico, uno dei pochi studi di
popolazione condotti con I'esecuzione di un OGTT, ha mostrato
ur’incidenza del diabete tipo 2 in soggetti di 40-79 anni pari a
7,6 casi per 1000 persone/anno (18), con un’incidenza 11 volte
superiore nei soggetti con IFG, 4 volte superiore nei soggetti con
IGT, 3 volte superiore in quelli sovrappeso e 10 volte superiore
negli obesi. Lincidenza del diabete tipo 1 ¢ intorno al 10-11 per
100.000 persone per anno (30-32), con tassi 3-4 volte superiori
alla media nazionale in Sardegna. Il rischio di diabete tipo 1 ¢ in
aumento in tutto il territorio nazionale, cosi come avviene anche
a livello internazionale, anche se le cause di questo fenomeno
non sono ancora state identificate.
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Linquadramento diagnostico del diabete ha importanti impli-
cazioni prognostiche e terapeutiche. La Tabella 2 riporta le princi-
pali caratteristiche cliniche del diabete tipo 1 e del diabete tipo 2.
Malgrado il quadro clinico sia spesso sufficiente a definire il tipo di
diabete, in alcuni casi la determinazione dei marcatori di autoim-
muniti (IAA, GADA, ICA, IA-2) e test di studio della secrezione
B-cellulare (determinazione del C-peptide a digiuno e/o dopo sti-
molo) possono fornire informazioni aggiuntive. Infatt, circa il 5%
dei pazienti inizialmente definiti come diabetici tipo 2 ¢ in realta
affetto da una forma di diabete autoimmune a lenta evoluzione
verso l'insulino-dipendenza, definito LADA (Latent Autoimmune
Diabetes in Adult) o, meno frequentemente, NIRAD (Non Insulin
Requiring Autoimmune Diabetes) (33-35). Utilizzando gli abituali
criteri clinici, tali pazienti sono definiti come diabetici tipo 2 e
iniziano il trattamento con dieta e ipoglicemizzanti orali, ma
nell’arco di 2-6 anni manifestano molto spesso un deteriora-
mento della funzione B-cellulare tale da richiedere terapia insu-
linica. Gli aspetti epidemiologici, 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’adulto. In uno studio di popolazione
condotto in Lombardia, circa il 2% dei pazienti era positivo per
GADA (36). In uno studio multicentrico di circa 900 diabetici di
etd > 40 anni, afferenti a centri per la cura del diabete il 6,7% era
positivo per GADA (37), mentre in uno studio di popolazione di
pazienti giovani e normopeso alla diagnosi di diabete la frequenza
di ICA e/o GADA era pari al 22% (38). 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 uno o pill tra
le seguenti caratteristiche: a) etd < 50 anni; b) BMI < 25 kg/
m?; ¢) anamnesi familiare positiva per diabete tipo 1 o malattie
autoimmuni; d) anamnesi positiva per malattie autoimmuni; e)
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 sovrappeso, tuttavia, non
devono fare escludere a priori la diagnosi di LADA quando gli
altri criteri siano soddisfatti. I test diagnostici utili per confermare
il sospetto clinico di LADA sono la determinazione dei marca-
tori di autoimmunita (GADA, TA-2A), la valutazione della fun-
zione B-cellulare (misurazione C-peptide basale o dopo stimolo
con glucagone) (39). Il test di stimolo con glucagone (1 mg ev)
deve essere effettuato a digiuno. Valori di glicemia > 180 mg/
dl sono una controindicazione all’esecuzione del test, in quanto
I'iperstimolazione della 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 glucagone, deve essere effettuato un nuovo prelievo, dopo un
intervallo di 6 minuti. Valori basali < 0,2 nmol/l o dopo stimolo
< 0,6 nmol/l sono indicativi di un grave deficit di secrezione
insulinica e quindi della necessita di trattamento insulinico. II test
¢ utile per I'inquadramento diagnostico e prognostico dei casi di
incerta classificazione, ma non rappresenta I'unico criterio su cui
basare la scelta terapeutica (40,41).

Il MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) & una forma
monogenica di diabete relativamente rara (1-2% dei casi di dia-
bete), caratterizzata da trasmissione autosomica dominante.
Attualmente sono descritti una decina di difetti genetici diversi
che, con meccanismi differenti, conducono a un’alterazione fun-
zionale della B-cellula pancreatica. La frequenza delle diverse

mutazioni causa di MODY nella popolazione italiana sembra dif-
ferire da quelle descritte nelle popolazioni nordeuropee (42,43);
non esistono tuttavia adeguati studi di popolazione. I criteri
clinici per la identificazione del MODY sono i seguenti: a) eta
di insorgenza < 25 anni; b) controllo metabolico mantenuto
senza insulina per oltre 2 anni; ¢) ereditarieth autosomica domi-
nante (almeno tre generazioni di soggetti affetti da diabete nel
pedigree familiare); d) assenza di autoimmunicd. In presenza di
un fondato sospetto clinico di MODY ¢ necessario rivolgersi a
laboratori di riferimento per la caratterizzazione del difetto gene-
tico (44). Lidentificazione del MODY ¢ rilevante per I'inqua-
dramento prognostico del paziente e perché indica la necessita
di screening nei familiari.
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II. SCREENING DEL DIABETE TIPO 2

RACCOMANDAZIONI

| programmi di screening raccomandati nella popo-
lazione generale sono quelli rivolti alle persone ad
alto rischio di diabete (screening selettivi, Tabella 4)
effettuati in occasione di un controllo medico (scre-
ening opportunistici). (Livello della Prova VI, Forza
della raccomandazione B)

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

L'esecuzione dellOGTT pud essere presa in con-
siderazione nei soggetti ad alto rischio per meglio
definire il rischio individuale di diabete e di malattie
cardiovascolari. (Livello della Prova VI, Forza della
raccomandazione B)

In caso di normalita del test di screening, | soggetti
ad alto rischio dovrebbero essere riesaminati dopo
2-3 anni, considerando valutazioni anche piu fre-
quenti, sulla base dei risultati iniziali e della condi-
zione di rischio globale. Inoltre, devono essere loro
fornite indicazioni utili a modificare lo stile di vita e a
ridurre i fattori di rischio di diabete presenti. (Livello
della Prova VI, Forza della raccomandazione B)

COMMENTO

Lo screening & un processo di valutazione di soggetti asintomatici
volto a identificare quelli piti probabilmente affetti dalla malattia
di interesse. Per definizione lo screening ¢ prescritto dal medico
a soggetti asintomatici, mentre il test diagnostico & effettuato
per confermare un sospetto clinico formulato nel corso di una
visita medica sollecitata dal paziente stesso. In caso di positivita
di un test di screening, quindi, ¢ necessario eseguire un test dia-
gnostico che confermi la diagnosi. In linea generale, TOMS ha
definito criteri che rendono un test di screening raccomanda-
bile; tale condizione si realizza se il test & semplice da eseguire,
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-
lita e sulle modalita di attuazione di programmi di screening del
diabete tipo 2 (2-11). Il tema ¢ particolarmente attuale in consi-
derazione dell’'incremento 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 alcuni la strate-
gia pit efficace di riduzione dei costi correlati al diabete sarebbe
quella sulla popolazione, incentrata su campagne informative

Tabella 4
Soggetti ad alto rischio di diabete

IFG o IGT o pregresso diabete gestazionale o
HbA,. 6-6,49% (solo con dosaggio standardizzato
secondo raccomandazioni di cui a pag. 30)

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

Eta <45 anni e una o piu tra le seguenti
condizioni:

* inattivita fisica

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 antipertensiva in atto;

bassi livelli di colesterolo HDL (= 35 mg/dl)

e/o elevati valori di trigliceridi (= 250 mg/dl);
nella donna, parto di un neonato di peso > 4 kg;
basso peso alla nascita (< 2,5 kg)

sindrome dell’ovaio policistico o altre condizioni di
insulino-resistenza come |I'acanthosis nigricans;
evidenza clinica di malattie cardiovascolari

Ragazzi/e 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, basso
peso alla nascita);

appartenenza a gruppo etnico ad alto rischio

BMI, indice di massa coporea (Body Mass Index); HDL, lipo-
proteine a bassa densita (high density lipoprotein).

sugli stili di vita, in quanto riduzioni anche molto limitate della
glicemia ma estese a una vasta proporzione della popolazione
non diabetica sarebbero in grado di indurre grandi benefici in
termini assoluti (riduzione del numero di nuovi casi di diabete e
di eventi cardiovascolari). Dati osservazionali suffragano I'ipotesi
di un ruolo rilevante della riduzione anche modesta dei valori
di glicemia esteso a tutta la popolazione: per esempio, uno stu-
dio condotto in Israele in maschi di et 26-45 anni con glicemia
basale < 100 mg/dl ha mostrato come, rispetto a valori di glice-
mia < 86 mg/dl e trigliceridi < 150 mg/dl, valori di glicemia
compresi tra 91 e 99 e di trigliceridi = 150 mg/dl conferissero
in un follow-up di 12 anni un incremento di rischio di diabete
pari a 8 volte; 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
preceduta da una fase asintomatica della durata di circa 7 anni,
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durante i quali I'iperglicemia esercita 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. Cid indica chiaramente la necessita di individuare
il diabete misconosciuto che rappresenta circa un terzo di tutto
il diabete nel nostro paese (pari a circa 1,5 milioni di persone).

E da segnalare come il valore soglia di glicemia a digiuno e
2 ore dopo OGTT e di HbA,. diagnostico per diabete siano
stati definiti sulla base della relazione con la prevalenza della
retinopatia diabetica. Nessun valore glicemico soglia, tuttavia,
¢ stato identificato per quanto riguarda la relazione fra glicemia
e malattie cardiovascolari che ¢ infatti di tipo lineare. Questo
suggerisce che un’elevata sensibilita dello screening di diabete,
a prezzo perd di una bassa specificitd, possa essere ottenuta solo
con l'utilizzo di un basso valore 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 condotti in 20 diversi paesi europei, il rischio
pil basso ¢ conferito da valori di glicemia a digiuno compresa
tra 81-89 mg/dl per la mortalita generale e tra 90 e 99 mg/dl per
la mortalita cardiovascolare (13-14). Lo studio DECODE inol-
tre, ha dimostrato come i soggetti con diabete definito dall’al-
terazione della sola glicemia 2 ore dopo OGTT in presenza di
una normalitd dei valori di glicemia a digiuno (31% dei casi
di diabete di nuovo riscontro) abbiano caratteristiche diverse
rispetto a quelle dei soggetti definiti diabetici sulla base, invece,
dei soli valori di glicemia a digiuno e normalita della glicemia
2 ore dopo OGTT (40%). Da notare come solo il 28% dei casi
di diabete soddisfino entrambi i criteri. La mortalita dei sog-
getti con iperglicemia 2 ore dopo OGTT ¢ risultata elevata,
indipendentemente dai valori di glicemia a digiuno. Sulla base
dell'insieme di queste considerazioni, le recenti le linee-guida di
EASD/ESC ritengono 'OGTT un test importante nello scree-
ning dei pazienti a rischio di diabete ed essenziale in quelli con
malattia cardiovascolare (15). Anche le linee-guida del’ADA
ritengono utile 'esecuzione dellOGTT per meglio definire il
rischio individuale (2).

Valutazioni economiche eseguite con l'utilizzo di sistemi di
simulazione hanno indicato come il bilancio costo/beneficio di
uno screening di massa per diabete non sia accettabile. La simu-
lazione con lo scenario pili favorevole, infatti, 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
terapia aggressiva dell'ipertensione (tasso di diabete non diagno-
sticato = 6%; tempo di esordio anticipato di 5 anni; aumento
dellaggressivita del trattamento antipertensivo = 50%). Se si
assume il tasso di diabete non diagnosticato al 3% e I'anticipo
dell’esordio di 2,5 anni il NNS sale a 3600 (5). Il NNS per pre-
venire la cecith monoculare ¢ ancora maggiore; per gli altri poten-
ziali interventi i dati in letteratura sono talmente scarsi da non
consentire alcuna simulazione (5). Sulla base delle considerazioni
sopra esposte lo screening di massa per il diabete ¢ al momento
sconsigliato. Analoghe valutazioni applicate a procedure di scree-
ning opportunistico o diretto a soggetti ad alto rischio indicano,
invece, come 'adozione di queste strategie consenta di ottenere
vantaggi in misura superiore ai potenziali svantaggi. Il raggiun-
gimento di livelli ottimali dei fattori di rischio determina, infatti,
la riduzione degli eventi cardiovascolari e quindi un elevato bene-
ficio sia per I'individuo sia per la societa (3). Non sono, tuttavia,

disponibili in letteratura dati sulla frequenza ottimale dello scre-
ening per il diabete.

Pili recentemente sono stati condotti studi per definire indici
in grado di consentire una pitt agevole identificazione dei soggetti
a rischio di diabete; il vantaggio degli strumenti basati su que-
sti indici ¢ dato dalla loro agevole somministrazione alla popo-
lazione generale in occasione di comuni visite ambulatoriali.
I questionari autocompilati, per esempio, prevedono di calco-
lare personalmente il proprio indice di rischio e, se elevato, di
segnalarlo al proprio medico curante. 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 I'applicabilita di questo strumento
alla popolazione italiana con uno o piti fattori di rischio cardio-
vascolare (sensibilita 86%, potere predittivo negativo 93%). In
questo studio, l'utilizzo dello score come test iniziale, seguito da
glicemia a digiuno 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).

I benefici dell’identificazione e della diagnosi precoce dei diabe-
tici 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; I'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
diabete possono essere 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 attivamente
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 ¢ la fase pre-clinica non ¢ beni-
gna, infatti ¢ frequente che i pazienti presentino gia compli-
canze croniche della malattia al momento in cui viene posta
la diagnosi.

E dimostrato che il compenso glicemico ottimale fin dalle
prime fasi della malattia e la correzione dei fattori di rischio
cardiovascolare associati al diabete sono efficaci nel ridurre I'in-
cidenza e la progressione delle complicanze del diabete.

Le complicanze acute e croniche del diabete hanno un grave
impatto sulla qualita di vita dell'individuo, nonché sulla salute
pubblica.

Nel corso dello screening per diabete possono essere identifi-

cati soggetti con alterazioni della glicemia non diagnostiche
per diabete (IGT e IFG) nei quali interventi sullo stile di vita
possono consentire di prevenire/ritardare lo sviluppo della
malattia conclamata.

Elementi a sfavore dello screening del diabete:

* La prevalenza della malattia non ¢ elevata.

e Alla diagnosi di diabete pud far seguito la comparsa di
depressione.



20 STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO 2009-2010

* Dispendio di tempo ed energia da parte del paziente per ese-
guire test aggiuntivi necessari a confermare la diagnosi e per
le visite di follow-up.

* Possibili effetti avversi del trattamento.

¢ Incremento dei costi, almeno iniziali, derivanti dal trattamento
anticipato della 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
instaurati dopo la diagnosi clinica.
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lll. SCREENING E DIAGNOSI DEL DIABETE

GESTAZIONALE

RACCOMANDAZIONI

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 inter
medio occorre eseguire un test con carico orale di
glucosio alla 24-282 settimana di gestazione; in pre-
senza di un rischio alto, invece, € necessario ese-
guire il test il piu precocemente possibile. (Livello
della provaV, Forza della raccomandazione B)

La procedura di screening suggerita € il test con
carico orale di glucosio in due fasi (minicarico con
50 g di glucosio e test diagnostico con 100 g di glu-
cosio). (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

A distanza di 6 settimane dal parto & opportuno
effettuare in tutte le donne con diabete gestazionale
una rivalutazione del grado di tolleranza glucidica,
mediante I'esecuzione del test con carico orale di
glucosio. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

PROFILI DI RISCHIO
Basso rischio. Lo screening non ¢ necessario in presenza
di tutte le seguenti caratteristiche:
et inferiore a 25 anni;
peso normale alla nascita;
peso pre-gravidico normale;
familiarita 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.
Medio rischio. Donne con caratteristiche intermedie tra

il basso e I'alto rischio: il test di tolleranza glucidica ¢ indi-
cato tra la 242 e la 282 settimana.

Alto rischio. Lo screening deve essere eseguito il pilt pre-

cocemente possibile (e ripetuto tra la 242 e la 282 settimana

di gestazione in caso di normalita del primo test) in pre-

senza di una o pilt delle seguenti caratteristiche:
familiarita positiva per diabete in familiari di primo
grado;

pregresso riscontro di alterata regolazione glicemica
(IFG, IGT o pregresso diabete gestazionale);

macrosomia fetale in gravidanze precedenti;
obesita (BMI > 30 kg/m?);
glicosuria nella gravidanza in corso;

policistosi ovarica.

MODALITA DI ESECUZIONE DEL TEST
CON CARICO ORALE DI GLUCOSIO

I test con carico orale di glucosio deve essere eseguito
al mattino, a digiuno.

Durante il test la donna deve assumere la posizione seduta
e astenersi dall’assunzione di alimenti e dal fumo.

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

Il dosaggio della glicemia deve essere effettuato su pla-
sma, utilizzando metodi enzimatici, mentre & sconsi-
gliato 'uso dei glucometri.

11 test con carico di glucosio non deve essere effettuato
in presenza di malattie intercorrenti (influenza, stati

febbrili, ecc.).

CRITERI PER LINTERPRETAZIONE
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 100 g di glucosio.

Criteri per l'interpretazione del test
diagnostico

OGTT DIAGNOSTICO (100 g)

TEMPI GLICEMIA SU PLASMA VENOSO (mg/dl)
0 min 95
1 ora 180
2 ore 155
3 ore 140
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La diagnosi di diabete gestazionale ¢ definita dalla pre-
senza di due o pilt valori superiori a quelli indicati (4%
International Workshop-Conference on Gestational
Diabetes Mellitus, Chicago, 1997) (1).

COMMENTO

Il diabete gestazionale (GDM) non diagnosticato e, quindi,
non trattato, comporta rischi rilevanti sia per la madre (com-
plicazioni ipertensive, pilt 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 GDM ¢, pertanto, rilevante
per l'esito della gravidanza e rappresenta, inoltre, un’'importante
occasione di prevenzione della malattia diabetica nella madre (5).
Purtroppo, ancora oggi non ¢’¢ uniformita e chiarezza sui proce-
dimenti da seguire e diversi problemi sono ancora aperti.

Estensione della popolazione da indagare

Per anni le principali istituzioni scientifiche italiane e interna-
zionali hanno sostenuto I'opportunita di uno screening esteso
alla totalita delle donne in gravidanza; pilt recentemente si ¢
fatto strada un orientamento pilt restrittivo, basato sulla stra-
tificazione del rischio. La posizione attualmente raccoman-
data — emersa dalla “4th International Workshop-Conference
on Gestational Diabetes Mellitus” di Chicago del 1997 — rap-
presenta al momento un ragionevole compromesso, consistente
nell’escludere dallo screening solo le gestanti a basso rischio (1).

Figura 1

Al di fuori di questa categoria, invece, rimane invariata I'indica-
zione all’esecuzione dello screening su larga scala.

Diagnosi

In generale il presupposto di un iter diagnostico in due fasi ¢
quello di utilizzare un primo test semplice, veloce e sensibile,
anche se poco specifico, riducendo cost il ricorso al test diagno-
stico (solitamente pili lungo, costoso e meno tollerato). Tuttavia,
il procedimento in due fasi richiede pili indagini e in caso di posi-
tivita 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 — proposta
da O’Sullivan nel 1964 (6), e poi accettata dal National Diabetes
Data Group (7) e dalle prime tre edizioni (1980, 1985 ¢ 1991)
dell“International Workshop Conference on Gestational Diabetes
Mellitus” (8-10); dall’altro, quella che prevede un OGTT con
75 g di glucosio proposta dall’OMS nel 1985 (11).

La prima posizione, con una serie successiva di adattamenti —
'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 SID sia dalla Societa Italiana di Ginecologia e
Ostetricia (SIGO) (13). Lindicazione dell’ OMS ha avuto a sua
volta una notevole diffusione ed ¢ stata recepita nelle sue linee
essenziali anche dalla 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 dal’ADA, ha rappresentato finora il
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punto di riferimento, in attesa che venissero pubblicati i risultati
dello studio internazionale HAPO (Hyperglycaemia and Adverse
Pregnancy Outcome).

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

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

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

I criteri diagnostici sopra definiti potrebbero a breve essere
modificati alla luce dei risultati finali dello studio HAPO, pub-
blicati nel corso del 2008 (19). Lo studio, condotto su oltre
25.000 gravide di varie etnie, ha evidenziato una relazione con-
tinua tra glicemia materna (basale, a 1 ora e a 2 ore dopo OGTT
con 75 g di glucosio) e alterato outcome materno e fetale. Sulla
base dei risultati dello studio, nel corso del Fifth International
Symposium on Diabetes and Pregnancy tenutosi a Sorrento nel
marzo 2009, un panel internazionale di esperti ha stilato un
documento preliminare sui nuovi criteri diagnostici e di scree-
ning. In sintesi, il documento prevede che il minicarico di gluco-
sio e la curva da carico con 100 g vengano sostituiti da un unico
test con 75 g da effettuare fra la 24° e la 282 settimana gestazio-
nale. Inoltre, le soglie di normalita proposte sono di 92 mg/dl per
la glicemia a digiuno, di 180 mg/dl dopo un’ora e di 153 mg/dl
2 ore dopo OGTT con 75 g di glucosio. In attesa della pubbli-
cazione di questo documento ¢ della sua ratifica da parte delle
societd scientifiche internazionali e nazionali, restano per ora in
vigore le raccomandazioni precedentemente esposte.

Da un punto di vista epidemiologico, gli studi che hanno
valutato la prevalenza del diabete gestazionale in Italia sono
limitati e, soprattutto, non sono immediatamente confrontabili
tra di loro a causa di differenze metodologiche nella scelta delle
modalita di screening e nella selezione del campione. I tassi di
prevalenza riportati 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 (20); questo dato rappresenta
verosimilmente 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 GDM piut-
tosto che a una popolazione non selezionata.

Bibliografia

1. Metzger BE, Coustan DR, the Organizing Committee. Summary
and recommendations of the Fourth International Workshop-

23

Conference on Gestational Diabetes Mellitus. Diabetes Care
1998;21(Suppl 2):B161-B167.

2.Hod M, Rabinerson D, Peled Y. Gestational diabetes mellitus:
is it a clinical entity? Diabetes Rev 1995;3:602-613.

3. Person B, Hanson U. Neonatal morbidities in gestational diabe-
tes mellitus. Diabetes Care 1998;21(Suppl 2):B79-B84.

4.Hod M, Bar J, Peled Y, Fried S, Katz I, Itzhak M, Ashkenazi S,
Schindel B, Ben-Rafael Z. Antepartum management protocol.
Timing and mode of delivery in gestational diabetes. Diabetes
Care 1998;21(Suppl 2):B113-B117.

5. Pendergrass M, Fazioni E, De Fronzo R. Non Insulin-dependent
Diabetes Mellitus and Gestational Diabetes Mellitus: same dis-
ease, another name? Diabetes Reviews 1995;3:566-583.

6. O’Sullivan JB, Mahan CM. Ciriteria for the oral glucose toler-
ance test in pregnancy. Diabetes 1964;13:278-285.

7. National Diabetes Data Group. Classification and diagnosis of
diabetes mellitus and other categories of glucose intolerance.
Diabetes 1979;28:1039-1059.

8. American Diabetes Association Workshop-Conference on
Gestational Diabetes Mellitus: Summary and recommenda-
tions. Diabetes Care 1980;3:499-501.

9. Freinkel N. (Ed) Summary and recommendations of the Second
International Workshop-Conference on Gestational Diabetes
Mellitus. Diabetes 1985;34(Suppl 2):123-127.

10. Metzger BE and the Organising Committee. Summary and
Recommendations of the Third International Workshop-
Conference on Gestational Diabetes. Diabetes 1991;40(Suppl
2):197-201.

11. World Health Organization. Diabetes Mellitus: report of a
WHO Study Group. Geneva, World Health Org., 1985 (Tech.
Rep. Ser., no. 727).

12. Carpenter MW, Coustan DR. Ciriteria for screening tests for ges-
tational diabetes. Am J Obst Gynecol 1982;144:768-773.

13. Societa Italiana di Diabetologia, Societa Italiana di Ginecologia
e Ostetricia, Societa Italiana di Medicina Perinatale — Gruppo di
Studio Diabete e Gravidanza: Diabete e gravidanza — Metodi di
screening e di monitoraggio. Progetto finalizzato CNR FATMA.
Roma, 1995.

14. Lind T, Phillips PR, and the Diabetic Pregnancy Study Group of
the European Association for the Study of Diabetes. Influence of
pregnancy on the 75-g OGTT. A prospective multicenter study.
Diabetes 1991;40(Suppl 2):8-13.

15. Carr SR. Screening for gestational diabetes mellitus. A perspec-
tive in 1998. Diabetes Care 1998;21(Suppl 2):B14-B18.

16. Bonomo M, Gandini ML, Mastropasqua A, Begher C, Valentini
U, Faden D, Morabito A. Which cutoff level should be used
in screening for glucose intolerance in pregnancy? Am J Obstet
Gynecol 1998;179:179-185.

17. Petitt DJ, Bennet PH, Hanson RL, Narayan KMV, Knowler WC.
Comparison of World Health Organization and national Diabetes
Data Group procedures to detect abnormalities of glucose toler-
ance during pregnancy Diabetes Care 1994;17:1264-1268.

18. Gruppo di Studio Diabete ¢ Gravidanza della Societa Italiana di
Diabetologia: Linee-guida. Diabete gestazionale: aspetti critici
dello screening e della diagnosi. 7/ Diabete 2000;12:309-319.

19. The HAPO Study Cooperative Research Group. Hyperglycemia
and adverse pregnancy outcomes. N Engl | Med 2008;358:
1991-2002.

20. Lapolla A, Dalfra MG, Lencioni C, Di Cianni G. Epidemiology
of diabetes in pregnancy. A review of italian data. Diab Nutr
Metab 2004;17:358-367.



STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO 2009-2010

V. PREVENZIONE PRIMARIA DEL DIABETE
TIPO 2

RACCOMANDAZIONI

Evitare il sovrappeso e svolgere un'attivita fisica
regolare (20-30 minuti al giorno o 150 minuti alla
settimana) rappresentano i mezzi piu appropriati
per ridurre il rischio di insorgenza di diabete mellito
tipo 2 nei soggetti con ridotta tolleranza ai carboi-
drati (IGT). (Livello della prova |, Forza della rac-
comandazione A)

| soggetti con ridotta tolleranza ai carboidrati devono
ricevere un counseling sul calo ponderale, cosi come
indicazioni per aumentare |'attivita fisica. (Livello
della Prova |, Forza della raccomandazione A)

| soggetti con ridotta tolleranza ai carboidrati devono

essere incoraggiati a modificare le abitudini alimen-

tari secondo queste indicazioni:

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

e aumentare |'apporto di fibre vegetali (almeno
15 g/1000 kcal).

(Livello della Prova |, Forza della raccomanda-
zione A)

Nei soggetti con obesita e IGT, nei quali I'intervento
sullo stile di vita non abbia prodotto calo ponderale
e/o incremento dell’attivita fisica o non sia appli-
cabile, la terapia farmacologica puo essere presa
in considerazione, anche se risulta generalmente
meno efficace dell'intervento sullo stile di vita.
(Livello della Prova |, Forza della raccomanda-
zione C)

Nei soggetti con rischio molto elevato di sviluppare
diabete mellito tipo 2, il trattamento farmacologico
puod essere considerato in aggiunta all'intervento
sullo stile di vita (metformina, acarbosio, glitazoni).
In ogni caso, deve essere considerato il rapporto
costo-beneficio. La prevenzione non ¢ fra le indica-
zioni ministeriali per I'uso di questi farmaci (off-label).
(Livello della Prova |, Forza della raccomanda-
zione B)

Quando altre strategie si siano rivelate inefficaci, la
chirurgia bariatrica puo 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)

Nei bambini e adolescenti a elevato rischio di dia-
bete mellito tipo 2 & indicato un intervento sullo
stile di vita, facendo attenzione a che il calo ponde-
rale non sia eccessivo € venga mantenuto un BMI
appropriato per |'eta e il sesso. (Livello della Prova
VI, Forza della raccomandazione B)

I monitoraggio della tolleranza glicidica nei soggetti
con IFG e/o IGT dovrebbe essere effettuato annual-
mente. (Livello della Prova VI, Forza della racco-
mandazione C)

COMMENTO

Nei soggetti con ridotta tolleranza al glucosio (IGT) queste rac-
comandazioni sono supportate dai risultati di pitt di un trial cli-
nico randomizzato, ¢ sono quindi da considerare di grado A, in
accordo anche con le raccomandazioni nutrizionali per la preven-
zione e la terapia del diabete del gruppo di studio del’EASD (1).
E ragionevole ipotizzare che gli interventi proposti siano efficaci
anche in altre categorie a rischio di diabete (ad esempio in sog-
getti con IFG, obesita, familiarita per diabete, ecc.); tuttavia al
momento non sono disponibili dati che permettano di valutare
il bilancio costo-beneficio della implementazione di programmi
di prevenzione in categorie diverse dall'IGT. Va sottolineato
che le raccomandazioni derivano dall’analisi di risultati forniti
da studi clinici condotti in soggetti ad alto rischio (strategie a
valle, o down-stream). Al contrario, non vi sono evidenze rela-
tive all’efficacia di interventi su ampia scala (strategic a monte,
o up-stream), rivolte alla popolazione generale, che si caratteriz-
zano, in teoria, per la possibilita di avere un maggiore impatto in
termini di prevenzione. Gli studi in cui sono state attuate stra-
tegie intermedie o mid-stream — con intervent diretti a gruppi
definiti della popolazione o a comunita a rischio — presentano
limitazioni nel disegno sperimentale e pertanto risultano relati-
vamente indicativi.

Stile di vita

Le evidenze prodotte dagli studi epidemiologici osservazionali
(Nurses' Health Study) (2), di intervento non controllati e con-
trollati (3-6) hanno raggiunto simili conclusioni. Interventi per
migliorare lo stile di vita, che includano un’attivita fisica aerobica
di moderata intensita e della durata di almeno 20-30 minuti al
giorno o 150 minudi alla settimana e il calo ponderale del 5-10%,
riducono del 60% circa I'incidenza del diabete mellito tipo 2 e
rappresentano, pertanto, uno strumento preventivo e terapeu-
tico particolarmente efficace per arrestare o rallentare I'epidemia
di diabete. Ladozione e il mantenimento di un programma di
attivitd fisica puo essere facilitato da programmi di educazione
terapeutica in cui venga misurato regolarmente il livello di atti-
vita fisica svolta (7).
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Per quanto riguarda le abitudini alimentari, molti studi epi-
demiologici hanno tentato di valutare la relazione tra quantita/
qualita degli acidi grassi della dieta e il rischio di diabete tipo 2.
La maggior parte delle evidenze disponibili indica che pitt della
quantita totale, ¢ importante la qualitd di questi nutrienti: in
particolare, gli acidi grassi saturi aumentano il rischio di diabete
tipo 2, mentre la parziale sostituzione di questi con acidi grassi
insaturi (poli- e monoinsaturi) lo riducono (8). Nell'ambito di
questi ultimi, un discorso a parte meritano gli acidi grassi n-3
e/o il consumo di pesce, in quanto la maggior parte degli studi
a riguardo mostrerebbe un effetto protettivo del pesce nei con-
fronti del diabete tipo 2.

Per quanto riguarda i carboidrati, la maggioranza degli studi
epidemiologici osservazionali suggerisce che una dieta ricca in
fibre e in alimenti a basso indice glicemico ¢ protettiva nei con-
fronti del rischio di diabete tipo 2. I due studi pili recenti di pre-
venzione primaria del diabete tipo 2, il DPS (Finnish Diabetes
Prevention Study) (9) e il DPP (Diabetes Prevention Program) (5)
prevedevano, come base dell’intervento multifattoriale sullo stile
di vita, una riduzione del consumo di grassi saturi e un aumento
delle fibre vegetali oltre alla riduzione ponderale e all’aumento
dell’attivita fisica. E verosimile che la riduzione dell'incidenza di
diabete tipo 2 ottenuta in questi studi sia dovuta in parte anche
alle modifiche della dieta (9); tuttavia, non ¢ possibile definire
quanto dei risultati ottenuti derivi dall’attuazione dei singoli
interventi. Recenti analisi del DPS dimostrano che, indipenden-
temente dalla pratica dell’esercizio fisico e dai valori iniziali di
glicemia, i soggetti che seguivano una dieta ridotta in grassi e con
elevato contenuto di fibre mostravano una maggiore riduzione
ponderale e una minore incidenza di diabete in confronto ai sog-
getti che seguivano una dieta ricca in grassi e povera di fibre.

Inoltre, negli studi DPS e Da Qing ¢ stato osservato che nel
gruppo di intervento la riduzione del rischio di sviluppare il
diabete persiste anche diversi anni dopo la cessazione dell’inter-
vento stesso (10,11).

Intervento con farmaci ipoglicemizzanti

I1 DPP ¢ 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 misurazione semestrale della glicemia a digiuno.
Dopo un periodo di follow-up della durata media di 2,8 anni,
Iincidenza del diabete ¢ risultata del 7,8% nei pazienti trattati
con placebo e del 4,8% nei pazienti trattati con metformina,
con una riduzione del rischio relativo di sviluppare la malattia
pari al 31% (5).

Pill 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 combinazione metformina + modifiche dello
stile di vita non era pil efficace dei due interventi praticati
isolatamente.

Per quanto riguarda altri farmaci insulino-sensibilizzanti,
quattro studi hanno esaminato leffetto dei glitazonici nella
prevenzione del diabete tipo 2: il DPP, che includeva anche un
braccio con troglitazone, lo studio TRIPOD (7roglitazone in
Prevention of Diabetes) (12), condotto in donne con pregresso
diabete gestazionale, lo studio DREAM (Diabetes REduction
Assessment with ramipril and rosiglitazone Medication) (13) e
lo studio ACT NOW (14) i cui risultati non sono stati ancora
pubblicati.
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Sia il DPP (braccio con troglitazone) che il TRIPOD sono
stati terminati precocemente dopo la nota segnalazione di casi di
tossicitd epatica fatale da troglitazone; il TRIPOD ¢ continuato
in aperto sostituendo il troglitazone con il pioglitazone (12).
Tuttavia, I'analisi prospettica dei soggetti trattati prima della
chiusura degli studi suggerisce un’elevara efficacia del farmaco
nel prevenire la progressione verso il diabete.

Lo studio DREAM ha valutato in soggetti a rischio la capa-
cita del rosiglitazone di ridurre dopo 3 anni la comparsa di
diabete. Nello studio DREAM sono stati arruolati 5269 sog-
getti (etd > 30 anni) senza malattia cardiovascolare ma con
ridotta tolleranza al glucosio (IGT) oppure con alterata glicemia
a digiuno (IFG). I soggetti sono stati assegnati al gruppo pla-
cebo o al gruppo rosiglitazone (4 mg/die per i primi 4 mesi e in
seguito 8 mg/die). Il rosiglitazone ha ridotto il rischio di svilup-
pare il diabete del 60%, in maniera statisticamente significativa
rispetto al placebo. Non si ¢ invece evidenziata alcuna riduzione
dei decessi né degli eventi cardiovascolari totali, mentre ¢ stato
rilevato un aumento del rischio di scompenso cardiaco che pas-
sava da 0,1% del gruppo placebo a 0,5% del gruppo rosiglita-
zone (13). Dopo la sospensione del rosiglitazone, non ¢ riportato
che il rischio di sviluppare diabete rimanga inferiore rispetto al
gruppo trattato con placebo.

Infine, il recentissimo studio ACT NOW ha valutato in sog-
getti con IGT leffetto della somministrazione di pioglitazone
(45 mg/die) sulla conversione a diabete in 4 anni di follow-up. In
questo studio, sono stati anche esaminati gli effetti del farmaco su
alcune caratteristiche fisiopatologiche alla base della perdita della
tolleranza al glucosio, quali la sensibilita insulinica e la funzione
B-cellulare, e sul profilo di rischio cardiovascolare (14).

La possibilita di prevenire I'insorgenza del diabete tipo 2
mediante terapia con acarbosio ¢ stata verificata nello studio
STOP-NIDDM (Study TO Prevent Non-Insulin-Dependent
Diabetes Mellitus). In questo trial sono stati randomizzati 1429
soggetti con IGT, di cui 715 trattati con acarbosio (100 mg per
3 volte al giorno) e 714 con placebo. 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 sommini-
strato acarbosio e del 42% nel gruppo placebo, con una ridu-
zione del rischio relativo pari al 25%. Anche in questo caso, alla
fine dello studio, i pazienti sono stati valutati dopo un periodo
di sospensione del trattamento (farmaco o placebo) di circa
3 mesi, durante i quali il 15% dei pazienti trattati con acarbosio
ha sviluppato diabete rispetto al 10,5% dei pazienti di controllo.
Questi risultati hanno dimostrato che I'intervento farmacologico
con l'acarbosio nei pazienti con IGT pud ritardare la progres-
sione verso il diabete mellito. Questo effetto, perd, scompare
alla sospensione del trattamento. Va segnalato, inoltre, che una
percentuale significativa di pazienti (circa il 25%) ha abbando-
nato lo studio prima del termine a causa degli effetti collaterali
dell’acarbosio a livello gastrointestinale (15).

Intervento farmacologico con altri farmaci
Un importante studio di intervento con orlistat ¢ lo XENDOS
(XENical in the prevention of Diabetes in Obese Subjects), in cui
si ¢ evidenziata, dopo 4 anni di terapia, una riduzione comples-
siva del 37% del rischio di diabete, che nei soggetti con IGT ha
raggiunto il 45% (16).

Gli effetti positivi di orlistat sulla glicemia sono stati con-
fermati successivamente anche dallo studio XXL (Xenical
ExtraLarge), condotto in oltre 15.000 pazienti obesi con e senza
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diabete tipo 2, da cui ¢ emersa una riduzione complessiva della
glicemia a digiuno del 7,5%, in particolare del 5,1% nel gruppo
dei non diabetici e del 15,0% nel gruppo dei diabetici (17).

Lefficacia della terapia con statine nel prevenire I'insorgenza
del diabete tipo 2 nei soggetti a rischio ¢ da dimostrare. La pra-
vastatina nello studio WOSCOPS (West Of Scotland Coronary
Prevention Study) (18) ha dimostrato di ridurre I'incidenza di
diabete tipo 2 del 30%, suggerendo un importante effetto ple-
iotropico: si ¢ ipotizzato che l'effetto sul metabolismo glucidico
possa essere legato alla significativa riduzione dei trigliceridi cir-
colanti (—12%) rispetto ai controlli; in alternativa, la pravasta-
tina potrebbe ridurre le citochine inflammatorie (IL-6, TNF-a)
coinvolte direttamente nella genesi dell’insulino-resistenza. Altra
ipotesi evocata ¢ il miglioramento della funzione 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 (19), ASCOT-LLA con atorvastatina (20) e LIPID
ancora con la stessa pravastatina (21).

Gia negli anni 80 del secolo scorso, era stato evidenziato
un effetto benefico del clofibrato sulla sensibilitd insulinica.
Successivamente, anche per il bezafibrato sono stati dimostrati
il miglioramento della tolleranza glucidica in soggetti dislipide-
mici con IGT, la riduzione significativa dei livelli di FFA e della
resistenza insulinica, la diminuzione dell’incidenza di nuovi casi
di diabete dal 54 al 42% e il rallentamento nella progressione
dell'intolleranza glucidica.

Al momento attuale, non vi sono dati sufficientemente con-
vincenti che dimostrino chiaramente che I'uso di alcune classi
di farmaci antipertensivi sia utile per prevenire la comparsa di
diabete tipo 2 nei soggetti a rischio. I pazienti con diabete tipo 2
sono ipertesi con una frequenza maggiore rispetto alla popola-
zione non diabetica. Allo stesso modo, & stato evidenziato come
i soggetti con resistenza insulinica, sindrome metabolica o altera-
zione del metabolismo glicidico siano a maggior rischio di essere
ipertesi e di sviluppare malattie cardiovascolari. Lutilizzo su larga
scala di farmaci antipertensivi nella popolazione diabetica ha
favorito gia anni fa la ricerca sulla eventuale influenza che questi
farmaci potessero avere sul metabolismo glicidico. Diversamente
da quanto riferibile ai diuretici e ai -bloccanti non selettivi, che
anche in studi di popolazione molto ampi hanno confermato un
modesto effetto peggiorativo sull’equilibrio glucidico, i principi
attivi entrati nell’'uso in anni pili recenti hanno invece mostrato
un effetto praticamente nullo o addirittura lievemente migliora-
tivo sul compenso metabolico (calcioantagonisti, ACE-inibitori,
inibitori AT-II). Tra gli oltre 200 studi riportati in letteratura nei
quali ¢ stato considerato un eventuale effetto protettivo di far-
maci antipertensivi sull'incidenza di nuovi casi di diabete, sola-
mente 14 rispondono ai criteri di inclusione in metanalisi come
trial randomizzati e controllati, anche se nessuno di essi aveva
Iincidenza del diabete come endpoint primario (22). Le con-
clusioni che si possono trarre ¢ che, in generale, 'impatto del
trattamento antipertensivo sul rischio di sviluppare il diabete in
soggetti predisposti ¢ abbastanza neutro con tendenza al peg-
gioramento se si utilizzano diuretici e B-bloccanti, e neutro o
moderatamente favorevole se si utilizzano ACE-inibitori, bloc-
canti dei recettori AT-II o calcioantagonisti. Nel recente studio
DREAM, che aveva come endpoint primario la comparsa del
diabete, ¢ stato anche valutato I'effetto del ramipril. In questo

studio, 'incidenza di diabete non differiva tra ramipril e pla-
cebo. Tuttavia, ramipril ha mostrato di produrre una maggior
regressione a normoglicemia, che era un endpoint secondario
dello studio. Alla fine dello studio, i valori medi di glicemia a
digiuno non differivano tra ramipril e placebo, ma la glicemia
dopo 120 minuti da un carico orale di glucosio era pitt bassa nel
gruppo trattato con 'ACE-inibitore. Un endpoint secondario
composto da infarto del miocardio, ictus, scompenso cardiaco
congestizio, morte cardiovascolare, angina di nuova insorgenza
e rivascolarizzazione, non differiva tra ramipril e placebo; va
comungque ricordato che i soggetti arruolati non presentavano
patologia cardiovascolare. Quindi il ramipril, in soggetti con
IFG o 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 (13).

Effetti della chirurgia bariatrica

Alcuni studi hanno valutato I'efficacia di interventi di chirur-
gia bariatrica rispetto alla dieta ipocalorica nel prevenire l'in-
sorgenza di diabete tipo 2 in soggetti affetti da obesita di grado
severo (BMI > 40) e IGT (23-25). Nello studio svedese (24),
condotto su un pitt ampio numero di soggetti seguiti per 2 o
10 anni, si ¢ osservata una ridotta incidenza di diabete tipo 2 in
associazione a una riduzione del BMI nel gruppo sottoposto a
trattamento con chirurgia gastrica rispetto al gruppo trattato in
maniera convenzionale. Nello studio italiano (25), condotto in
un pilt limitato numero di soggetti e con un follow-up di 4 anni,
I'applicazione del bendaggio gastrico ha determinato una ridu-
zione del BMI da 46 a 38 kg/m? e nessun caso di nuovo diabete,
mentre nei soggetti trattati con terapia convenzionale I'incidenza
di diabete ¢ stata del 17%.

Stile di vita o farmaci?

Nel DPP ¢ stato effettuato un confronto fra i due tipi di inter-
vento terapeutico, da cui ¢ emerso che le modificazioni dello
stile di vita hanno un’efficacia circa doppia nel prevenire il dia-
bete rispetto allintervento con metformina (riduzione relativa
rispettivamente 58 vs. 31%). Il maggior beneficio ottenuto con
il calo ponderale e 'aumento dell’attivita fisica dimostra I'op-
portunitd, come prima scelta nella prevenzione, di incoraggiare
i pazienti a rischio affinché modifichino il proprio stile di vita.
Recentemente gli studi di intervento con stile di vita o farmaci
per la prevenzione del diabete nei soggetti con ridotta tolleranza
glicidica sono stati valutati in una revisione sistematica e meta-
nalisi che indica che I'intervento sullo stile di vita ¢ almeno efh-
cace quanto I'intervento farmacologico (26).

Gli obiettivi da raccomandare sono modesti cali ponderali
(5-10% del peso corporeo) e moderata attivita fisica (30 minuti
al giorno). Poiché questo approccio terapeutico ha dimostrato
non solo di prevenire o ritardare la comparsa del diabete ma di
avere anche altri effetti benefici, i medici e gli infermieri devono
esortare tutti i soggetti sovrappeso o sedentari ad adottare tali
cambiamenti dello stile di vita, e simili raccomandazioni devono
essere riproposte a ogni occasione. Una volta considerati tutti
questi aspetti, non vi sono attualmente evidenze sufficienti per
consigliare 'uso della terapia farmacologica in sostituzione, o in
aggiunta routinaria, alla modificazione dello stile di vita nella
prevenzione del diabete; pertanto, medici, operatori sanitari,
il Sistema Sanitario in generale e tutti coloro che svolgono un
ruolo sociale devono incoraggiare un modello di stile di vita pit
sano, nell'attesa che ulteriori ricerche individuino pit efficaci
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ed efficienti programmi di prevenzione primaria del diabete
tipo 2.

Note di farmacoeconomia

Una recente revisione sistematica della letteratura (27) ha valu-
tato gli aspetti economici relativi agli interventi di prevenzione
nel diabete mellito tipo 2. Da questa analisi emerge che, anche
se gli studi effettuati sono ancora pochi, le strategie che utiliz-
zano in maniera intensiva I'intervento sullo stile di vita per pre-
venire il diabete tipo 2, come ¢ avvenuto del DPP e nel DPS,
sono altamente tost—eﬂ"ective, nel senso che i costi necessari per
attuarle producono una riduzione della spesa sanitaria a lungo
termine. Tuttavia, il programma utilizzato nel DPP produrrebbe
costi molto elevati se fosse adottato in un contesto di politica
sanitaria rivolta alla popolazione generale. Pertanto, ¢ auspicabile
che si individuino metodi meno costosi in grado di raggiungere
lo stesso grado di calo ponderale osservato nel DPP. Anche 'uso
di farmaci capaci di ridurre insieme peso corporeo e 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 di base e livelli specialistici
di assistenza al fine di ottimizzare sia lo screening sia la preven-
zione del diabete tipo 2.
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V. CURA DEL DIABETE

RACCOMANDAZIONI

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

| diabetici devono assumere un ruolo attivo nel piano
di cura, formulato come un'alleanza terapeutica per
sonalizzata tra il paziente, la sua famiglia e i membri
del team diabetologico. Attenzione particolare deve
essere posta all'eta del paziente, all’attivita scola-
stica e lavorativa, all'attivita fisica praticata, alle abi-
tudini alimentari, alle condizioni socioeconomiche,
alla personalita, ai fattori culturali e alla presenza di
altre patologie o di complicanze del diabete. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Il piano di cura deve comprendere un programma di
educazione all'autogestione del diabete, che garanti-
sca, tramite |'utilizzo di strategie e tecniche diversifi-
cate a seconda dell’eta e del livello socioculturale del
paziente, un adeguato apprendimento delle moda-
lita di risoluzione delle varie problematiche connesse
con la gestione della malattia. L'attuazione del piano
di cura richiede che ogni aspetto sia stato chiarito e
concordato tra il paziente e il team diabetologico e
che gli obiettivi identificati siano raggiungibili. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

A. VALUTAZIONE INIZIALE

RACCOMANDAZIONI

La prima valutazione di un paziente diabetico deve
comprendere una visita medica completa, estesa
anche alla ricerca di complicanze croniche della
malattia gia in atto ed esami laboratoristici, volti a
definire le condizioni cliniche generali del paziente.
Se la diagnosi di diabete ¢ stata posta in precedenza,
€ opportuno riesaminare il trattamento instaurato e |l
grado di compenso glicemico ottenuto ed, eventual-
mente, riformulare il piano di gestione della malat-
tia, avendone individuati i punti critici. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

Le componenti della valutazione complessiva sono illu-
strate nella Tabella 5.

Tabella b
La valutazione iniziale del diabetico

ANAMNESI FAMILIARE

Familiarita per diabete, obesita, ipertensione
arteriosa, dislipidemia, malattie cardiovascolari,
altre malattie endocrine

ANAMNESI FISIOLOGICA

Attivita fisica praticata

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

Utilizzo di tabacco, alcolici, sostanze stupefacenti
Valutazione delle abitudini alimentari e dello
stato nutrizionale, anamnesi ponderale, crescita
e sviluppo in bambini e adolescenti
Contraccezione, anamnesi sessuale e della
riproduzione

ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA

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

Fattori di rischio cardiovascolare: fumo,
ipertensione, obesita, dislipidemia

Valori precedenti di glicemia e HbA,
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

ANANMNESI PATOLOGICA PROSSIMA

Sintomi in relazione alla diagnosi di diabete
Sintomi riferibili a patologie che possono causare
diabete secondario (per es. emocromatosi,
malattie pancreatiche)

Trattamento attuale del diabete: farmaci, piano
alimentare, autocontrollo

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

Sintomi o trattamenti in atto delle complicanze
del diabete, a carico di: occhi, reni, nervi perife-
rici, apparato genitourinario (incluse le patologie
sessuali), vescica, funzione gastrointestinale
(inclusa la malattia celiaca nel diabete tipo 1),
cuore, apparato cardiovascolare, piedi

Utilizzo di farmaci che possano interferire con

i livelli glicemici

Valutazione dei disturbi dell’'umore

segue
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Tabella 5 continua

ESAME OBIETTIVO

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

Maturazione sessuale (se in peripuberta)
Pressione arteriosa in clino- e ortostatismo
(confronto con i parametri normali per |I'eta

nel bambino e nell’adolescente)

Esame oftalmoscopico del fundus

Esame del cavo orale

Palpazione tiroidea

Semeiotica cardiaca e polmonare

Palpazione addominale (per evidenziare
epatomegalia)

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

Esame dei piedi

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

¢ Esame neurologico

ESAMI DI LABORATORIO

Glicemia a digiuno e HbA ;.

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

Test di funzionalita epatica ed eventuali appro-
fondimenti nel sospetto di steatosi o epatite
Microalbuminuria in tutti i diabetici tipo 2 e nei
diabetici tipo 1 con durata di malattia > 5 anni
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

Esame delle urine per valutare chetonuria,
proteinuria e sedimento

ESAMI STRUMENTALI E VISITE SPECIALISTICHE

Elettrocardiogramma nell’adulto, se clinicamente
indicato
Visita oculistica, se indicata

Pianificazione familiare per le donne in eta
riproduttiva

Terapia medica nutrizionale, se indicata
Consulenza di specialista in terapia educativa,
se questa non & garantita dal medico o da altre
figure del team diabetologico

Consulenza di specialista in terapia
comportamentale, se indicata

e Consulenza di specialista del piede, se indicata
e Altre visite specialistiche se necessario

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

B. CONTROLLO GLICEMICO

1. Valutazione del controllo glicemico
a. Emoglobina glicata (HbA,,)

RACCOMANDAZIONI

La valutazione del controllo glicemico ottenuto da
parte di un diabetico deve includere il periodico
dosaggio dell’'HbA,.. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione A)

Il dosaggio dell’'HbA, . deve essere effettuato almeno
2 volte I'anno in ogni diabetico, anche se il controllo
glicemico € stabilmente nell’obiettivo terapeutico.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

Nei pazienti in cui & stata modificata la terapia ipo-
glicemizzante oppure |'obiettivo terapeutico non €
ancora stato raggiunto o non € stabile nel tempo,
il dosaggio dell’HbA;, deve essere effettuato ogni
3 mesi. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

L'HbA,. deve essere misurata con metodi calibrati
secondo il sistema di riferimento IFCC. Il risultato
deve essere riportato in unita mmol/mol e in unita
derivate %, usando I'equazione di conversione sotto
riportata. Nel referto di laboratorio, per comodita degli
utilizzatori, il valore di HbA,, sara espresso, per un
periodo limitato di tempo, in primis con le unita con-
venzionali (%), seguite dalle unita IFCC (mmol/mol).
Successivamente le unita convenzionali saranno
abbandonate. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione A)

COMMENTO

Effettuando il test del’HbA . ¢ possibile stimare la media della
glicemia dei 2-3 mesi precedenti ¢, in tal modo, valutare I'efh-
cacia della terapia.

Poiché 'HbA, . riflette la glicemia media degli ultimi 2-3 mesi,
per determinare se il controllo metabolico ¢ stato raggiunto e
mantenuto nell'obiettivo terapeutico ¢ necessaria una misurazione
allincirca ogni 3 mesi. La regolare effettuazione dell’HbA, . per-
mette, infatti, di rilevare in modo tempestivo un allontanamento
dall’obiettivo terapeutico. Nel singolo paziente la frequenza del
dosaggio del’HbA, . dovrebbe dipendere dalla situazione clinica,
dal tipo di terapia in atto e dal giudizio del curante.

Il controllo glicemico ¢ meglio valutabile analizzando paral-
lelamente sia i risultati dell’automonitoraggio glicemico sia il
dosaggio dellHbA, ; questo consente di verificare anche I'ade-
guatezza del piano di automonitoraggio, la precisione del reflet-
tometro utilizzato, la presenza di ipoglicemie o di iperglicemia
post-prandiale.

Concettualmente, poter convertire un valore di HbA,_ in
un equivalente di glicemia media potrebbe migliorare la com-
prensione e I'interpretazione del risultato stesso del’HbA,..
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La Tabella 6 riporta le correlazioni tra livelli di HbA,, e glice-
mia plasmatica media basati sullo studio AIC-Derived Average
Glucose (ADAG) che ha utilizzato frequenti misurazioni della gli-
cemia mediante automonitoraggio o monitoraggio continuo in
un gruppo di 507 soggetti adulti affetti o meno da diabete tipo 1
o da diabete tipo 2 che avevano contemporaneamente misurato
i livelli di HbA, (1). Le stime sono basate sui dati relativi a circa
2700 misurazioni della glicemia in un periodo di 3 mesi in un
gruppo di 507 soggetti adulti affetti o meno da diabete tipo 1
o da diabete tipo 2 che avevano contemporaneamente misurato

i livelli di HbA, .

Tabella 6
Correlazione tra livelli di HbA,, e glicemia plasmatica
media basati sullo studio ADAG

HBA,. (%) GLICEMIA PLASMATICA MEDIA

6 126 mg/dl
7 154 mg/dl
8 183 mg/dl
9 212 mg/dl
10 240 mg/dl
11 269 mg/dl
12 298 mg/dl

Recentemente il Gruppo di Lavoro multidisciplinare GLAD
(Gruppo di Lavoro Alc Delegati) ha, nelle sue Raccomandazioni
per 'implementazione della standardizzazione internazionale
dell’emoglobina glicata in Italia (2), recepite da AMD e SID,
sconsigliato la refertazione della glicemia media stimata sulla base
dell'HbA,, attraverso 'equazione proposta a conclusione dello
studio ADAG in quanto soggetta a troppe limitazioni (mancata
inclusione nello studio di adolescenti, donne in gravidanza,
pazienti nefropatici e soggetti di origine asiatica; presenza di
limiti fiduciari troppo ampi).

Il documento propone inoltre il nuovo sistema di riferi-
mento IFCC per misurare direttamente e specificatamente la
porzione dell'emoglobina che ¢ glicata, in particolare gli esapep-
tidi terminali delle catene beta dell'emoglobina. In conseguenza
della definizione precisa dell’analita, AMD e SID propongono
I'introduzione di nuove unita di misura (mmol/mol) essendo
le precedenti (%) non allineate con il sistema internazionale
delle unita di misura (SI) (2,3). Ladozione del nuovo sistema
di riferimento IFCC, oltre a comportare un cambio di unita di
misura, comporta quindi nuovi intervalli di riferimento, come
mostrato di seguito:

* Intervallo di riferimento per soggetti non diabetici (allineato
al DCCT): 4,0-6,0%.

¢ Intervallo di riferimento per soggetti non diabetici (allineato
all’'TFCC): 20-42 mmol/mol.

La relazione tra le due unita di misura, ricavata dalla pubblica-
zione citata ¢ la seguente:

HbA,, “allineata DCCT” (%) =
= (0,0915 X HbA,. “allineata IFCC” [mmol/mol]) + 2,15

La correlazione tra i valori del’HbA,, quando espressi nelle rela-
tive unitd di misura, viene esemplificata in Tabella 7.
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Tabella 7
Correlazione tra i valori del’'HbA, in unita derivate %
e in unita mmol/mol

HbA,. VALORI ATTUALI
(ALLINEATI AL DCCT)

HbA,. VALORI NUOVI
(ALLINEATI ALLIFCC)

% mmol/mol
4,0 20
5,0 31
6,0 42
7,0 53
8,0 64
9,0 75
10,0 86

Un vantaggio che deriva dall’utilizzo delle unita di misura
in mmol/mol ¢ che si ottiene un’amplificazione numerica di circa
10 volte e che quindi piccoli cambiamenti del’HbA, . dovreb-
bero risultare maggiormente identificabili. Nelle raccomanda-
zioni del documento GLAD, inoltre, viene definito il limite per
Ierrore totale della misura del’HbA, . (6,7% come valore relativo
di misura) e raccomandato I'utilizzo delle metodiche con una
imprecisione < 2% (come coefficiente di variazione) (2).

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 (3).

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 varianti
delle emoglobine possono essere responsabili di valori di HbA,
elevati, che non correlano con lo stato clinico del paziente (3).
Inoltre, i valori HbA,. non forniscono una misura della varia-
bilita glicemica o della presenza di ipoglicemie. In questi casi,
il controllo glicemico ¢ valutato in modo pil efficace attra-
verso la combinazione dell’automonitoraggio e della misura-
zione della HbA, .

b. Automonitoraggio della glicemia

RACCOMANDAZIONI

Nei pazienti diabetici che assumono terapie che
possono potenzialmente indurre ipoglicemie, I'au-
tocontrollo glicemico, condiviso con il team diabe-
tologico, € una componente indispensabile della
gestione della malattia diabetica sia per raggiungere
gli obiettivi terapeutici sia per ridurre il rischio di ipo-
glicemie gravi. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

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



L'autocontrollo glicemico continuativo, con fre-
quenza e modalita diverse, € utile per la persona
con diabete tipo 2 insulino-trattato. (Livello della
prova ll, Forza della raccomandazione B)

'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 rag-
giungere gli obiettivi glicemici post-prandiali puo
essere utile I'autocontrollo glicemico post-prandiale.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

La frequenza dell'autocontrollo deve essere adattata
agli eventi intercorrenti e intensificata in presenza di
situazioni cliniche quali patologie intercorrenti, ipogli-
cemie inavvertite, ipoglicemie notturne, variazione
della terapia ipoglicemizzante. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

E necessario istruire il paziente all'autocontrollo
glicemico, valutare periodicamente la correttezza
dell’utilizzo del glucometro e la capacita di modifi-
care la terapia sulla base dei valori misurati, even-
tualmente facendo uso di un algoritmo condiviso.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

[I' monitoraggio glicemico continuo (CGM) nei dia-
betici di eta superiore ai 25 anni in terapia insulinica
intensiva & uno strumento utile per ridurre I'HbA .
(Livello della prova |, Forza della raccomanda-
zione B)

[ CGM puo essere di utilita nel ridurre I'HbA, in dia-
betici tipo 1 in altre classi di eta, in particolare nei
bambini e comunque nei soggetti che dimostrano
una buona aderenza all'utilizzo continuativo dello
strumento. (Livello della prova ll, Forza della rac-
comandazione B)

[ CGM puo contribuire a ridurre le ipoglicemie e pud
essere utile nel trattamento di soggetti proni all’ipo-
glicemica o con sindrome da ipoglicemia inavvertita.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

Listruzione all'autocontrollo glicemico deve inserirsi
in un programma educativo condotto e controllato
a medio-lungo termine da personale sanitario del
team diabetologico. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)
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COMMENTO

I principali trial clinici sul ruolo del controllo glicemico sullo
sviluppo delle complicanze nel diabete tipo 1 hanno utilizzato
I'automonitoraggio glicemico come elemento della strategia
terapeutica (8). Nel diabete tipo 2, invece, il ruolo dell’auto-
monitoraggio ¢ tuttora controverso; diverse metanalisi, infatti,
concludono per un’evidenza insufficiente (4,5,7,8), mentre
altre — come quella della Cochrane Collaboration del 2005 —
segnalano un effetto positivo dell’automonitoraggio sul’HbA,,
in particolare in diabetici tipo 2 non insulino-trattati nell’ambito
di un programma educativo di gestione della malattia (9-13).
I dati dallo studio italiano QUED (Qualiti della cura ed Esito in
Diaberologia) suggeriscono che I'automonitoraggio glicemico
nei pazienti non insulino-trattati non induca un miglioramento
del controllo glicemico e rilevano un’associazione tra automo-
nitoraggio e stress senza che sia possibile stabilire un ruolo cau-
sale (14). Recenti trial clinici non hanno confermato 'utilita
dell’automonitoraggio glicemico nel diabete tipo 2 non insulino-
trattato (15).

Le risultanze dei singoli trial, in particolare nei diabetici non
insulino-trattati, restano molto variabili e questo dato si rispec-
chia nelle metanalisi. Gli studi considerano in modo difforme o
non considerano elementi chiave come l'utilizzo finale dell’au-
tocontrollo, le modalita di discussione con i curanti, 'insieme di
circostanze (fisiologiche, comportamentali e sociali) all'interno
delle quali 'autocontrollo viene realizzato (16).

Per quello che riguarda il ruolo dell’automonitoraggio su
endpoint clinici (morbilith correlata al diabete e mortalita),
'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 a una riduzione della morbilitd anche
in un gruppo di pazienti non insulino-trattati (17).

Nel 2003 sono state emanate raccomandazioni da parte di
AMD e SID, da applicare ai diabetici con compenso glicemico
stabilmente nell’obiettivo terapeutico, diversificate per il tratta-
mento ipoglicemizzante praticato (18) (Tabella 8). Le legislazioni
regionali o le circolari applicative locali sui piani terapeutici,
tuttavia, spesso disattendono queste indicazioni, cosi che esiste
un’ampia eterogeneitd geografica nella prescrivibilita dei pre-
sidi. Lindagine sul consumo di strisce reattive nei paesi europei,
pubblicata con le linee-guida AMD SID, indica che il consumo
pro-capite italiano ¢ inferiore del 25-30% rispetto a quello euro-
peo medio, facendo ipotizzare una diffusione incompleta dell’au-
tocontrollo glicemico nei pazienti diabetici (18). Lindagine
condotta nell’'ambito dello studio QUADRI (Qualiti 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.

La centralita dell’'automonitoraggio per un buon controllo
glicemico richiede che vengano effettuate periodiche verifi-
che di affidabilitd. Compito dei sanitari ¢ la valutazione perio-
dica dell’abilita del diabetico a utilizzare 'automonitoraggio
come strumento di gestione della terapia, ciot a utilizzarne
i dati per modificare alimentazione, esercizio fisico o terapia
farmacologica (8,18).

In alcuni recenti trial clinici, il monitoraggio continuo del glu-
cosio interstiziale (CGM) si ¢ dimostrato utile nel ridurre 1 livelli
di HbA,, quando applicato in modalita continuativa a pazienti
con diabete tipo 1 in terapia insulinica intensiva (19,20,21).
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Tabella 8

Raccomandazioni sull’uso e la periodicita dell’autocontrollo
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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

b) numero illimitato in condizioni di squilibrio glicemico o malattie intercorrenti, per periodi

b) numero illimitato in condizioni di squilibrio glicemico o malattie intercorrenti, per periodi

potenzialmente gravi dell’ipoglicemia (coronaropatia, vasculopatia cerebrale, retinopatia

c) numero illimitato in condizioni di squilibrio glicemico o malattie intercorrenti, per periodi

Classe 1 a) di regola 4 controlli/die in condizioni routinarie
limitati alla risoluzione del fatto
Classe 2 a) numero di controlli quotidiani pari al numero di iniezioni + 20% in routine
limitati alla risoluzione del fatto
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 elevato di ipoglicemia o conseguenze
proliferante)
limitati alla risoluzione del fatto
Classe 4

dimostrata.

L'efficacia dell’autocontrollo della glicemia in questa classe di pazienti non & a tutt'oggi

Fa eccezione a quanto sopra il diabete gestazionale in cui & indicato I'autocontrollo domiciliare
della glicemia per decidere quando iniziare la terapia insulinica; la frequenza dei controlli deve
essere decisa dal diabetologo in relazione alle singole situazioni cliniche.

Glucometri: sono da considerarsi indispensabili per I'effettuazione dell’autocontrollo

domiciliare.

Aghi pungidito, in numero uguale al numero dei controlli previsti, e pungidito a scatto sono

ugualmente da considerarsi indispensabili.

RACCOMANDAZIONI SULLE VERIFICHE

¢ Verificare la tecnica del monitoraggio a intervalli regolari

e Verificare |'accuratezza dei risultati

e Verificare le capacita di utilizzo dei risultati da parte del paziente

Questo vantaggio non ¢ stato confermato in tutte le classi di
etd, ma solo negli adulti di eta superiore ai 25 anni (19). In tutti
gli studi il vantaggio derivante dall’'uso del CGM correla con il
grado di aderenza all’'uso continuativo (19,20,21), in partico-
lare la maggior riduzione della emoglobina glicata a 6 mesi cor-
rela con l'uso pilt frequente del CGM in tutte le classi di eta e
in particolare anche nell’eta pediatrica (22). In pazienti in buon
controllo glicemico (HbA,. < 7) e con buona aderenza all'uso
continuativo si aveva una piccola riduzione dell’emoglobina gli-
cata (0,3%) unita a una riduzione della durata delle ipoglicemie
in tutte le classi di eta (23). Il CGM in diversi studi ha contri-
buito a ridurre le ipoglicemie e le iperglicemie facilitando il loro
precoce riconoscimento e l'intervento correttivo/preventivo e
puo contribuire al trattamento di soggetti proni all'ipoglicemica
o con sindrome da ipoglicemia inavvertita (19,21,23).
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2. Obiettivi glicemici

RACCOMANDAZIONI

Il trattamento del diabete deve essere tempestiva-
mente adattato in ogni paziente fino a ottenere valori
di HbA,, stabilmente inferiori a 7% (Tabella 9), valori
che consentono di prevenire l'incidenza e la pro-
gressione delle complicanze microvascolari. (Livello
della prova |, Forza della raccomandazione A)

Follow-up a lungo termine degli studi DCCT e
UKPDS suggeriscono che un trattamento volto a
ottenere valori di HbA,, stabilmente inferiori a 7%
subito dopo la diagnosi di diabete & associato con
una riduzione a lungo termine del rischio di com-
plicanze macrovascolari. Un obiettivo di HbA; . pari
o inferiore a 7% & generalmente consigliabile per
i soggetti adulti con diabete per prevenire I'incidenza
e la progressione delle complicanze macrovascolari.
(Livello della prova lll, Forza della raccomanda-
zione A)

Obiettivi glicemici piu stringenti (HbA;. = 6,5%)
dovrebbero essere perseguiti in pazienti di nuova
diagnosi o con diabete di durata < 10 anni, senza
precedenti di CVD abitualmente in discreto com-
penso glicemico e senza comorbilita che li rendano
particolarmente fragili. (Livello della prova lll, Forza
della raccomandazione A)

Obiettivi di compenso glicemico meno strin-
genti (HbA,. 7-8%) dovrebbero essere perseguiti
in pazienti con diabete di lunga durata > 10 anni
soprattutto con precedenti di CVD o una lunga storia
di inadeguato compenso glicemico o fragili per eta
e/o comorbilita. L'approccio terapeutico deve essere
tale da prevenire le ipoglicemie. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

Nei pazienti in terapia intensiva si consiglia I'utilizzo
di algoritmi di autogestione della terapia insulinica
in quanto facilitano il raggiungimento degli obiettivi
glicemici. (Livello della prova Il, Forza della rac-
comandazione 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 70-130 mg/dI

Glicemia post-prandiale® < 180 mg/dI%*

*Facendo riferimento ai valori di 4,0-6,0% della popola-

zione non diabetica, con il metodo utilizzato dal DCCT.

§La misurazione della glicemia post-prandiale deve essere

effettuata 2 ore dopo l'inizio del pasto.

#*Valori post-prandiali <140 mg/dl sono perseguibili nel

diabete tipo 2 (IDF 2007).
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COMMENTO

Il controllo glicemico ¢ di fondamentale importanza nella
gestione del diabete mellito. Studi clinici randomizzati control-
lati come il DCCT (1), condotto in soggetti con diabete tipo 1,
e gli studi Kumamoto (2) e UKPDS (3,4), condotti in soggetti
con diabete tipo 2, hanno dimostrato come il miglioramento
del compenso glicemico (valori medi di HbA,, pari o legger-
mente superiori a 7%, 1% circa al di sopra del range di norma-
licd) sia associato alla riduzione dell’incidenza di complicanze
microangiopatiche (retinopatia, nefropatia e neuropatia). Lo
studio DCCT-EDIC (Diabetes Control and Complications Trial/
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) (studio
osservazionale dei pazienti reclutati nel DCCT) ha dimostrato,
inoltre, come gli effetti protettivi del trattamento intensivo sul
rischio di malattia microvascolare persistano nei diabetici tipo 1
anche a 4 anni di distanza dal termine del trial malgrado il
controllo glicemico nel gruppo in trattamento intensivo fosse
equivalente a quello in trattamento standard durante i 4 anni
di follow-up (5). Analogamente a quanto osservato nello stu-
dio DCCT-EDIC, il follow-up a distanza di 10 anni dalla con-
clusione dello studio UKPDS ha confermato i benefici sulle
complicanze microvascolari osservati nel gruppo in trattamento
intensivo durante la prima fase dello studio sebbene il controllo
glicemico fosse equivalente a quello in trattamento standard
durante i 10 anni di follow-up (6).

Analisi epidemiologiche basate sui dati degli studi DCCT e
UKPDS dimostrano una relazione curvilinea tra livelli di HbA .
e complicanze microvascolari senza evidenziare alcun livello
soglia nei valori di HbA,. (1,7). Queste analisi suggeriscono
che una riduzione dei livelli di HbA,_da 7 a 6% & associata con
un’ulteriore riduzione del rischio di complicanze microvasco-
lari, malgrado la riduzione del rischio assoluto risulti inferiore.
In considerazione che il raggiungimento di un livello di glicemia
vicino alla normalitd comporta un rischio maggiore di ipoglice-
mie, in particolare nei soggetti diabetici di tipo 1 o di tipo 2 in
trattamento insulinico, i potenziali benefici non sembrano giu-
stificare una intensificazione del trattamento per raggiungere
obiettivi glicemici pilt bassi (HbA,. = 6%).

Diversi studi osservazionali prospettici e metanalisi hanno
dimostrato che il rischio di complicanze macrovascolari nel dia-
bete mellito ¢ correlato con i valori di HbA,_ (7-10) suggerendo
che la normalizzazione dei livelli glicemici possa prevenire I'insor-
genza di eventi cardiovascolari. Questa ipotesi ha ritrovato finora
solo parziale supporto negli studi clinici di intervento.

Nello studio DCCT, & stata osservata una tendenza verso
la riduzione degli eventi cardiovascolari nel gruppo in tratta-
mento intensivo rispetto al gruppo in trattamento standard
(41% riduzione del rischio, IC 95% 10-68%) (1). Tuttavia, lo
studio DCCT-EDIC ha dimostrato che gli effetti protettivi del
trattamento intensivo sul rischio di malattia cardiovascolare nei
diabetici tipo 1 diventano significativi a 11 anni di distanza dal
termine del trial (11). Infatd, i soggetti randomizzati al tratta-
mento intensivo mostravano una riduzione del 42% degli eventi
cardiovascolari (IC 95% 9-63%; p = 0,02) e una riduzione del
57% del rischio di infarto del miocardio non fatale, ictus o morte
cardiovascolare (IC 95% 12-79%; p = 0,02) (11).

Per quanto riguarda il diabete tipo 2, lo studio UKPDS ha
dimostrato che la riduzione a 7% del valore medio di HbA,.
ottenuto nel gruppo in trattamento intensivo, rispetto al valore
di 7,9% ottenuto nel gruppo in terapia convenzionale (7,0%
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vs. 7,9%, p < 0,001), ha indotto, nel corso di 10 anni di
osservazione, una riduzione del 16% di significato borderline
(p = 0,052), del rischio di infarto del miocardio fatale e non
fatale e della morte improvvisa (3). Lo stesso studio ha anche
messo a confronto un gruppo di 342 soggetti con diabete tipo 2
obesi o in sovrappeso trattati con metformina con un altro
gruppo in trattamento convenzionale e con un gruppo in trat-
tamento intensivo con sulfoniluree o insulina (4). Il trattamento
con metformina ha indotto una maggiore riduzione dei valori
di HbA,_ rispetto al braccio in terapia convenzionale (7,4% vs.
8,0%, rispettivamente) che ¢ stato accompagnato da una ridu-
zione del 36% della mortalita totale (p = 0,01) e del 39% del
rischio di infarto del miocardio (p = 0,01) rispetto al tratta-
mento convenzionale, cosi come a una riduzione del 41% del
rischio di ictus rispetto al trattamento intensivo con sulfoniluree
o insulina (p = 0,03). La riduzione del rischio cardiovascolare
non raggiungeva la significativita nei soggetti trattati con insulina
o con sulfonilurea, a parita di controllo glicemico raggiunto.

I differenti effetti della terapia intensiva sulle complicanze
micro- e macrovascolari osservati nello studio UKPDS sono
stati attribuiti, almeno in parte, al maggiore ruolo patogenetico
dell'iperglicemia nei confronti della microangiopatia. Infatti,
nella genesi delle complicanze macrovascolari intervengono,
insieme all'iperglicemia, altri fattori di rischio, quali la disli-
pidemia, lipertensione arteriosa e I'obesith. Questo concetto
ha ottenuto conferma dai risultati dello studio Steno-2, che
ha affrontato il problema della prevenzione cardiovascolare nel
diabete tipo 2 con un approccio multifattoriale (12). Lo studio
ha dimostrato che in pazienti con microalbuminuria e durata
media di malattia diabetica di 6 anni, un approccio terapeu-
tico integrato per 8 anni, mirato al controllo della iperglicemia,
della dislipidemia e dell’ipertensione, ha consentito una marcata
riduzione del rischio relativo di malattia cardiovascolare, pari al
53% (riduzione del rischio assoluto del 20%), nonché la ridu-
zione del 58% del rischio relativo di retinopatia, del 61% del
rischio relativo di nefropatia e del 63% di quello di neuropatia
autonomica. La riduzione degli eventi cardiovascolari ¢ risultata
pili elevata rispetto a quella ottenuta in trial clinici finalizzati al
controllo di un singolo fattore di rischio cardiovascolare. Dopo
un ulteriore follow-up di 5,5 anni dalla conclusione dello stu-
dio iniziale, i pazienti in trattamento intensivo multifattoriale
mostravano una riduzione del 46% della mortalita totale, del
57% della mortalita cardiovascolare e del 59% di ogni evento
cardiovascolare (13).

Un recente follow-up a distanza di 10 anni dalla conclu-
sione dello studio UKPDS, ha confermato i benefici osservati
durante la prima fase dello studio. Infatti, nel gruppo che era
stato inizialmente trattato con sulfonilurea o insulina, si & osser-
vata una riduzione del 15% del rischio di infarto del miocardio
(p = 0,01) e del 13% del rischio di mortalita (p = 0,007). Nel
gruppo che era stato inizialmente trattato con metformina si &
osservata una riduzione del 33% del rischio di infarto del mio-
cardio (p = 0,005) e una riduzione del 27% del rischio di mor-
talita (p = 0,007) (6). Questi dati confermano il concetto che
Iiperglicemia ha nel lungo termine un importante ruolo nella
patogenesi delle complicanze macrovascolari.

Negli ultimi anni, sono stati condotti diversi studi clinici volti
a valutare gli effetti di un trattamento intensivo della glicemia
rispetto a un trattamento standard sugli eventi cardiovascolari
in soggetti con diabete tipo 2 ad alto rischio.
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Lo studio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes) condotto su 10.251 pazienti con diabete tipo 2 ad
alto rischio cardiovascolare, in quanto gia colpiti in passato da
un evento cardiovascolare o perché portatori di almeno altri due
fatcori di rischio (ipertensione arteriosa, dislipidemia, obesita,
fumo), ha valutato gli effetti di un trattamento ipoglicemizzante
intensivo (HbA,. < 6,0%) rispetto a un trattamento convenzio-
nale meno intensivo (HbA . compresa tra 7,0 ¢ 7,9%) sulla mor-
talitd e la morbilita cardiovascolare (14). Dopo un periodo medio
di osservazione di 3,5 anni, i livelli di HbA,_ si sono attestati
sui valori di 6,4 e 7,5%, rispettivamente, per il gruppo in trat-
tamento intensivo e convenzionale, mentre solo pochi soggetti
in terapia intensiva hanno raggiunto il valore target prefissato
(HbA,. < 6,0%). Il protocollo dello studio non aveva previsto
alcuno schema di terapia precostituito lasciando ai singoli centri
partecipanti la scelta del regime terapeutico da adottare, consi-
stente nelle pitt varie combinazioni di ipoglicemizzanti orali e
di insulina, e con la sola indicazione di raggiungere gli obiettivi
glicemici stabiliti in breve tempo. Gli altri fattori di rischio erano
trattati aggressivamente in entrambi i gruppi. Nel gruppo trattato
in modo intensivo si ¢ osservata una riduzione non significativa
pari al 10% dell’endpoint composito primario rispetto al gruppo
sottoposto a un trattamento meno intensivo (HR 0,90; IC 95%
0,78-1,04; p = 0,16), mentre si ¢ riscontrata una riduzione
dell’'infarto miocardico non fatale (HR 0,76; IC 95% 0,62-0,93;
p = 0,004). E stato, peraltro, osservato un aumento sia della
mortalitd globale (HR 1,22; IC 95% 1,01-1,46; p = 0,04) sia
della mortalita cardiovascolare (HR 1,35; IC 95% 1,04-1,76;
p = 0,02). Nel gruppo trattato in modo intensivo vi sono stati
un maggiore uso di insulina in combinazione con vari ipogli-
cemizzanti orali, un maggiore incremento di ponderale ¢ una
maggiore frequenza di episodi di ipoglicemia grave rispetto al
gruppo in trattamento standard. Tuttavia, ad analisi statistiche
post hoc queste differenze non giustificavano I'eccesso di morta-
lita osservato nel braccio intensivo (14). Alcune subanalisi dello
studio mostravano che il trattamento intensivo era vantaggioso
sia per i soggetti con HbA,. = 8%, sia per coloro privi di storia
clinica di malattie cardiovascolari.

Lo studio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease:
preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation), condotto in
11.140 soggetti con diabete tipo 2 ad alto rischio cardiovasco-
lare o per una precedente storia di complicanze micro- e macro-
vascolari o per la presenza di almeno un altro fattore di rischio
cardiovascolare, ha valutato gli effetti del trattamento intensivo
(HbA,, < 6,5%) con gliclazide a rilascio modificato, aggiunto
a vari ipoglicemizzanti orali ¢/o insulina, rispetto a un tratta-
mento standard su una combinazione di eventi microvascolari
(nefropatia e retinopatia) ed eventi cardiovascolari maggiori
(infarto del miocardio non fatale, ictus non fatale e moralita car-
diovascolare) (15). Dopo un periodo di osservazione di 5 anni,
i soggetti in terapia intensiva hanno raggiunto un valore medio
di HbA,. pari a 6,5% contro un valore di 7,3% dei soggetti
in terapia standard. Nel gruppo trattato in modo intensivo si
¢ osservata una riduzione significativa dell'endpoint primario
(eventi micro- e macrovascolari) (RRR = 10%; IC 95% 2-18%;
p = 0,01). Questo risultato era attribuibile alla significativa ridu-
zione degli eventi microvascolari (RRR = 14%; IC 95% 3-23%;
p = 0,01) dovuta principalmente a una riduzione dell'insorgenza
o della progressione di una nefropatia preesistente (RRR = 21%;
IC 95% 7-34%; p = 0,006). Nel gruppo trattato in modo

intensivo si ¢ osservata una riduzione non significativa dell’ obiet-
tivo composito macrovascolare (mortalita cardiovascolare, infarto
del miocardio non fatale e ictus non fatale) rispetto al gruppo
in trattamento standard (RRR = 6%; IC 95% tra —6 e 16%;
p = 0,32). Si sono osservate una riduzione non significativa
della mortalita totale (RRR = 7%; IC 95% tra —6 € 17%) e
della mortalita cardiovascolare (RRR = 12%; IC 95% tra —4
e 26%). Subanalisi dello studio mostravano che il trattamento
intensivo era vantaggioso per i soggetti con eth < 65 anni e con
anamnesi negativa per malattie cardiovascolari.

Lo studio VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) condotto in
1791 soggetti con diabete tipo 2 in cattivo controllo metabo-
lico (mediana di HbA,_ all'inizio dello studio = 9,4%) ha valu-
tato gli effetti su una combinazione di eventi macrovascolari
del trattamento intensivo (HbA,. < 6,0%) rispetto a un tratta-
mento standard con l'obiettivo di mantenere una differenza dei
livelli di HbA,, di almeno 1,5% tra i due gruppi. Lendpoint
composito primario includeva una serie di eventi cardiovasco-
lari (infarto del miocardio non fatale, ictus non fatale, mortalita
cardiovascolare, interventi di rivascolarizzazione per patologie
coronariche, cerebrovascolari o vascolari periferiche, insorgenza
o peggioramento di insufficienza cardiaca, amputazione per
gangrena ischemica) (16). Dopo un periodo di osservazione di
6 anni, i soggetti in terapia intensiva hanno raggiunto un valore
medio di HbA,, pari a 6,9% contro un valore di 8,4% dei sog-
gettl in terapia standard. Nel gruppo trattato in modo intensivo
si & osservata una riduzione non significativa dell’endpoint pri-
mario (HR 0,88; IC 95% 0,74-1,05; p = 0,14). Una subanalisi
della incidenza di morte cardiovascolare ha mostrato inoltre una
tendenza, peraltro non significativa, a un eccesso di mortalita
nel gruppo in terapia intensiva (HR 1,32; IC 95% 0,81-2,14;
p = 0,26). Il trattamento intensivo non determinava una ridu-
zione degli eventi microvascolari (retinopatia, nefropatia e neu-
ropatia). Analisi post hoc in vari sottogruppi hanno evidenziato
che soggetti con durata del diabete inferiore a 12 anni mostra-
vano benefici dal trattamento intensivo mentre quelli con piut
lunga durata di malattia non avevano beneficio dal tractamento
intensivo. Altre subanalisi suggerivano che un episodio di grave
ipoglicemia nei 90 giorni precedenti 'evento fosse un forte pre-
dittore di eventi cardiovascolari fatali e non fatali.

I risultati inattesi degli stcudi ACCORD, ADVANCE e VADT
pongono dei problemi interpretativi. E bene sottolineare che
i tre studi presentano alcune differenze di disegno sperimentale.
Rispetto agli studi ACCORD e VADT, i partecipanti allo studio
ADVANCE avevano una pil breve storia di malattia diabetica
e i livelli di HbA, . allingresso dello studio inferiori. Negli studi
ACCORD e VADT si ¢ avuta in generale una terapia piti aggres-
siva che ha consentito di ridurre i valori di HbA, . dell'1,4% in
4 mesi nelTACCORD e del 2,4% nel VADT, mentre nello stu-
dio ADVANCE si ¢ conseguita una riduzione dei livelli di HbA,
dello 0,5% dopo 6 mesi. Nello studio ACCORD, il trattamento
intensivo ha fatto ricorso alla combinazione di piu ipoglicemiz-
zanti orali, a un maggior uso di glitazoni e di terapia insulinica
multiniettiva. Questa maggiore aggressivitd terapeutica dello stu-
dio ACCORD si ¢ associata a un incremento ponderale medio
di 3,5 kg, verosimilmente imputabile al maggior impiego di gli-
tazoni e di insulina, rispetto all’assenza di incremento ponderale
osservato nel braccio intensivo dello studio ADVANCE. Inoltre,
sia nello studio ACCORD sia nel VADT sono state registrate un
maggior numero di ipoglicemie severe nel gruppo in trattamento
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intensivo (circa 16% nellACCORD e 21% nel VADT) rispetto
al 3% osservato nello studio ADVANCE. E possibile, pertanto,
ipotizzare che la maggiore frequenza di mortalita totale nello
studio ACCORD sia attribuibile a un complessivo trattamento
troppo aggressivo, piuttosto che al valore di HbA,, raggiunto,
che ha condotto, insieme a un aumento ponderale, a un maggior
rischio ipoglicemico in pazienti piti fragili perché gia portatori
di danno cardiovascolare.

Subanalisi dei tre studi convergono nel suggerire che un
trattamento intensivo (HbA,. = 6,5%) pud portare significa-
tivi benefici a soggetti con etd < 65 anni, ridotta durata del
diabete (< 12 anni), discreto controllo metabolico (valori di
HbA,. = 8%), senza precedenti anamnestici di malattie car-
diovascolari. Inoltre, gli studi DCCT-EDIC e il follow-up dello
studio UKPDS suggeriscono che un trattamento intensivo ini-
ziato subito dopo la diagnosi di diabete puo ridurre 'insorgenza
a lungo termine di eventi micro- e macrovascolari. Pertanto,
obiettivi glicemici pit stringenti (HbA,. = 6,5%) possono essere
perseguiti in soggetti che presentano queste caratteristiche clini-
che purché siano ottenuti senza gravi ipoglicemie o altri effetti
collaterali. Non sono, tuttavia, disponibili dati in grado di iden-
tificare i diabetici a pil 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 trattamento, innalzando gli obiettivi glicemici.

Laumentata mortalita osservata nello studio ACCORD sug-
gerisce che il trattamento intensivo possa essere dannoso in alcuni
soggetti con diabete in particolare nei soggetti anziani e fragili,
con lunga durata della malattia, storia clinica di gravi ipoglice-
mie e anamnesi positiva per malattie cardiovascolari. In questi
casi, obiettivi di trattamento meno rigidi potrebbero essere pitt
appropriati. Le linee-guida europee indicano per i diabetici tipo 2
anziani e fragili non autonomi, con patologia multisistemica, resi-
denti in case di riposo, affetti da demenza un obiettivo di HbA,
compreso tra 7,5 e 8,5%. Parimenti, non ¢ definito il livello otti-
male di compenso glicemico nei bambini di eta < 13 anni.

In alcuni studi epidemiologici un’elevata glicemia dopo carico
(2-h OGTT) ¢ stata associata ad aumentato rischio cardiova-
scolare indipendentemente dalla glicemia basale (17-22). Tali
studi condotti su popolazioni non diabetiche sono basati sul
presupposto che la glicemia dopo carico orale di glucosio ¢
un indice di controllo metabolico paragonabile alla glicemia
dopo un pasto. Una glicemia post-prandiale > 140 mg/dl ¢
inusuale in soggetti non diabetici, anche se abbondanti pasti
serali possono essere seguiti da valori glicemici fino a 180 mg/dl.
Esistono pochissimi studi che hanno analizzato la relazione tra
glicemia dopo un pasto ed eventi cardiovascolari. Nel Diabetes
Intervention Study (DIS), condotto in Germania su 1139 sog-
getti con diabete e follow-up di 11 anni, la glicemia post-pran-
diale, misurata un’ora dopo la prima colazione, ¢ risultata essere
un predittore indipendente di mortalita totale a differenza della
glicemia a digiuno (23). Queste osservazioni sono state confer-
mate nel San Luigi Gonzaga Diabetes Study, condotto a Torino
su 529 soggetti con diabete e follow-up di 5 anni (24). In tale
studio, la glicemia post-prandiale era un predittore migliore di
eventi cardiovascolari rispetto ai livelli di glicemia a digiuno e di
HbA,,. Per quanto riguarda gli studi di intervento, una metana-
lisi ha preso in considerazione 7 studi randomizzati, in doppio
cieco, della durata di almeno 52 settimane, volti a confrontare
gli effetti sugli eventi cardiovascolari dell’acarbosio, un inibitore
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della a-glucosidasi che agendo sull’assorbimento intestinale del
glucosio induce prevalentemente una riduzione della glicemia
post-prandiale, rispetto al placebo (25). I soggetti diabetici tipo 2
in trattamento con acarbosio erano 1248 mentre quelli in tratta-
mento con placebo erano 932. I risultati della metanalisi dimo-
stravano che la terapia con acarbosio era in grado di ridurre del
35% il rischio di eventi cardiovascolari (HR = 0,65 IC 95%
0,48-0,88; p = 0,0061). E evidente che I'iperglicemia post-pran-
diale al pari della glicemia a digiuno e pre-prandiale contribuisce
a determinare i livelli di HbA, . in particolare quando di quest'ul-
timi si avvicinano al valore di 7%. Infatti, & stato dimostrato
che nei soggetti con livelli di HbA, < 7,3%, il contributo del
glucosio plasmatico postprandiale al valore di HbA, & = 70%,
mentre il contributo postprandiale risulta = 40%, con livelli di
HbA,. > 9,3% (26). E bene comunque sottolineare che non esi-
stono a tutt oggi studi randomizzati controllati di intervento che
abbiano esaminato specificamente l'effetto del controllo della gli-
cemia post-prandiale sulle complicanze micro- e macrovascolari
come pure non ¢ definitivamente chiarito I'obiettivo glicemico
post-prandiale ottimale i fini della prevenzione delle compli-
canze. Pertanto, ¢ ragionevole raccomandare che nei soggetti
diabetici con valori ottimali di glicemia pre-prandiale, ma non
di HbA,,, il monitoraggio della glicemia post-prandiale (1-2 ore
dopo l'inizio del pasto) e il trattamento mirante a raggiungere
valori di glicemia post-prandiale compresi tra 140 e 180 mg/
dl possano contribuire a ridurre 'HbA,.. Anche 'aumentata
variabilita della glicemia a digiuno a lungo termine aumenta la
mortalita generale ¢, in particolare, la mortalita cardiovascolare
nei diabetici tipo 2, come documentato nell'ambito del Verona
Diabetes Study (27,28).

Il raggiungimento degli obiettivi glicemici ¢ dipendente non
solo dal paziente, ma anche dalle convinzioni del medico, come
evidenziato dallo studio QUED (29). Lo studio — condotto su un
campione di 342 medici distribuiti su tutto il territorio nazio-
nale — ha indicato come esista una netta correlazione tra livello
di HbA, considerato come obiettivo terapeutico e il livello rag-
giunto dai propri pazienti. Il dato sottolinea quanto importante
sia la consapevolezza del medico sulla importanza di raggiungere
valori glicemici tendenti alla normalita per ottenere un’adeguata
prevenzione primaria e secondaria delle complicanze micro e
macroangiopatiche. In Italia, i dati degli Annali AMD 2008,
mostrano che il 29,8% dei soggetti con diabete tipo 1 e il 48,2%
dei diabetici tipo 2 ha valori di HbA,. < 7% mentre il 17% dei
soggetti con diabete tipo 1 e il 32% di quelli con diabete tipo 2
presentano livelli di HbA, < 6,5% (30). 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% (31).
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C. EDUCAZIONE TERAPEUTICA

RACCOMANDAZIONI

Le persone affette da diabete devono ricevere un’edu-
cazione all’autogestione del diabete al momento
della diagnosi, mantenuta in seguito per ottenere |l
maggior beneficio. (Livello della prova |, Forza della
raccomandazione A)

L'educazione & piu efficace se pianificata e orga-
nizzata per piccoli gruppi di pazienti. (Livello della
prova |, Forza della raccomandazione A)

L'educazione all’autogestione del diabete va garan-
tita, all'interno del team da parte delle diverse figure
professionali (medico, infermiere, dietista, educa-
tore sociosanitario) specificamente qualificate sulla
base di una formazione professionale continua all'at-
tivita educativa. (Livello della prova |, Forza della
raccomandazione A)

Nel lavoro di team € importante che la pianificazione
e la conduzione dell'attivita educativa siano svolte
mediante metodologie basate sui principi dell’edu-
cazione dell’adulto, che tengano conto dell’'espe-
rienza di vita della persona e della sua personale
motivazione al cambiamento. (Livello della prova
IV, Forza della raccomandazione B)

'educazione all'autogestione del diabete va rivolta
anche ai problemi psicosociali, poiché il benessere
emotivo & fortemente associato con gli esiti positivi
per il diabete. (Livello della prova lll, Forza della
raccomandazione B)

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

COMMENTO

Lapproccio didattico attuale ¢ rivolto a potenziare le capacita
delle persone con diabete a operare scelte informate di auto-
gestione. La terminologia “educazione all’autogestione del dia-
bete” (Diabetes Self-Management Education, DSME, adottata
sia dal’ADA sia dall'IDF) riflette il riconoscimento che il 95%
delle cure del diabete ¢ fornita a se stesse dalle persone con dia-
bete e dalle loro famiglie. Ueducazione ¢ stata una parte inte-
grante della cura intensiva del diabete tipo 1 nel DCCT cosi
come ['educazione alimentare ha avuto un impatto significativo
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nell'UKPDS (diabete tipo 2) prima della randomizzazione; come
conseguenza di questi dati, 'educazione ¢ considerata una parte
essenziale della cura del diabete.

Le revisioni sistematiche sulla terapia educativa nel diabete
rilevano I'eterogeneita nei metodi e nella modalita di riportare
i risultati degli studi citati come aspetti critici per la valutazione
degli studi stessi. La ricerca in campo educativo ¢ di per sé com-
plessa, sia per la numerosita delle variabili in gioco, sia per 'im-
possibilita di condurre studi controllati. Frequentemente gli
interventi educativi realizzati non sono sufficientemente descritti,
con conseguente difficile valutazione della trasferibilitd. La mag-
gior parte della letteratura esistente ha valutato esclusivamente
outcome di conoscenza o relativi al controllo glicemico.

Molti studi hanno riscontrato che I'educazione all’autoge-
stione del diabete ¢ associata a: miglioramento della conoscenza
del diabete (1), miglioramento nelle modalita di autocura (1),
miglioramento negli esiti, come la riduzione del’HbA,. (2-5),
calo ponderale riferito (1) e miglioramento della qualita della
vita (5). I migliori esiti nel medio termine sono stati riferiti con
I'educazione all’autogestione del diabete di pitt lunga durata,
che includeva un rinforzo educativo nel follow-up (1), ed era
adattara alle esigenze e preferenze individuali (6) e indirizzata ai
problemi psicosociali (1,4,7). Levidenza attualmente disponi-
bile in merito a specifici modelli educativi, tecniche e frequenza
degli incontri indicano nel modello educativo-terapeutico di
gruppo di lunga durata un approccio che ha dimostrato per il
diabete tipo 2 efficacia nel migliorare alcuni parametri di con-
trollo come I'HbA,_ e la pressione arteriosa, oltre che le cono-
scenze sul diabete (8-12).

In uno studio clinico, randomizzato e controllato relativo alla
terapia di gruppo o “Group Care”, gli autori hanno ideato, spe-
rimentato e costruito un modello assistenziale ed educativo che
ha permesso di migliorare il compenso clinico-metabolico nel
paziente con diabete tipo 2 e la qualita di vita. Il modello risulta
essere costo-efficace (12).

Secondo la rassegna del NICE, il rapporto cost-effectiveness
dipende dal tipo di programma educativo; nonostante la scar-
sita di evidenze riguardanti il costo dell'educazione in generale,
si conclude che, dati i costi relativamente contenuti associati ai
programmi, anche modesti miglioramenti in termini di morbi-
lita o qualita della vita sono sufficienti a rendere cost-effective gli
interventi educativi (13).

Gli interventi educativi sono pitt efficaci se strutturati in un
sistema integrato di interventi diversificati di formazione degli
operatori sanitari e sull’organizzazione (14,15), cosi come ¢ avve-
nuto nel modello educativo-terapeutico della “Group Care” (16).
La presenza di un’attivita infermieristica nel coordinamento degli
interventi educativi aumenta l'efficacia degli stessi a breve ter-
mine, vi sono inoltre studi che dimostrano come I'inserimento
nell’activica clinica routinaria, coordinata da infermieri e dietisti
di modelli educativo-terapeutici di gruppo sia efficace a medio
termine (12,17,18). Un trial clinico controllato e randomiz-
zato mostra i risultati dell'intervento educativo continuativo di
gruppo anche in diabetici tipo 1 (19).

Il Gruppo Italiano di Studio per 'Educazione e Diabete
(GISED) equivalente italiano del Gruppo di Studio europeo
DESG (Diabetes Education Study Group), ¢ attivo in ambito
di ricerca e formazione per 'educazione terapeutica della per-
sona con diabete. In ambito di formazione continua sono attive
la Scuola di Formazione permanente dell’Associazione Medici
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Diabetologi (AMD), la Scuola di Formazione Permanente dell’as-
sociazione infermieristica OSDI (Associazione Operatori Sanitari
di Diabetologia Italiani) e il Gruppo di Lavoro Educazione
Terapeutica Strutturata. Secondo I'indagine conoscitiva pro-
mossa dal GISED nel 2004 (20), 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 dall’ AMD; 'applicazione nella realta clinica
presenta ancora grosse difficolta;

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

'educazione viene svolta in molti casi in maniera non struttu-
rata;

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

appare una carenza di formazione degli operatori sanitari e,
quindi, di conoscenza e utilizzo di tecniche metodologica-

mente adeguate;
spesso non viene eseguita la valutazione e la registrazione
dell’attivita educativa.

Considerando questa realtd, le strutture che ancora non dedi-

cano spazi e tempi strutturati all'educazione terapeutica dovreb-

bero cercare di perseguire la formazione degli operatori sanitari

e gli strumenti (metodi, strategie ecc.) ricorrendo al supporto e

alle competenze del GISED, della Scuola di Formazione AMD

e dellOSDL
Alcuni strumenti di formazione degli operatori sanitari all’edu-

cazione 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
basati sul Curriculum del DESG (Diabetes Education Study
Group del’EASD).

¢) Corsi di formazione per equipe diabetologiche per I'educa-
zione del paziente alla terapia con microinfusore.

Da notare che le prestazioni “terapia educazionale collettiva”
e “terapia educazionale individuale”, pur previste nel nomen-
clatore-tariffario, in molte regioni non sono esenti dal paga-
mento del ticket, oppure sono remunerate con tariffe irrisorie.
Questi aspetti amministrativi richiedono un intervento corret-
tivo urgente da parte delle Istituzioni preposte (Ministero della
Salute, Regioni).
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D. ATTIVITA FISICA
RACCOMANDAZIONI

Al fine di migliorare il controllo glicemico, favorire
il mantenimento di un peso corporeo ottimale e
ridurre il rischio di malattia cardiovascolare, sono
consigliati almeno 150 minuti/settimana di attivita
fisica aerobica di intensita moderata (50-70% della
frequenza cardiaca massima) e/o almeno 90 minuti/
settimana di esercizio fisico intenso (> 70% della
frequenza cardiaca massima). L'attivita fisica deve
essere distribuita in almeno 3 giorni/settimana e non
ci devono essere piu di 2 giorni consecutivi senza
attivita. (Livello della prova |, Forza della racco-
mandazione A)

Nei diabetici tipo 2 I'esercizio fisico contro resi-
stenza ha dimostrato di essere efficace nel miglio-
rare il controllo glicemico cosi come la combinazione
di attivita aerobica e contro resistenza. | diabetici
tipo 2 devono essere incoraggiati a eseguire eserci-
zio fisico contro resistenza secondo un programma
definito con il diabetologo per tutti i maggiori gruppi
muscolari, 3 volte/settimana. (Livello della provall,
Forza della raccomandazione A)

L'introduzione di un programma di attivita fisica in
soggetti non allenati, gravemente obesi e con vario
grado di sarcopenia relativa tramite esercizi graduali
contro resistenza quali piccoli pesi, puo consentire
I'avvio di attivita aerobiche, favorendo il potenzia-
mento muscolare, I'aumento della capacita aerobica
e il calo ponderale. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

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

E opportuno intensificare I'automonitoraggio glice-
mico prima, eventualmente durante (esercizio di
durata > 1 ora), e dopo |'esercizio fisico. Devono
essere fornite indicazioni relative alla necessita di
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integrazione con carboidrati e alla gestione della
terapia ipoglicemizzante. La presenza di chetosi
sconsiglia I'attivita fisica. Devono inoltre essere for-
nite indicazioni relative al rischio di ipoglicemia in
corso di attivita e in riferimento al rischio di ipoglice-
mia tardiva post-esercizio fisico. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

COMMENTO

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

Studi di coorte hanno confermato che lattivita 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 counselling sull’eser-
cizio fisico e dell’esercizio fisico stesso sul rischio cardiovascolare
¢ stata dimostrata in diversi studi, cosi come una parallela ridu-
zione dei costi per il trattamento (6).

Nel diabete tipo 2, I'esercizio fisico contro resistenza, associato
a moderato calo ponderale, si & dimostrato efficace nel migliorare
il controllo glicemico e alcuni parametri della sindrome metabo-
lica e nel contrastare la perdita di massa muscolare (7-9).

Diversi trial condotti in diabetici tipo 2 hanno confermato
il miglioramento del controllo glicemico durante programmi
di attivita fisica aerobica, contro resistenza e in associazione.
I dati sono raccolti in metanalisi e in una recente revisione della
letteratura (10,11). Un recente trial ha confermato come pro-
grammi misti conferiscano un beneficio addizionale sul controllo
glicemico e su alcuni fattori di rischio nei diabetici tipo 2 nei
confronti dei programmi di sola attivita aerobica o contro resi-
stenza (12). Un’indagine condotta su un campione di diabetici
tipo 2 ha evidenziato il peso dei fattori sociali e psicologici sulla
pratica dell’attivitd fisica, documentando come la giovane eta, un
livello culturale elevato, I'assenza di barriere motivazionali, un
buon grado di salute percepita e di prestazioni attese siano corre-
late positivamente con il grado di attivita fisica praticata (13).

Prima dell’avvio di un’attivita fisica di intensitd superiore
alla camminata veloce, ¢ necessario escludere condizioni a ele-
vato rischio cardiovascolare (in particolare I'ipertensione non
controllata) e la presenza di complicanze che controindicano la
pratica di alcuni esercizi, per I'elevato rischio di evoluzione della
patologia stessa (neuropatia vegetativa grave, neuropatia perife-
rica grave, retinopatia pre-proliferante o proliferante ed edema
maculare, piede diabetico) (14).

II Gruppo di Studio Diabete Attivita Fisica (GAF) porta
avanti un programma di ricerca, di formazione (diabetologi e
operatori fitness metabolica) e attivita rivolte ai pazienti. Una
recente indagine del GAF in diabetici afferenti ai Centri di
Diabetologia ha evidenziato come la pressoché totalita dei dia-
betici di tipo 2 (89,8%) ritenga possibile migliorare la propria
salute con [attivita fisica, soprattutto se di sesso maschile, gio-
vane et ed elevato grado di scolarita (15). Lattivica fisica ¢ pra-
ticata > 3 volte/settimana nei soggetti che la ritengono utile per
la propria salute (53% vs. 25%). Le barriere percepite alla pratica
regolare dell’attivita fisica sono il senso di inadeguatezza fisica, la
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mancanza di tempo, la pigrizia e la presenza di problemi respira-
tori. La maggior parte dei pazienti (77%), tuttavia, ritiene utile la
figura dell’'operatore di fitness metabolica nell'ambito dei Servizi
di Diabetologia mentre il 94% userebbe strumenti per praticare
lattivita fisica se il servizio ne fosse provvisto.

I documenti principali di riferimento per la frequenza dell’at-
tivith fisica si riferiscono alla popolazione generale e sono stati
prodotti dell’American College of Sports ¢ dell'US Department
of Health and Human Services (16,17) e pil recentemente
dall’American Heart Association (18).

Attivita fisica: definizioni
Le definizioni si basano sul rapporto della Surgeon General
“Attivita fisica e salute” del 1996 (16).

Attivita Movimento corporeo prodotto dalla

fisica contrazione di muscoli scheletrici
che richieda una spesa energetica
in eccesso rispetto alla spesa
energetica a riposo

Esercizio Movimento corporeo programmato,

fisico strutturato e ripetuto, eseguito allo
scopo di migliorare o mantenere
una o piu componenti in buona
forma fisica

Esercizio Movimenti ritmici, ripetuti e continui
aerobico degli stessi grandi gruppi muscolari
per almeno 10 minuti ciascuno. Gli
esempi comprendono camminare,
andare in bicicletta, corsa lenta,
nuoto, esercizi aerobici acquatici
e molti sport

Esercizio Attivita che utilizzano la forza
contro muscolare per muovere un peso o
resistenza lavorare contro un carico che offre

resistenza
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E. TERAPIA MEDICA NUTRIZIONALE

RACCOMANDAZIONI

Le persone affette da alterazioni glicemiche o dia-
bete devono ricevere, preferibilmente da un die-
tologo o da un dietista, esperti in terapia medica
nutrizionale (MNT) del diabete e quindi inseriti nel
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team diabetologico, una terapia medica nutrizio-
nale individualizzata al fine di raggiungere gli obiet-
tivi terapeutici. (Livello della prova lll, Forza della
raccomandazione B)

La consulenza dietologica deve tenere in considera-
zione le esigenze personali, la disponibilita ai cam-
biamenti delle persone con alterazioni glicemiche o
diabete. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

Un approccio multispecialistico € necessario per
integrare la terapia medica nutrizionale in un piu
complessivo programma terapeutico. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

Raccomandazioni nutrizionali per la prevenzione
primaria del diabete

Le persone ad alto rischio di diabete devono essere
incoraggiate all'introduzione di un'alimentazione
ricca di fibre provenienti da ortaggi, frutta e cere-
ali non raffinati e povera di grassi di origine animale
(dieta mediterranea). (Livello della prova I, Forza
della raccomandazione A)

L'utilizzo di terapie farmacologiche contro |'obesita
puod essere considerato nei diabetici in sovrappeso
od obesi e pud consentire un calo ponderale pari al
5-10% se associato a una terapia comportamentale;
la sospensione dei farmaci si associa abitualmente
a ripresa del peso perduto. (Livello della prova lll,
Forza della raccomandazione B)

Carboidrati

| cereali, la frutta, i vegetali e il latte magro sono
componenti importanti di una dieta sana e devono
essere compresi nella dieta delle persone con dia-
bete tipo 1 e con diabete tipo 2. (Livello della prova
lll, Forza della raccomandazione A)

Al momento non esistono evidenze per sugge-
rire I'uso di diete a basso contenuto di carboidrati
(ovvero con una restrizione al di sotto dei 130 g/die)
nelle persone con il diabete. (Livello della prova I,
Forza della raccomandazione D)

Sia la quantita sia la qualita dei carboidrati dei cibi
possono 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 con-
trollo glicemico nel paziente insulino-trattato con uno
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del diabete schema multidose giornaliero (basal bolus). (Livello

della prova |, Forza della raccomandazione A)

Bilancio energetico e peso corporeo . . ) v
Saccarosio e altri zuccheri aggiunti

Un calo ponderale & raccomandato per tutti i sog-
getti adulti in sovrappeso (BMI 25,0-29,9 kg/m?)
od obesi (BMI = 30 kg/m?). (Livello della prova I,
Forza della raccomandazione A)

L'approccio principale per ottenere e mantenere
il calo ponderale € la modificazione dello stile di
vita, che include una riduzione dell’apporto calo-
rico e un aumento dell’attivita fisica. Una mode-
rata riduzione dell’apporto calorico (300-500 kcal/
die) e un modesto incremento del dispendio ener
getico (200-300 kcal/die) permettono un lento ma
progressivo calo ponderale (0,45-0,90 kg/settimana).
(Livello della prova |, Forza della raccomanda-
zione A)

Nel breve periodo sia una dieta naturalmente ricca
in fibre vegetali sia una dieta a basso contenuto di
grassi, sia una dieta a basso contenuto di carboi-
drati possono essere efficaci nel determinare un
calo ponderale. (Livello della prova I, Forza della
raccomandazione A)

L'attivita fisica e la terapia comportamentale sono
componenti fondamentali per un programma di calo
ponderale e sono di grande utilita nel mantenimento
dei risultati ottenuti. (Livello della prova lll, Forza
della raccomandazione B)

Se assunti, gli alimenti contenenti saccarosio e altri
zuccheri aggiunti devono sostituirne altri contenenti
carboidrati. Se aggiunti al piano nutrizionale, devono
essere gestiti attraverso I'aumento del bolo insu-
linico o con altri agenti ipoglicemizzanti. In chi ha
necessita di un apporto calorico controllato deve
essere, inoltre, posta attenzione a non superare |'ap-
porto calorico complessivo. L'eccessivo consumo
abituale di saccarosio e altri zuccheri aggiunti puo
comportare incremento ponderale, insulino-resi-
stenza e ipertrigliceridemia. (Livello della prova I,
Forza della raccomandazione A)

Indice glicemico

L'indice glicemico deve essere considerato nella
scelta degli alimenti da introdurre nella dieta della
persona con il diabete. Una dieta ricca di cibi a basso
indice glicemico puo, infatti, determinare un miglio-
ramento del controllo glicemico, riducendo anche il
rischio di ipoglicemia. (Livello della prova I, Forza
della raccomandazione A)

Proteine

Nei pazienti senza evidenza di nefropatia le proteine
dovrebbero fornire il 10-20% dell’energia totale gior
naliera. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)
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Nei soggetti con qualsiasi grado di malattia renale
cronica, per ridurre il rischio di evoluzione verso I'in-
sufficienza renale terminale |I'apporto proteico deve
essere limitato alla razione dietetica raccomandata
(0,8 g/kq). (Livello della prova ll, Forza della rac-
comandazione A)

Nelle persone con diabete tipo 2, I'introduzione di
proteine puo condizionare un aumento della rispo-
sta insulinica post-prandiale, senza aumentare la
concentrazione del glucosio. Per questa ragione le
proteine non devono essere utilizzate per trattare
un episodio acuto ipoglicemico o prevenire un'ipo-
glicemia notturna. (Livello della prova I, Forza della
raccomandazione A)

Al momento non & possibile raccomandare, nelle per
sone con diabete, diete ad alto contenuto proteico per
favorire il calo ponderale. L effetto, nel lungo periodo,
di una dieta con un contenuto protidico > 20% negli
individui con diabete non € noto. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

Grassi

'apporto giornaliero di grassi saturi deve essere
inferiore al 7-8%. (Livello della prova |, Forza della
raccomandazione A)

L'uso di acidi grassi trans deve essere drasticamente
ridotto. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

L'apporto di grassi deve contribuire per non piu del
35% all’energia totale giornaliera. (Livello della
prova lll, Forza della raccomandazione B)

Il colesterolo introdotto con la dieta non deve supe-
rare i 200 mg/die. (Livello della prova lll, Forza
della raccomandazione B)

L'introduzione di almeno 2 porzioni alla settimana di
pesce deve essere raccomandata, poiché fornisce
acidi grassi n-3 polinsaturi. (Livello della prova II,
Forza della raccomandazione B)

Alcol

Una moderata introduzione di alcol, fino a 10 g/die
nelle femmine (una porzione) e 20 g/die nei maschi
(due porzioni), & accettabile se il paziente desidera
bere alcolici. L'assunzione di alcol dovrebbe essere
limitata nei soggetti obesi o con ipertrigliceridemia e
sconsigliata nelle donne in gravidanza e nei pazienti
con storia di pancreatite. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

'assunzione di alcol nei pazienti che sono trattati
con insulina deve avvenire nel contesto di pasti che
comprendono cibi contenenti glucidi, per preve-
nire, soprattutto durante la notte, il rischio di perico-
lose prolungate ipoglicemie. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

Alimenti “dietetic
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Nelle persone con diabete un'introduzione moderata
di alcol non ha effetti acuti sulla glicemia, ma i car
boidrati contenuti nella bevanda alcolica possono
avere un effetto negativo sul compenso glicemico.
(Livello della prova lll, Forza della raccomanda-
zione B)

Dolcificanti

| dolcificanti acalorici (saccarina, aspartame, acesul-
fame K, sucralosio) non nutritivi, sono sicuri quando
consumati in quantita giornaliere moderate. (Livello
della prova |, Forza della raccomandazione A)

Supplementi

La supplementazione routinaria con antiossidanti,
come la vitamina E e C e B-carotene non e consi-
gliata in mancanza di prove di efficacia e di sicurezza
a lungo termine. (Livello della prova |, Forza della
raccomandazione D)

L'introduzione di cibi naturalmente ricchi di antios-
sidanti, microelementi e altre vitamine deve essere
incoraggiata. Per questo l'introduzione giornaliera
di frutta e vegetali deve essere promossa nelle per
sone con il diabete. (Livello della prova lll, Forza
della raccomandazione B)

i

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

Interventi nutrizionali specifici nelle persone con
diabete tipo 1

Nelle persone con diabete tipo 1 la terapia insulinica
deve essere integrata in un programma nutrizionale
e di attivita fisica individuale. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

| pazienti trattati con analoghi ad azione rapida dell’in-
sulina o con microinfusori devono modificare i boli di
insulina preprandiali sulla base dei carboidrati con-
tenuti nei pasti. (Livello della prova |, 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 della prova lll, Forza della raccomanda-
zione B)

In corso di esercizio fisico programmato, si rac-
comanda I'aggiustamento della terapia insulinica.
Qualora invece l'esercizio fisico non sia program-
mato, € opportuno prevedere |'introduzione di sup-
plementi glicidici. (Livello della prova ll, Forza della
raccomandazione B)
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Interventi nutrizionali a supporto della gravidanza
e dell’allattamento nelle persone con diabete

E raccomandata un’adeguata introduzione ener-
getica tale da garantire un appropriato aumento
ponderale in gravidanza. |l calo ponderale non e
raccomandato in questo periodo. Comunque, per
donne sovrappeso od obese con diabete gravidico
(GDM) puo essere raccomandata una modesta
restrizione calorica e glucidica. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B) (1)

Considerato che il GDM e un fattore di rischio per lo
sviluppo successivo di diabete tipo 2, dopo il parto,
sono raccomandate modifiche dello stile di vita fina-
lizzate al calo ponderale e all’'aumento dell’attivita
fisica. (Livello della prova Il, Forza della racco-
mandazione B) (1)

Raccomandazioni nutrizionali nei diabetici
con comorbilita acute e croniche

L'introduzione di adeguati quantitativi di liquidi e car
boidrati, il controllo della glicemia e della chetonuria,
devono essere raccomandati nel corso di malattie
acute intercorrenti. (Livello della prova lll, Forza
della raccomandazione B)

Le strutture di ricovero dovrebbero valutare |'im-
plementazione di un sistema di programmazione
dei pasti per i diabetici tale da garantire un conte-
nuto glucidico adeguato e I'appropriato intervallo di
tempo rispetto alla terapia ipoglicemizzante. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)
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Raccomandazioni nutrizionali per i diabetici rico-
verati in strutture di lungodegenza

Non & raccomandata I'imposizione di una dieta
restrittiva nei diabetici ricoverati in strutture di lun-
godegenza. Deve essere invece garantito un pro-
gramma alimentare basato su un menu regolare
in termini di intervallo temporale e contenuto glu-
cidico. (Livello della prova lll, Forza della racco-
mandazione B)

COMMENTO

La terapia medica nutrizionale (MNT) ¢ una componente fon-
damentale della gestione del diabete e dell’educazione all’autoge-
stione. Oltre al suo ruolo nel controllo del diabete, sia 'EASD sia
’ADA riconoscono I'importanza della nutrizione come compo-
nente essenziale di uno stile di vita salutare complessivo. CADA,
inoltre, nel 2008 ha pubblicato un position statement sulla tera-
pia medica nutrizionale, riproposto integralmente nelle Clinical
Practice Recommendations del 2009 (1), incentrato sulla pre-
venzione primaria, secondaria e terziaria del diabete; la terapia
medica nutrizionale, infatti, riduce il rischio di diabete nelle per-
sone sovrappeso e obese o con alterazioni glicemiche; favorisce il
raggiungimento e il mantenimento di un appropriato controllo
metabolico, glucidico, lipidico e pressorio; previene o ritarda lo
sviluppo delle complicanze croniche del diabete (2).

Gia nella prima edizione degli Standard italiani per la
cura del diabete mellito (3) era stato evidenziato come esistes-
sero posizioni differenti fra TADA e la comunita diabeto-
logica europea relativamente al grado d’evidenza proposto
per le raccomandazioni espresse sui carboidrati. Tali diffe-
renze si sono probabilmente accentuate negli ultimi 2 anni.

Tabella 10

Indicazioni generali per la composizione ottimale della dieta nel paziente diabetico

COMPONENTI
DELLA DIETA

QUANTITA COMPLESSIVA
CONSIGLIATA

Carboidrati 45-60% kcal tot (lll, B)

Fibre > 40 g/die (o0 20 g/1000 kcal/die),
soprattutto solubili (I, A)

Proteine 10-20% kcal tot (VI, B)

Grassi 35% kcal tot (lll, B)

Sale < 6 g/die (I, A)

QUANTITA CONSIGLIATA DEI
SINGOLI COMPONENTI

Saccarosio e altri zuccheri
aggiunti < 10% (I, A)

Saturi <7-8% (I, A)

MUFA 10-20% (lll, B)

PUFA <10% (lll, B)

Evitare ac. grassi trans (VI, B)
Colesterolo < 200 mg/die (lll, B)

CONSIGLI PRATICI

Vegetali, legumi, frutta,
cereali preferibilmente
integrali, alimenti della
dieta mediterranea (lll, B)

5 porzioni a settimana di
vegetali o frutta e 4 porzioni
a settimana di legumi (I, A)

Tra i grassi da condimento
preferire quelli vegetali
(tranne olio di palma e di
cocco)

Limitare il consumo di sale
e di alimenti conservati
sotto sale (insaccati,
formaggi, scatolame)



46 STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO 2009-2010

LADA propone ancora oggi una raccomandazione centrata
sul modesto beneficio aggiuntivo derivato all’'uso dell’indice
glicemico (IG) rispetto alla valutazione dell’apporto calorico
totale. D’altro canto, nel corso del 2008 sia uno studio rando-
mizzato controllato, sia alcune revisioni sistemiche sull’indice
glicemico avevano confermato l'utilitd di una dieta a basso
indice glicemico (4-8). Inoltre, nel gennaio 2009 la Cochrane
Collaboration Library ha pubblicato una rassegna (9) in cui
si riconferma il ruolo di una dieta a basso indice glicemico
al fine di migliorare il controllo glicemico evidenziando, in
particolare come tale strategia non sia associata a un aumen-
tato rischio di ipoglicemie (10).

1l file dati AMD 2009 fornisce informazioni prospettiche
(2004-2007) su alcuni indicatori di processo e di risultato valu-
tati su un campione molto ampio, oltre 190.000 soggetti con
diabete seguiti in 124 centri, nel 2007 (11). Le informazioni
disponibili sullo stato ponderale dei pazienti in cura presso
i centri specialistici dimostrano come il BMI medio sia pari a
29 kg/m?, stabile nel periodo di osservazione 2004-2007. Lo
studio Mind.it, promosso dalla SID e condotto in alcuni centri
ambulatoriali per il tratctamento del diabete, ha dimostrato che
I'adesione alle raccomandazioni nutrizionali nei paziend di tali
centri ¢ abbastanza inadeguata sia in termini di apporto ener-
getico (eccessivo, specie in considerazione dell’elevato BMI
della maggior parte dei pazienti) che di composizione della
dieta, in particolare per quanto riguarda I'apporto di grassi
saturi e di fibre vegetali (12). Gli Annali AMD 2009 forni-
scono, inoltre, informazioni sul BMI nei pazienti al primo
accesso ai Servizi di Diabetologia del nostro paese (11). Tale
dato risulta esattamente sovrapponibile a quello dei pazienti
gia assistiti presso le strutture di diabetologia, a sottolineare
la difficolca nella pratica clinica quotidiana, di un efficace
intervento sul sovrappeso e sull’obesita. Nel 2008 e nel 2009,
infatti, si ¢ fatto acceso il dibattito sulle strategie nutrizionali e
terapeutiche per il raggiungimento del controllo del peso e del
buon controllo metabolico, nelle persone con diabete tipo 2.
In particolare, rispetto al documento pubblicato nel 2007, si
¢ considerato il ruolo nei diabetici sia della chirurgia baria-
trica (al proposito si veda capitolo dedicato), sia delle diete a
basso contenuto di carboidrati. In studi effettuati in soggetti in
sovrappeso od obesi non diabetici, era stato dimostrato come
nel breve periodo il calo ponderale ¢ il controllo dei fattori di
rischio cardiovascolari non fossero diversamente influenzati da
una dieta a basso contenuto glucidico o lipidico. Tale dato ¢
stato confermata anche nei diabetici. Si deve perd sottolineare
ed enfatizzare come sia necessario agire con cautela in diabe-
tici che seguano una diete a basso contenuto di carboidrati,
modificando il trattamento ipoglicemizzante e monitorando
attentamente la funzione renale. Alla luce di quanto detto,
considerato come nelle persone con diabete siano disponibili
dati solo nel breve periodo (10), e come sia necessario da parte
delle societa scientifiche e dei sanitari traslare le raccomanda-
zioni in linee-guida appropriate alle diverse realta locali (13),
si ritiene opportuno, al momento, non proporre ai diabetici
tipo 2 una dieta con apporto glucidico inferiore al 45% delle
calorie totali giornaliere.
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F. TERAPIA FARMACOLOGICA
DEL DIABETE

1. Diabete tipo 1

RACCOMANDAZIONI

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

Lo schema di terapia di prima scelta ¢ il basal-bolus,
preferibilmente utilizzando analoghi rapidi e analoghi
lenti. (Livello della prova |, Forza della raccoman-
dazione B)
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La prescrizione di algoritmi di autogestione della
terapia insulina puo facilitare il raggiungimento degli
obiettivi glicemici. (Livello della prova IV, 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 della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

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

In soggetti selezionati che, malgrado un regime
basal-bolus ottimale, presentino scarso controllo gli-
cemico e/o ipoglicemie ricorrenti, pud essere con-
siderata l'indicazione all'uso del microinfusore da
parte di un team esperto nel suo utilizzo. (Livello
della prova I, Forza della raccomandazione B)

COMMENTO

Evidenze fondamentali

Esistono alcune evidenze cliniche fondamentali che ogni medico
dovrebbe seguire nel proprio approccio prescrittivo; in partico-
lare, nel diabete tipo 1, lo stretto controllo della glicemia riduce
il rischio di insorgenza e/o la progressione della retinopatia
e della nefropatia diabetica (1,2), anche dopo la sospensione
del periodo di stretto controllo, con una riduzione anche del
rischio cardiovascolare (3), tuttavia, cid comporta un aumento
del rischio di ipoglicemia; nel DCCT, infatti, il gruppo trattato
intensivamente ha avuto un numero di episodi di ipoglicemia
grave triplicato (4).

Dal DCCT in poi ¢ universalmente riconosciuto che la tera-
pia multiniettiva ¢ 'approccio terapeutico di scelta (1,3) per la
riduzione del rischio di complicanze sia micro- (5) che macro-
vascolari (4) anche dopo 8 anni dalla sospensione dello studio.
Lo schema di terapia di prima scelta ¢ il basal-bolus che ¢ pos-
sibile attuare con insulina umana, analoghi o microinfusore.
Attualmente in Iralia sono disponibili tre tipi di analoghi rapidi
(lispro, aspart, glulisine, sostanzialmente sovrapponibili nella
farmacocinetica e farmacodinamica), due tipi di analogo lento
(glargine e detemir), un analogo lispro isofano, oltre all'insulina
umana regolare e isofano. Nonostante un discreto numero di
trial abbiano dimostrato una maggiore flessibilita nell’'uso degli
analoghi rapidi, la metanalisi della Cochrane Library, che ha
incluso studi pubblicati fino al 2005 (6) non ha rilevato diffe-
renze sul controllo glicemico rispetto all'insulina umana regolare.
Un recente trial multicentrico condotto in Italia ha confermato,
in pazienti con diabete tipo 1, una sostanziale non inferiorita del
trattamento basal-bolus con glargine/umana rispetto a glargine/
lispro, sia in termini di HbA,. (6,95 e 7,1%) sia di episodi di
ipoglicemia notturna severa (7). Una revisione sistematica del
2002 (che tuttavia accomuna diabete tipo 1 € 2) ha dimostrato
come in diversi studi la glargine riduca notevolmente il rischio
di ipoglicemia nei confronti della NPH (8). Anche per I'insulina
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detemir gli studi sembrano dimostrare una riduzione del rischio
di ipoglicemia notturna (in confronto con NPH) (9). La durata
di azione dell’insulina detemir, almeno nel diabete tipo 1, sembra
essere proporzionale alla dose somministrata e comunque infe-
riore alle 24 ore (10). Sebbene il costo degli analoghi sia supe-
riore rispetto alla NPH, un modesto miglioramento del controllo
della glicemia (11), ma soprattuctto il calcolo del rapporto costo/
beneficio (che includa anche la riduzione delle ipoglicemie e il
conseguente miglioramento della qualita della vita) depone a
favore del loro utilizzo (12). La riduzione di episodi di ipoglice-
mia notturna usando glargine anziché NPH come insulina basale
in uno schema basal-bolus con lispro ¢ confermata anche in un
trial multicentrico italiano (13). Una recente metanalisi, di studi
pubblicati fino al 2007 — tra loro molto eterogenei e di bassa qua-
lith metodologica — nega un vantaggio in termini di compenso
glicemico degli analoghi, sia basali che rapidi (14).

Nei diabetici tipo 1 che, per vari motivi, presentano scarso con-
trollo glicemico e/o ipoglicemie ricorrenti, I'uso della terapia con
microinfusore (CSII, Continuos Subcutaneous Insulin Infusion) pud
rappresentare una valida alternativa (15,16). Uno studio multicen-
trico in aperto ha paragonato I'uso del CSII con la terapia multi-
niettiva basata su NPH, riscontrando una riduzione di emoglobina
glicata, variabilita glicemica, episodi ipoglicemici e la percezione
dei pazienti di un miglioramento nella qualita di vita (17). In una
metanalisi aggiornata al 2006 che ha incluso 22 trial, molto etero-
genei tra loro, condotti in diabetici tipo 1 con pregressi episodi di
ipoglicemia severa in corso di terapia multiniettiva con NPH e che
sono stati randomizzati in aperto a CSII o multiniettiva con NPH,
¢ stato riscontrata una riduzione nel rischio di ipoglicemia severa
pari a 2,9 volte nei diabetici trattati con CSII (18). Sia in bambini
sia in giovani aduld il trattamento con CSII con analogo aspart ha
consentito un miglioramento del controllo glicemico rispetto alla
terapia multiniettiva con aspart + glargine (19,20). Un recente
trial italiano in diabetici tipo 1 adulti, in precedenza trattati con
terapia multiniettiva con NPH — limitato tuttavia dalla breve
durata (6 mesi) — ha evidenziato la non inferiorita di uno schema
basal-bolus con glargine e lispro rispetto alla CSII con lispro, sia
in termini di riduzione di emoglobina glicata che di numero di
ipoglicemie (18) Ulteriori studi, di adeguata numerosita, durata
di follow-up e selezione dei partecipanti, sono tuttavia necessari
per identificare il sottogruppo di diabetici tipo 1 che pud maggior-
mente giovarsi di questo approccio terapeutico. Linee-guida inter-
nazionali come quelle del’ADA non forniscono al momento una
raccomandazione con livello di evidenza, pur indicando la CSII
tra gli approcci terapeutici suggeriti nel diabete tipo 1. Il NICE
raccomanda ['utilizzo della CSII quale opzione terapeutica in
adulti e bambini di etd > 12 anni con frequenti episodi di ipo-
glicemia o inadeguato compenso glicemico (HbA,. > 8,5%).
E tuttavia raccomandato che i pazienti siano seguiti da un team
esperto nell’utilizzo della CSII e che il trattamento sia continuato
nel tempo solo a fronte di un miglioramento del compenso glice-
mico e del numero di episodi ipoglicemici (21).

2. Diabete tipo 2

RACCOMANDAZIONI

Perseguire lo stretto controllo della glicemia al fine di
ridurre il rischio di insorgenza o peggioramento delle
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complicanze microvascolari. (Livello della prova I,
Forza della raccomandazione A)

Perseguire lo stretto controllo della glicemia sin
dalla diagnosi al fine di ridurre le complicanze car-
diovascolari a lungo termine. (Livello della proval ll,
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 e mantenere nel tempo il buon con-
trollo glicemico. (Livello della prova Il, Forza della
raccomandazione B)

[l farmaco di prima scelta per il trattamento dei diabe-
tici tipo 2 & la metformina: in presenza di sovrappeso
(Livello della prova Il, Forza della raccomanda-
zione A) e di normopeso (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

Metformina, glitazoni, sulfoniluree, repaglinide, inibi-
tori DPP-4 e analoghi del GLP-1 sono parimenti effi-
caci nel ridurre I'emoglobina glicosilata, ma meno
efficaci rispetto all'insulina. (Livello della prova I,
Forza della raccomandazione A)

In molti pazienti, non in buon controllo in mono-
terapia, € necessario associare due o piu farmaci.
(Livello della prova |, Forza della raccomanda-
zione A)

Quando il controllo della glicemia non € soddisfa-
cente, anche in politerapia, € necessario iniziare
la terapia insulinica mono- o multiniettiva. (Livello
della prova |, Forza della raccomandazione A)

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

COMMENTO

Evidenze fondamentali
Esistono alcune evidenze cliniche fondamentali che ogni medico
dovrebbe seguire nel proprio approccio prescrittivo e che ven-
gono qui di seguito elencate.

Lo stretto controllo della glicemia riduce il rischio di insor-
genza ¢/o la progressione della retinopatia (22,23) e della nefro-
patia diabetica (22,23) anche nel diabete tipo 2 (24). Nel classico
studio UKPDS, gli endpoint relativi alla microangiopatia diabe-
tica (inclusa la retinopatia e la nefropatia) si riducevano del 37%
per ogni punto percentuale di riduzione della HbA |, senza alcuna
soglia minima (25). Lassenza di soglia suggerisce che qualsiasi
riduzione della HbA,, ¢ in grado di ridurre il rischio di compli-
canze microvascolari. Si conclude pertanto nel raccomandare lo
stretto controllo della glicemia al fine di ridurre il rischio di insor-
genza o peggioramento delle complicanze microvascolari.

Le evidenze sulle complicanze macrovascolari sono, pur-
troppo, meno forti. Al fine di rispondere a questo fondamentale

quesito clinico sono stai recentemente pubblicati tre impor-
tanti studi multicentrici; ADVANCE (23), ACCORD (24) e
VADT (26). Se nellTADVANCE ¢ stata confermata la riduzione
del peggioramento delle complicanze microvascolari (soprattutto
nefropatia) per effetto di una terapia intensiva, in nessun caso
si ¢ ottenuta una riduzione degli eventi cardiovascolari; anzi,
nellTACCORD il gruppo trattato in modo intensivo (con obiet-
tivo di emoglobina glicosilata inferiore al 6,5%) era presente
un significativo aumento della mortalita per tutte le cause (27).
Nelle successive subanalisi 'effetto sull’aumento della mortalita
era particolarmente evidente nei pazienti in prevenzione secon-
daria (ovvero che avevano gid avuto un evento cardiovasco-
lare); al contrario nei pazienti in prevenzione primaria la terapia
aggressiva sembrava confermare il suo ruolo protettivo. Nessuno
di questi studi era stato disegnato per confrontare I'utilizzo dei
diversi approcci farmacologici, con esclusione dellADVANCE
(gliclazide contro altre terapie) che tuttavia non ha mostrato dif-
ferenze significative sugli eventi cardiovascolari. Nei primi dati
provenienti dallo UKPDS la riduzione di ogni punto percen-
tuale della HbA,_ aveva dimostrato di ridurre del 14% il rischio
di infarto del miocardio, del 12% di ictus cerebri, del 16% di
scompenso cardiaco e del 21% delle morti legate al diabete (28),
senza tuttavia una significativa differenza fra i pazienti trattati in
modo intensivo (con qualunque terapia, esclusa la metformina) e
i pazienti trattati in modo non intensivo. Dopo il termine dello
studio tutti i pazienti arruolati, indipendentemente dal gruppo
di provenienza, sono stati trattati in modo intensivo, raggiun-
gendo un controllo metabolico simile, per i successivi 10 anni.
Il riesame dei tassi di infarto del miocardio e di mortalita ha
dimostrato che il trattamento intensivo precoce (alla diagnosi)
riduce il successivo rischio per eventi cardiovascolari (29). Si
conclude pertanto nel raccomandare lo stretto controllo della
glicemia soprattutto alla diagnosi per ridurre le complicanze
cardiovascolari a lungo termine.

Lo stretto controllo della glicemia comporta un aumento del
rischio di ipoglicemia. NellUKPDS il gruppo trattato intensiva-
mente riportava episodi di ipoglicemia nell'1-2% dei casi (22).

Lo stretto controllo della glicemia comporta un aumento
del peso corporeo, pitt evidente con la terapia insulinica che
con la terapia orale (22). NellUKPDS, i pazienti assegnati alla
terapia intensiva dimostravano un maggiore aumento di peso
in 10 anni (3,1 kg), ulteriormente accresciuto in quelli trat-
tati con insulina (4,0 kg), questo, tuttavia, non avviene con la
metformina (30-32).

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 (33-36).

Dopo alcuni anni, la politerapia ¢ spesso inevitabile. Nel-
I'UKPDS, dopo circa 3 anni la metd dei pazienti aveva biso-
gno di un secondo farmaco per il controllo della glicemia e,
dopo 9 anni, il 75% dei pazienti con HbA,, pari a 7% era in
politerapia (37,38).

Non esistono evidenze che un farmaco o una terapia sia
preferibile ad altri, con la sola esclusione della metformina nei
pazienti diabetici in sovrappeso (39); le evidenze relative ai sin-
goli farmaci o eventualmente alle classi saranno pertanto ripor-
tate singolarmente.

Biguanidi
Nei diabetici in sovrappeso o obesi il farmaco di prima scelta
¢ la metformina (37-39). NellUKPDS, infatti, la metformina
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ha determinato, a parita di controllo glicemico, un minor
rischio di complicanze (eventi legati al diabete), accompagnato
da un ridotto numero di ipoglicemie e assenza di aumento di
peso. Tale evidenza ¢ preceduta e confermata da vaste meta-
nalisi (30-32). Lefficacia della metformina viene mantenuta
anche in combinazione con secretagoghi (40,41) e con i glita-
zoni (42,43) ed ¢ dose-dipendente, raggiungendo il massimo
con 2 g/die (44), dose peraltro non raggiungibile con le asso-
ciazioni sulfoniluree-metformina attualmente disponibili. La
metformina si dimostra parimenti efficace anche in assenza di
sovrappeso e, in questi pazienti, pud essere comunque conside-
rata come prima scelta (30,31). La terapia con metformina deve
sempre accompagnare tutte le scelte terapeutiche successive,
inclusa I'insulina (45), senza scendere al di sotto del dosaggio di
2 g/die. Nello studio HOME (Hyperinsulinemia: the Outcome of
its Metabolic Effects), la terapia combinata metformina + insu-
lina, confrontata con solo insulina, ha determinato, dopo un
follow-up di 4,3 anni, un minore incremento ponderale, una
riduzione dei valori di HbA,, del fabbisogno insulinico e degli
eventi macrovascolari (45).

All'inizio della terapia circa il 10% dei pazienti riferisce diar-
rea e altri disturbi gastrointestinali (30,31), ma la percentuale si
riduce se la terapia viene iniziata a basso dosaggio per 4-6 setti-
mane. E stata descritta la comparsa di episodi di acidosi lattica
grave con un incidenza stimata in 3 casi per 100.000 pazienti-
anno (46), che ne controindica l'utilizzo in pazienti a rischio
di insufficienza renale acuta (intervento chirurgico, utilizzo di
mezzo di contrasto iodato) o con insufficienza renale cronica
(GFR stimato < 60 ml-min~!-1,73m™2). Il farmaco ¢ utilizza-
bile, secondo alcuni, con cautela fino a 30 ml'min~!-1,73m™2,
purché siano attentamente considerati i fattori di rischio di peg-
gioramento della funzione renale. Alcuni dati indicano, tuttavia,
che I'incremento dell’acido lattico nei pazienti in terapia con
metformina non differisce significativamente rispetto ai pazienti
che assumono altre terapie (47). Ad oggi, non ¢ ancora del tutto
chiaro il meccanismo alla base dell’azione ipoglicemizzante della
metformina (48). In considerazione della confermata efficacia
in monoterapia, del basso profilo di rischio per effetti collaterali
e del bassissimo costo, la metformina resta il farmaco di prima
scelta per il diabete tipo 2 (49). La fenformina ¢ un’altra bigua-
nide con efficacia ipoglicemizzante pari alla metformina ma con
ben pili elevato rischio di acidosi lattica fatale (50), che ha com-
portato il suo ritiro dalla farmacopea in molti stati. In Italia &
ancora disponibile in associazione, ma se ne sconsiglia I'uso.

Acarbosio

Gli inibitori dell'a-glucosidasi, agendo sull’enzima che scinde
i carboidrati complessi e i disaccaridi trasformandoli in mono-
saccaridi, ritardano I'assorbimento dei carboidrati dal tratto
gastrointestinale riducendo conseguentemente le escursioni gli-
cemiche post-prandiali. Lacarbosio & un’alternativa efficace nella
terapia orale del diabete tipo 2, sebbene la riduzione dell’emo-
globina glicosilata sia inferiore (0,6-0,7%), rispetto ad altri far-
maci orali (51); in particolare, aggiunto a metformina, determina
una riduzione dell’emoglobina glicosilata dello 0,6% (52). Uno
studio in monoterapia, tuttavia, dimostra efficacia pari al vilda-
gliptin (53). Come la metformina, e al contrario di altre tera-
pie farmacologiche, non ha effetti negativi sul peso corporeo e,
se usato da solo, non causa ipoglicemie. Pud essere utilizzato in
pazienti con insufficienza epatica e con insufficienza renale sino
a un GFR stimato > 25 ml'min~1-1,73 m~2. Pud provocare
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effetti collaterali gastrointestinali (diarrea, flatulenza) che spesso
interferiscono sull’adesione alla terapia. E efficace nella preven-
zione del diabete nei pazienti a rischio (54) con probabili effetti
anche sulla riduzione del rischio cardiovascolare (55). Tali evi-
denze, tuttavia, sono state da alcuni criticate (56).

Tiazolidinedioni (glitazoni)

I tiazolidinedioni, pilt comunemente definiti glitazoni, sono
agonisti del recettore PPAR-y (alcuni debolmente anche del
PPAR-w), recettore nucleare presente in molti tessuti ma preva-
lentemente negli adipociti. Actualmente sono disponibili il rosi-
glitazone (disponibile anche in associazione con metformina 500
0 1000 mg o glimepiride) e il pioglitazone (disponibile anche in
associazione con metformina 850 mg o glimepiride). Un discreto
numero di studi randomizzati e controllati (57-64) ha amplia-
mente dimostrato che la loro efficacia ¢ almeno simile alle altre
terapie orali, sia in monoterapia sia in combinazione con metfor-
mina o secretagoghi; 'efficacia massima, tuttavia, viene raggiunta
in un tempo pilt lungo (4-6 settimane); I'elevato costo ha deter-
minato in Italia la loro prescrivibilita in monoterapia solo dopo
dimostrata intolleranza a metformina (65,66). 1l rischio di svilup-
pare scompenso cardiaco, probabilmente secondario a ritenzione
idrica (67), ne controindica 'uso nei pazienti a rischio per tale
complicanza (68). E probabile che il rischio possa essere aumen-
tato nei pazienti in terapia insulinica: I'uso dei glitazoni ¢ autoriz-
zato solamente nei pazienti che non raggiungono un sufficiente
controllo glicemico con insulina e per i quali I'uso della metfor-
mina ¢ inappropriato a causa di controindicazioni o intolleranza.
I glitazoni, per il parziale effetto sul recettore PPAR-a, possono
avere un effetto benefico sul colesterolo HDL, meno chiari sono
gli effetti sul colesterolo LDL (69). Non esiste ad oggi evidenza
clinica, per quanto sia presumibile, che i glitazoni siano in grado
di ridurre le complicanze microvascolari del diabete a lungo ter-
mine; tuttavia alcuni studi a breve riportano una riduzione della
microalbuminuria con rosiglitazone (71,78). Vari studi clinici
hanno evidenziato che la terapia con glitazoni ¢ in grado di ridurre
numerosi fattori di rischio cardiovascolare nel diabete (72); ad
oggi, un solo studio sul pioglitazone (PROACTIVE) (73) con-
dotto in diabetici tipo 2 in prevenzione secondaria ha dimostrato
una riduzione di alcuni eventi cardiovascolari (mortalita gene-
rale, infarto miocardico non fatale, ictus), come endpoint com-
posito secondario dello studio (HR: 0,84, IC 95% 0,72-0,98) in
un follow-up medio di 3 anni; in tale studio, il 6% dei pazienti
trattati con pioglitazone e il 4% di quelli trattati con placebo
(p = 0,007) erano stati ricoverati per scompenso cardiaco, senza
tuttavia differenze di mortalita per scompenso cardiaco tra i due
gruppi. Lo studio multicentrico ADOPT (A Diabetes Outcome
Progression Trial) (74), ha valutato la durata di efficacia di rosigli-
tazone, 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 falli-
mento della monoterapia, intendendo come fallimento una gli-
cemia a digiuno, confermata, maggiore di 180 mg/dl. Lincidenza
cumulativa di fallimento terapeutico dopo 5 anni di follow-up
era pari a 15% nel gruppo trattato con rosiglitazone, 21% nel
gruppo trattato con metformina e il 34% in quello trattato con
glibenclamide; la riduzione del rischio relativo di fallimento
secondario nei pazienti trattati con rosiglitazone era, pertanto,
del 32% se confrontata ai pazienti trattati con metformina e
del 63% se confrontata ai pazienti trattati con glibenclamide
(p < 0,001). Nonostante la riduzione nell’outcome primario,
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tuttavia, i risultati relativi al’HbA . suggerivano un effetto clinico
meno potente: il rosiglitazone dimostrava infatti solo una ridu-
zione di 0,13% rispetto alla metformina. Numerose metanalisi
hanno recentemente suggerito (75-79), e altre negato (80-82) un
possibile aumento di rischio di infarto del miocardio nei pazienti
in terapia con rosiglitazone, non segnalato invece in un’analoga
metanalisi che includeva pazienti in terapia con pioglitazone (83).
Limiti metodologici nelle metanalisi disponibili (utilizzo di dati
rilevati in modo non standardizzato, ampia eterogeneita clinica
e statistica degli studi inclusi), nonché I'assenza di dati conclu-
sivi di trial disegnati ad hoc per dirimere tale quesito, non con-
sentono al momento lestrapolazioni di tale segnalazione alla
pratica clinica.

Lo studio RECORD, disegnato per valutare I'effetto del rosi-
glitazone sugli eventi cardiovascolari, pur inconclusivo, a motivo
del basso numero di eventi, rispetto al rischio di infarto del
miocardio, ha dimostrato la non inferiorita (HR 0,99, IC 95%
0,85-1,16) del rosiglitazone in termini di ospedalizzazione per
malattia cardiovascolare o morte cardiovascolare nei confronti
delle altre comuni terapie ipoglicemizzanti orali. Lo studio, inol-
tre, ha confermato il rischio di ospedalizzazione per scompenso
cardiaco (un evento ogni 385 persone/anno trattate) e di frat-
ture distali prevalentemente nel sesso femminile; il rischio di
fratture ¢ comune a entrambi i glitazoni disponibili (84). Simili
risultati sono stati ottenuti, come endpoint secondario, anche
nel BARI-2D (85), in cui erano poste a confronto terapie insu-
linizzanti (secretagoghi e insulina) e sensibilizzanti (metformina
e glitazoni), dove non ¢ risultata alcuna differenza di mortalita o
eventi cardiovascolari maggiori fra i due bracci di trattamento.

Sulfoniluree e glinidi

Solo le molecole di piti recente introduzione hanno in sup-
porto la pubblicazione di studi randomizzati e controllati che
ne dimostrino l'efficacia. Scarse sono anche le metanalisi di con-
fronto fra le varie molecole. E possibile comunque affermare
che tutte le molecole sono in grado di ridurre 'HbA, . di circa
1-1,5% (22,86) e conseguentemente il rischio di complicanze
microvascolari (87) e cardiovascolari (25). Sono disponibili vari
studi di confronto solo fra glimepiride e glibenclamide (detta
anche gliburide) che tuttavia concludono per una sostanziale
pari efficacia (88), salvo una minore incidenza di ipoglicemie
con gliclazide (89,90). Da alcuni anni sono inoltre disponibili
altri secretagoghi (repaglinide e nateglinide, quest’'ultimo non in
commercio in Italia) con farmacodinamica pit rapida in grado
di stimolare pili rapidamente la secrezione insulinica (91,92). La
repaglinide ha efficacia almeno simile alle sulfoniluree (93) con
un maggiore effetto sull'iperglicemia post-prandiale e un minore
rischio di ipoglicemia (94); ha eliminazione prevalentemente
epatica ed ¢ pertanto indicata in pazienti con insufficienza renale
(fino a 20-30 ml'min~!1,73 m™2) (95). La rapida farmacoci-
netica ne suggerirebbe la scelta in pazienti con iperglicemia pre-
valentemente postprandiale, ma non esistono studi in tal senso.
Lefficacia della repaglinide ¢ mantenuta anche in associazione
con glitazoni (96). Uno studio retrospettivo (97) e una metana-
lisi (98) sembrano suggerire che la glibenclamide si associ a un
maggior rischio di ipoglicemia rispetto alle altre sulfoniluree;
tuttavia, per chiarire questo aspetto, sarebbero necessari studi
di intervento randomizzati e controllati. Tutte le sulfoniluree e
le glinidi esercitano la loro azione di stimolo della secrezione di
insulina legandosi a un recettore specifico presente sulle 3-cel-
lule (SulphonylUrea Receptor I) ma con isoforme presenti anche

sulla muscolatura liscia delle arterie e del muscolo cardiaco (99).
I diversi secretagoghi legano con diversa affinita il recettore
cardiaco (massima: glibenclamide; minima: gliclazide [100]);
un solo studio retrospettivo (101), tuttavia, ha dimostrato un
aumento della mortalita in pazienti trattati con glibenclamide.

Incretine

Il termine incretina si riferisce a una sostanza ormonale peptidica,
prodotta dal tratto gastroenterico, che attraverso diversi meccani-
smi regola 'omeostasi glicidica in risposta a un pasto (102). 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 degradate dall’enzima
Dipeptidil-Peptidasi IV. Evidenze sperimentali mostrano che le
incretine possono stimolare la biosintesi e la secrezione di insu-
lina solo se glucosio indotta (riducendo pertanto il rischio di
ipoglicemia) e inibiscono la secrezione di glucagone, lo svuo-
tamento gastrico e la secrezione acida. Interessante ¢ che tali
ormoni ridurrebbero l'introito alimentare e soprattutto mostre-
rebbero un effetto trofico sulla massa B-cellulare (103,104) dimo-
strato tuttavia solo in modelli sperimentali. Sono stati sviluppati
due approcci terapeutici: mimetici dell’incretina o analoghi del
GLP-1 (exenatide, gia disponibile in Italia, e liraglutide recen-
temente approvata dallEMEA, European Medicines Agency)
somministrabili solo sottocute, e inibitori del DDP-IV o glip-
tine (sitagliptin, vildagliptin e saxagliptin, non disponibile in
Italia ma recentemente approvata dallEMEA), che inibiscono
I'enzima DPP-1V, responsabile della degradazione delle incre-
tine) (105). Lexenatide & un peptide di 39 aminoacidi, derivato
di exendin-4. Alcuni trial clinici ne hanno dimostrato la sua effi-
cacia in aggiunta a metformina (106-108) sulfoniluree (109) o
combinata (110,111) con pari efficacia (nel ridurre 'emoglobina
glicosilata) rispetto alla glargine (112) o a analoghi rapidi premi-
scelati (113) sempre con significativa riduzione del peso corporeo
ma anche aumento di effetti collaterali gastrointestinali. La lira-
glutide ¢ un analogo del GLP1 cui ¢ legata una molecola 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) (114),
anch’essa efficace nel ridurre la glicemia (115-119). Per gli ana-
loghi esiste un solo modesto aumento di rischio di ipoglicemia
iatrogena (106,109,110,113) probabilmente solo legato al far-
maco cui sono associati. Exenatide ¢ al momento sotto osserva-
zione per un possibile, al momento non dimostrato, aumentato
rischio di pancreatite. Al momento non sono disponibili dati cli-
nici pubblicati a lungo termine, se non di studi non controllati
a soli 3 anni (120).

Le gliptine vildagliptin e sitagliptin rappresentano I'altra via per
aumentare le concentrazioni di GLP1, ossia I'inibizione dell’azione
dell’enzima DPP-IV. I farmaci, somministrati a pazienti con dia-
bete tipo 2, si associano a un significativo miglioramento del
controllo glicemico in monoterapia (121-127) in aggiunta a metfor-
mina (128-133) o glitazoni (134-136) e terapia combinata metfor-
mina/glimepiride (solo per sitagliptin) (137); nei pochi studi di
confronto le gliptine sembrano avere efficacia comparabile a secre-
tagoghi e glitazoni, almeno a breve termine (138-143). Anche per
le gliptine non esistono dati a lungo termine. Un solo studio (144)
ha confrontato una gliptina (vildagliptin) con un glitazone (rosi-
glitazone) in termini di durata del controllo metabolico (2 anni),
confermando la maggiore durata del glitazone. Vildagliptin ¢ effi-
cace anche in associazione con insulina (145,146), ma tale associa-
zione non ¢ al momento utilizzabile in Italia. Rispetto agli analoghi
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1. Iniziare una terapia farmacologica orale quando gli interventi sullo stile di vita non sono piu in grado

di mantenere il controllo della glicemia ai valori desiderati (HbA;. < 7%). Mantenere e rinforzare sempre
I'orientamento del paziente verso un corretto 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) partendo con basse dosi da incrementare nel tempo al fine
di evitare intolleranza gastrointestinale. Controllare periodicamente la funzione renale, Utilizzare
particolare cautela per filtrato glomerulare < 60 ml/min/1,73m?2 e sospendere per filtrato glomerulare
<30 mI/min/1,73m?2 o in pazienti a rischio di insufficienza renale acuta; in caso di controindicazioni
o di intolleranza, passare direttamente al paragrafo successivo.

. Aggiungere (0o, in caso di intolleranza/controindicazione alla metformina, sostituire con) un secondo

farmaco (sulfonilurea/repaglinide/glitazone/gliptina/analogo GLP1/insulina) quando

a) la metformina da sola non riesce a mantenere il buon controllo della glicemia o

b) non é tollerata o € controindicata o

c) si ritiene che il valore di emoglobina glicosilata prima di iniziare il farmaco sia troppo elevato per
raggiungere, con la sola metformina, il target terapeutico.

Sulfoniluree e repaglinide raggiungono piu velocemente |I'obiettivo ma comportano un rischio di

ipoglicemia con possibile riduzione della compliance; le sulfoniluree conducono piu velocemente

al fallimento secondario; i glitazoni inducono ritenzione idrica e comportano un aumentato rischio

di fratture e di scompenso cardiaco nei pazienti gia a rischio per tale patologia, ma consentono il

mantenimento di un buon controllo della glicemia nel tempo. Se aggiunti a sola metformina, sia gliptine

che exenatide inducono un buon controllo della glicemia, in assenza di ipoglicemia iatrogena. Exenatide

ha il vantaggio di un‘importante calo ponderale ma lo svantaggio di frequenti, sebbene temporanei,

effetti collaterali gastrointestinali e di essere iniettiva (valutare la compliance del paziente). La terapia

insulinica e la piu efficace, ma puo indurre ipoglicemia, aumento ponderale e riduzione della compliance;

tenere comunqgue in considerazione la terapia insulinica, almeno temporaneamente. Iniziare un percorso

di educazione terapeutica; se vengono prescritti secretagoghi o insulina, educare al rischio di ipoglicemia

(e all’'uso del sistema di iniezione in caso di insulina); se vengono prescritti glitazoni, educare al rischio

di ritenzione idrica; se viene prescritta exenatide, educare alla gestione degli effetti collaterali e all’'uso

del sistema di iniezione. Se appropriato, prescrivere I'uso di presidi per I'automonitoraggio. Quando la

compliance puo essere un problema, prediligere farmaci in monosomministrazione.

4. Usare la triplice terapia quando le associazioni precedentemente prescritte non sono in grado di
mantenere il controllo dell’emoglobina glicosilata (HbA ;. < 7%); non esistono studi di confronto che
mostrino la superiorita di uno schema rispetto a un altro. Le associazioni riportate nella Figura 2
sono tutte consentite sulla base degli studi registrativi; tuttavia, si deve tener conto che allorquando
le incretine sono associate alle sulfoniluree esiste il rischio di ipoglicemia. Considerare comunque la
possibilita di iniziare direttamente una terapia insulinica.

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

6. Aumentare le dosi o aggiungere altre classi di farmaci verificando il controllo metabolico a intervalli
frequenti (massimo 3-6 mesi) fino al raggiungimento dell’obiettivo.

7. In ogni passaggio valutare la possibilita di un inizio precoce della terapia insulinica.

del GLP-1 le gliptine hanno I'indubbio vantaggio della sommi-
nistrazione orale, ma mancano dell’effetto sulla riduzione del
peso corporeo (105). Anche per le gliptine esiste il vantaggio del
minor rischio di ipoglicemia iatrogena, nei vari studi risultata pra-
ticamente paragonabile al placebo (122,128-30). Recentemente
¢ stata approvata dallEMEA lintroduzione nel mercato della
nuova gliptina saxagliptin; il nuovo farmaco risulta efficace in
monoterapia (147,148), in aggiunta a metformina (149,150) o a
glitazone (151). Lunico studio di confronto diretto al momento
presente in letteratura (152) ¢ in pazienti gia in terapia submas-
simale con glibenclamide (7,5 mg) dove I'aggiunta di saxagliptin
si ¢ dimostrata pit efficace di un aumento della glibenclamide
a 10 mg. Recentemente 'FDA ha segnalato casi di pancreatite
anche in pazienti trattati con sitagliptin. Non esistono tuttavia

dati o studi che confermino o neghino il possibile aumento di
rischio di tale patologia (gia aumentato nel diabete) nei pazienti
trattati con sitagliptin.

Insulina

La terapia insulinica ¢ una delle terapie “intensive” nello studio
UKPDS (22), e ha pertanto la stessa efficacia delle altre terapie
nel prevenire le complicanze, anche se al costo di un maggior
numero di ipoglicemie. E comunque la terapia pitt efficace nel
ridurre 'emoglobina glicosilata (153). E difficile stabilire quale
insulina sia in grado ottenere un buon controllo della glicemia
con un minore rischio di ipoglicemia; almeno una metana-
lisi, tuttavia, ha suggerito che la glargine riduce notevolmente
il rischio di ipoglicemia nei confronti della NPH nel diabete
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Tabella 12
Terapia con insulina nel diabete tipo 2

1. Iniziare la terapia con insulina quando la terapia ipoglicemizzante non insulinica e l'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 |'inizio o I'aumento dell’insulina ogni 2-6 mesi, con
I’obiettivo di raggiungere e mantenere nel tempo valori di HbA;, < 7%

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

controllo della glicemia.

3. Iniziare un percorso di educazione terapeutica e prescrivere |'uso di presidi per I'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
quando, nonostante una terapia massimale, I'HbA;. (dosaggio standardizzato con lo studio DCCT)
supera 7,5%. Continuare comunque la metformina. Luso dei secretagoghi puo essere continuato,
almeno temporaneamente, durante la terapia insulinica. Anche I'acarbosio puo essere continuato.
Prestare attenzione all’associazione con glitazonici per I'aumentata ritenzione di liquidi. Al momento
exenatide e gliptine non sono prescrivibili insieme a insulina.

5. Quando si avvia la terapia insulinica:

5.1. Utilizzare un’insulina basale come detemir, glargine, umana NPH o lispro protamina (con umana NPH
il rischio di ipoglicemia e tuttavia maggiore, non vi sono evidenze che |l'insulina lispro protamina sia
diversa dall'umana NPH), tenendo comunque in considerazione le diverse farmacocinetiche

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 premiscelata (bifasica), tentando comunque di educare il paziente verso uno schema

basal-bolus.

6. Iniziare I'insulina prescrivendo un regime di autotitolazione (aumento di 2 unita ogni 3 giorni fino
all’obiettivo) oppure attraverso contatti settimanali (usando comunqgque uno schema simile). Controllare la
glicemia anche negli altri momenti per identificare possibili altre cause di cattivo controllo.

7. Continuare il supporto al paziente, anche attraverso contatti telefonici, fino al raggiungimento

dell’obiettivo glicemico.

8. Incoraggiare la somministrazione dell’insulina nel tessuto sottocutaneo della regione addominale
(assorbimento veloce) e coscia (lento), considerando comunqgue braccio e glutei come valide alternative.
Ricordarsi sempre che alcuni pazienti potrebbero non prediligere la somministrazione dell’insulina nella

regione addominale per motivi culturali.

tipo 2 (154). Anche l'insulina detemir ha dimostrato nel con-
fronto con la NPH una riduzione del rischio di ipoglicemia not-
turna (9), ma anche una minore variabilita di azione rispetto a
glargine (155) e I'assenza del tipico aumento di peso che accom-
pagna quasi ineluttabilmente il miglioramento del controllo della
glicemia (156); le cause di questa differenza sull’aumento di
peso, tuttavia, non sono note. Gli studi che hanno confrontato
I'uso di insulina umana regolare con analoghi rapidi nel diabete
tipo 2 in particolare (157-159) hanno rilevato un miglioramento
dell'iperglicemia post-prandiale con 'uso dell’analogo, senza, tut-
tavia, sensibili vantaggi sulla emoglobina glicosilata. Il reale ruolo
dell'iperglicemia post-prandiale come causa di eventi non ha, al
momento, particolare supporto scientifico (160), se non come
outcome secondario in uno studio condotto con ipoglicemizzanti
orali (161) o come dato osservazionale prospettico in una coorte

clinica (162). Al contrario, nello studio Heart2D (163), effettuato
su pazienti con diabete tipo 2 e recente infarto acuto del miocar-
dio, il controllo della sola glicemia postprandiale con analogo
rapido, confrontata con un approccio con sola insulina basale,
non ha dimostrato alcun vantaggio né in termini di emoglobina
glicosilata né in termini di eventi cardiovascolari. Non esistono
differenze sostanziali in termini clinici fra i tre diversi analoghi
rapidi attualmente disponibili (164). Nel diabete tipo 2 la terapia
insulinica ¢ inizialmente associata alla terapia orale (aggiungendo
glargine, o detemir, o0 umana NPH, o lispro protamina [165]
la sera, oppure piccoli 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 (166). Per
il diabete tipo 2 & stata recentemente resa disponibile come insu-
lina basale un analogo lispro protamina con farmacocinetica e
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Figura 2
Flow-chart per la terapia del diabete mellito di tipo 2.
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In presenza di un fallimento della terapia iniziale volta a modificare lo stile di vita, prescrivere metformina, che
dovra accompagnare sempre, se tollerata e non controindicata, ogni altro farmaco, alla dose di almeno 2 g/die.
Se fallisce la metformina, aggiungere un secondo o anche un terzo farmaco secondo lo schema indicato, valu-
tando comunque la possibilita di inserire una terapia insulinica, anche temporaneamente. |l sitagliptin € I'unica
gliptina attualmente autorizzata dall’AlIFA all’utilizzo in triplice terapia di associazione a metformina e sulfonilurea.
Sebbene un approccio fisiopatologico nella scelta del farmaco da associare alla metformina appaia il piu raziona-
le, non esiste alcuna evidenza che lo stesso sia maggiormente efficace o indicato. Al contrario, i possibili effetti
collaterali dei farmaci sono noti e dimostrati e devono essere considerati nella scelta terapeutica. La presente
flow chart € meramente indicativa e il suo utilizzo nella pratica clinica & possibile solo dopo attenta valutazione di
quanto indicato nel testo, nella Tabella 11 e nel rapporto costo/beneficio delle diverse scelte, anche in rapporto

al singolo paziente.

* Al momento € autorizzato solo il sitagliptin.

farmacodinamica sovrapponibili all'insulina umana NPH (167);
Iesperienza clinica con tale insulina ¢ tuttavia limitata a un
solo studio monocentrico, in aperto, con un campione insuffi-
ciente per valutare differenze per episodi ipoglicemici rispetto
al gruppo di controllo trattato con glargine (168). Un recente
studio ha evidenziato il minor rischio di ipoglicemie aggiun-
gendo alla terapia precedente la sola terapia basale con glargine
rispetto all'aggiunta del solo analogo rapido ai pasti (169). La
resistenza dei pazienti, ma anche dei medici, nell’iniziare una
terapia insulinica (170), eventualmente multiniettiva, ha portato
allo sviluppo di vie alternative di somministrazione dell’ormone.
Fra queste, la prima resa disponibile ¢ I'insulina polmonare, che
tuttavia & stata recentemente tolta dal mercato per un possi-
bile aumento di neoplasie polmonari. La rivista Diabetologia ha
recentemente pubblicato alcuni studi osservazionali condotti in
Germania (171), Svezia (172), Scozia (173) e Inghilterra (174)
al fine di approfondire la possibile relazione fra 'uso di insulina
glargine e il rischio di insorgenza di cancro. I risultati derivano

esclusivamente da studi osservazionali, basati quindi sulla rac-
colta di dati estratti dalle cartelle cliniche anziché da trial clinici
disegnati ad hoc. Tre di questi studi sembrerebbero suggerire
che l'uso dell'insulina glargine sia associato a un aumento di
rischio di cancro e, in particolare, del cancro della mammella;
tuttavia, lo studio effettuato in Inghilterra non ha confermato
alcuna relazione tra I'uso di questa insulina e lo sviluppo di can-
cro. Inoltre, differenze nelle caratteristiche cliniche dei pazienti
trattati con glargine e di quelli trattati con altre insuline non
consentono di stabilire un rapporto di causa-effetto tra la tera-
pia con glargine e il rischio di cancro. Una piti recente pubbli-
cazione ha analizzato il database di farmacovigilanza di 31 trial,
non evidenziando alcuna associazione tra uso di glargine e neo-
plasia (175). D’altra parte la presenza di diabete (come anche di
insulino-resistenza) determina di per sé un aumento del rischio
di cancro (176). AMD e SID, congiuntamente con la Societa
Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica (SIEDP)
e concordemente con quanto dichiarato anche dalle principali
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societh internazionali di diabetologia ed EMEA, hanno pertanto
raccomandato, in attesa di ulteriori studi, di non modificare in
alcun modo l'attuale approccio terapeutico.
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G. CHIRURGIA BARIATRICA

RACCOMANDAZIONI

Il ricorso alla chirurgia bariatrica pud essere preso
in considerazione per pazienti adulti (eta 18-65 anni)
con BMI = 35 kg/m? e diabete tipo 2, in partico-
lare se il controllo glicemico risulta insoddisfacente
nonostante un'appropriata terapia medica. (Livello
della prova I, Forza della raccomandazione B)

Sebbene piccoli trial abbiano dimostrato un migliora-
mento del controllo glicemico dopo chirurgia bariatrica
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nei pazienti con diabete tipo 2 con BMI < 35 kg/m?,
allo stato attuale non vi sono evidenze sufficiente-
mente solide da raccomandare tali interventi nei
pazienti diabetici con BMI < 35 kg/mZ. (Livello della
prova IV, Forza della raccomandazione C)

| pazienti diabetici sottoposti a interventi di chirur
gia bariatrica necessitano di sorveglianza medico-
nutrizionale per tutta la vita da parte del diabetologo,
indipendentemente dall’eventuale risoluzione del
diabete. (Livello della prova IV, Forza della racco-
mandazione B)

| dati attuali non consentono di fornire specifiche

indicazioni riguardo ai diversi tipi di intervento chi-

rurgico. La scelta del tipo di intervento deve essere

guidata dalla valutazione di:

e cta, grado di obesita, grado di scompenso glice-
mico del paziente, presenza di altre comorbilita,

e rischio anestesiologico,

e profilo psicologico del paziente,

e esperienza del chirurgo e del centro che seguira
il paziente,

e preferenza del paziente.

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

COMMENTO

Gli interventi di chirurgia bariatrica rappresentano un valido
trattamento dell’obesita grave (BMI = 40 kg/m? oppure = 35
in presenza di comorbilitd) in quanto consentono di mantenere
uno stabile calo ponderale e riducono le comorbilita e la morta-
lita a lungo termine (1). Una serie di dati clinici e sperimentali
mostrano che la chirurgia bariatrica determina un calo ponderale
che si mantiene nel tempo, sufficiente a produrre un sostanziale
miglioramento o la risoluzione del diabete tipo 2 (2,3).

Il miglioramento o la normalizzazione dei livelli glicemici
dipende dalla tecnica chirurgica utilizzata: ¢ probabilmente
minore, almeno nel breve periodo, dopo bendaggio gastrico
rispetto a quanto pud essere ottenuto con le procedure malas-
sorbitive, anche se ¢ sostanzialmente pilt elevato rispetto al
trattamento medico tradizionale (2,3). Dai dati attualmente
disponibili in letteratura ¢ comunque difficile stabilire se si tratti
di risoluzione, remissione o addirittura cura della malattia; inol-
tre, sebbene diversi studi indichino un significativo migliora-
mento o la remissione del diabete tipo 2, un diretto confronto
tra i vari studi non & sempre possibile a causa della notevole
eterogeneita delle casistiche, soprattutto in termini di gravita
della malattia.

I meccanismi responsabili della remissione/miglioramento
del diabete sono oggetto di un’intensa attivita di ricerca. Le pro-
cedure bariatriche si associano a un notevole miglioramento sia
della sensibilitd insulinica sia della secrezione insulinica (4,5).
I calo ponderale gioca un ruolo fondamentale nel miglioramento
della sensibilita insulinica, a cui contribuisce anche la restrizione
calorica soprattutto nel breve termine, quando il calo ponderale
conseguente all’intervento ¢ ancora modesto. Particolarmente

interessante ¢ osservazione che il miglioramento/risoluzione
del diabete si verifica rapidamente (nei primi giorni successivi
alla chirurgia bariatrica) ancor prima che si realizzi un signifi-
cativo calo ponderale, suggerendo lintervento di meccanismi
“Intervento-specifici” e indipendenti dal calo ponderale. Lipotesi
pilt accreditata ¢ che gli intervento bariatrici (bypass gastrico o
diversione bilio-pancreatica) attraverso modifiche dell’anatomia
dell'intestino e conseguente accelerazione del transito intesti-
nale possano influenzare o la secrezione degli ormoni gastroin-
testinali (es. GLP-1 e GIP) con il risultato di aumentare il tono
incretinico (6).

I dati di letteratura riportano che, in centri specializzati in
chirurgia bariatrica, la mortalitd postoperatoria a trenta giorni
direttamente correlata all'intervento si ¢ ridotta negli ultimi anni
a valori dello 0,28%, sovrapponibile al dato di mortalita dopo
intervento di colecistectomia. Le complicanze a lungo termine
includono il deficit di vitamine e minerali, I'osteoporosi e rara-
mente gravi ipoglicemie.

Dalle prime linee-guida NIH del 1991 alle ultime delle prin-
cipali societd scientifiche americane ed europee, 'indicazione
alla chirurgia bariatrica ¢ prevista per gli adulti con diabete
tipo 2, specie se difficilmente controllabile, che abbiano un
BMI = 35 kg/m?.

Sulla base dei dati clinici attualmente disponibili, la chirurgia
bariatrica non ¢ raccomandata in adolescenti e anziani se non in
circostanze eccezionali. Il range di eta entro il quale poter pren-
dere in considerazione un intervento di chirurgia bariatrica ¢
trail8ei65 anni.

Per quanto riguarda la durata del diabete i primi studi sotto-
lineavano che pazienti con piti lunga durata di malattia hanno
minore probabilita di recuperare la tolleranza al glucosio rispetto
a pazienti con minore durata e gravitd di malattia. La conclu-
sione di recenti metanalisi effettuate su una casistica di diabetici
con ampia variabilita di durata e gravita di malattia, sottolinea
la necessita di ulteriori studi che definiscano meglio la relazione
tra etd, sesso, etnia, durata, gravita della malattia e “remissione
del diabete” (2,3).

Il follow-up a lungo termine nel paziente sottoposto a chi-
rurgia bariatrica deve essere effettuato da un team multidiscipli-
nare ed ¢ indispensabile per monitorare il decremento ponderale,
verificare I'evoluzione/remissione del diabete e di altre patologie
coesistenti, monitorare le eventuali complicanze chirurgiche e
metaboliche, correggere i deficit nutrizionali e fornire un supporto
e una guida nel perseguire le modifiche dello stile di vita.

Le complicanze metaboliche a lungo termine, che inclu-
dono il deficit di vitamine e minerali, I'osteoporosi e, anche se
raramente, gravi ipoglicemie, si verificano maggiormente con
gli interventi malassorbitivi (bypass gastrico, DBP) rispetto a
quelli puramente restrittivi (bendaggio gastrico) (7). Il paziente
deve essere sottoposto a controlli trimestrali nel primo anno
dopo l'intervento e successivamente almeno 1 volta 'anno per
tutta la vita.
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H. TRAPIANTO DI PANCREAS
O DI ISOLE PANCREATICHE

RACCOMANDAZIONI

Il trapianto di pancreas e rene e consigliabile, dopo
esclusione della presenza di controindicazioni, nei
pazienti diabetici di tipo 1 e insufficienza renale cro-
nica (in fase di trattamento dialitico o in fase predia-
litica); tale trapianto ha effetti positivi sull'aspettativa
di vita dei pazienti e pud contribuire a rallentare la
progressione delle complicanze vascolari croniche
del diabete. (Livello della prova lll, Forza della
Raccomandazione A)

|l trapianto di pancreas isolato pud essere consi-
gliabile, dopo esclusione della presenza di con-
troindicazioni e verifica di una funzione renale
adeguatamente conservata, nei pazienti diabetici
di tipo 1 con grave instabilita glicemica e/o com-
plicanze croniche in evoluzione; tale trapianto ha
effetti positivi sulle complicanze acute del diabete
e puo contribuire a rallentare la progressione delle
complicanze vascolari croniche della malattia. Il tra-
pianto di pancreas dopo rene pud essere consi-
gliabile nei pazienti diabetici di tipo 1 portatori di
trapianto di rene funzionante, in presenza delle indi-
cazioni previste per il trapianto di pancreas isolato.
(Livello della prova lll, Forza della raccomanda-
zione B)

Il trapianto di isole pancreatiche puo essere consi-
gliabile in alternativa al trapianto di pancreas isolato
quando questo non ¢é fattibile. Le indicazioni clini-
che rimangono pertanto le stesse del trapianto di
pancreas. | casi in cui il trapianto di pancreas non
e fattibile includono: complicanze cardiovascolari,
pregressi multipli interventi chirurgici addominali, la
volonta del paziente che rifiuta un intervento di chi-
rurgia maggiore. (Livello della provaV, Forza della
Raccomandazione B)
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|l trapianto di isole pancreatiche insieme o dopo un
altro trapianto di organo (ad esempio trapianto di
rene) puo essere consigliabile in alternativa al tra-
pianto di pancreas insieme o dopo un altro organo
(piu comunemente rene) quando il pancreas non &
fattibile (trapianto combinato). Le indicazioni cliniche
del trapianto combinato di isole rimangono pertanto
le stesse del trapianto combinato di pancreas. | casi
in cui il trapianto di pancreas non ¢ fattibile inclu-
dono: complicanze cardiovascolari, pregressi mul-
tipli interventi chirurgici addominali, la volonta del
paziente che rifiuta un aggiuntivo intervento di chi-
rurgia maggiore. (Livello della provaV, Forza della
Raccomandazione B)

COMMENTO

Il trapianto di pancreas: generalita

I primi trapianti di pancreas sono stati eseguiti a meta degli
anni 60 del secolo scorso e da allora, come risulta dai dati
dellIPTR (International Pancreas Transplant Registry), oltre
23.000 pazienti diabetici (quasi esclusivamente con diabete
tipo 1) hanno usufruito di tale procedura (dato comunque sot-
tostimato, in quanto I'aggiornamento del registro ¢ fermo al
2004 e, inoltre, per i centri al di fuori degli Stati Uniti non c’¢
obbligo di segnalazione dei trapianti eseguiti) (1,2). La maggio-
ranza (circa il 90%) di tali pazienti ha ricevuto, oltre al pancreas,
proveniente da donatore cadavere, anche un rene, proveniente da
donatore cadavere o donatore vivente, per la concomitante pre-
senza di insufficienza renale cronica. In tali pazienti, il trapianto
combinato pancreas e rene pud cosi risolvere contemporanea-
mente il problema metabolico e quello renale, e quindi riscat-
tare dall'insulino-dipendenza e dalla necessita del trattamento
dialitico (o dalla sua incombenza, quando il trapianto venga
eseguito prima dell’ingresso in dialisi). Il trapianto di pancreas
puod inoltre essere eseguito in pazienti che siano gia portatori di
un trapianto di rene funzionante (pancreas dopo rene) o anche
in soggetti diabetici con funzione renale ancora ragionevol-
mente conservata (pancreas isolato) (1,2). In Italia, i primi casi
di trapianto di pancreas sono stati segnalati al Centro Nazionale
Trapianti nel 1992 e, al luglio 2009, tali trapianti risultano essere
stati, nel complesso, circa 1000, di cui il 70-75% rappresentati
da trapianto combinato pancreas e rene (3).

La sopravvivenza dei pazienti in caso di trapianto combi-
nato pancreas e rene, pancreas dopo rene o pancreas isolato ¢
rispettivamente 95, 95 € 98% a un anno dal trapianto, ¢ 90, 89
€ 94% a 3 anni (1). Nelle medesime categorie, la sopravvivenza
del pancreas (che equivale a una condizione di normoglicemia in
assenza di terapia insulinica) ¢ risultata 85, 78 ¢ 78% a un anno,
e 80, 63 e 63% a 3 anni (1). Va altresi ricordato che nel caso
di trapianto combinato pancreas e rene anche la sopravvivenza
del rene ¢ molto buona (91,6% a un anno) (1). Dati pil recenti
evidenziano che la sopravvivenza attuariale dei pazienti trapian-
tati di pancreas e rene, pancreas dopo rene e pancreas isolato ¢,
a 15 anni dal trapianto, rispettivamente del 56, 42 ¢ 59% (4).
Al contempo, nelle suddette categorie di riceventi, 'emivita del
pancreas trapiantato ¢ risultata, nell’ordine, di 12, 7 ¢ 9 anni
(interventi eseguiti nel periodo 1998-1999) (5).
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Il trapianto di pancreas: effetti sull’aspettativa

di vita

Il trapianto combinato di pancreas e rene si associa, nei soggetti
con diabete tipo 1, a miglior sopravvivenza rispetto a quella dei
pazienti in lista di attesa (o comunque in tratctamento dialitico) e
al trapianto di rene da cadavere. In uno studio condotto su circa
13.000 pazienti, il rischio di mortalith a 5 anni (considerato pari
a 1 negli individui in dialisi) ¢ risultato significativamente pilt
basso in caso di trapianto combinato di pancreas e rene (0,40)
e di trapianto di solo rene da donatore cadavere (0,75) (6).
A 10 anni, la sopravvivenza era del 67% nei soggetti riceventi
pancreas e rene e del 46% in quelli trapiantati con rene da dona-
tore cadavere. Gli effetti favorevoli del trapianto combinato dei
due organi rispetto al mantenimento in dialisi o al trapianto di
rene da cadavere & stato osservato in diversi altri studi (4,7-9).
Tuttavia, in termini di sopravvivenza dei pazienti, il trapianto di
pancreas e rene non sembra ottenere risultati migliori rispetto al
trapianto di rene da donatore vivente (4,6). Per quanto riguarda
il trapianto di pancreas dopo rene e quello di pancreas isolato,
tali procedure sono state inizialmente associate a un impatto
negativo sulla spettanza di vita dei pazienti, con un rischio di
mortalita (calcolato a 4 anni dall’intervento) aumentato signifi-
cativamente in caso di pancreas dopo rene (p = 0,03) e ai limiti
della significativita statistica (p = 0,006) in caso di pancreas iso-
lato (9). Tuttavia, dopo un’analisi pitt approfondita della casistica
(con esclusione, ad esempio, dei pazienti iscritti in pitt di un cen-
tro), ¢ stato dimostrato che il trapianto di pancreas dopo rene e
quello di pancreas isolato hanno in realtd un effetto neutro sulla
mortalita (4,10). In particolare, la sopravvivenza dei pazienti a
4 anni dall’inizio dell’osservazione ¢ risultata del 90,5% in caso
trapianto di pancreas isolato e 88,3% dopo trapianto di pancreas
dopo rene, percentuali leggermente superiori a quelle dei pazienti
rimasti in lista (87,3 ¢ 81,7%, rispettivamente) (11).

Il trapianto di pancreas: effetti metabolici

e sulle complicanze del diabete

Il trapianto di pancreas, nelle sue varie accezioni, ripristina la
secrezione endogena di insulina e i meccanismi della sua rego-
lazione, normalizzando stabilmente e nel lungo periodo i valori
glicemici e 'emoglobina glicata, nonché eliminando il rischio di
ipoglicemie (4,12). Vengono anche ripristinati la secrezione di
glucagone e, almeno in parte, il sistema della controregolazione
insulinica (4,12). La produzione epatica di glucosio si norma-
lizza, il profilo lipidico migliora e si hanno effetti positivi sul
metabolismo proteico (4).

Leffetto del trapianto di pancreas sulle complicanze croniche
del diabete non ¢ semplice da definire, in quanto nei pazienti sot-
toposti a trapianto il danno vascolare ¢ spesso avanzato. Tuttavia,
negli studi con follow-up sufficientemente prolungato, ¢ stato
osservato che la retinopatia tende a regredire o almeno a stabi-
lizzarsi in una percentuale elevata di casi (fino a oltre '80%), e
comunque pill frequentemente rispetto a quanto osservato nei
gruppi di controllo (4,12-14). La terapia con steroidi, che fa
parte delle strategie antirigetto, pud peraltro accelerare la pro-
gressione della cataratta (15).

Le lesioni tipiche della nefropatia diabetica (alterazioni glo-
merulari, ispessimento delle membrane, proliferazione dell'in-
terstizio) possono regredire a distanza di 5-10 anni dal trapianto
di pancreas (16), ¢ la proteinuria si reduce significativamente e
in tempi brevi dopo il trapianto (17). E tuttavia da tener pre-
sente che alcuni farmaci immunosoppressori (in particolare

gli inibitori della calcineurina), sono nefrotossici, e pertanto
in caso di trapianto di pancreas dopo rene o trapianto isolato
la funzione renale deve essere ragionevolmente ben conservata
(filtrato glomerulare di almeno 60 ml/min nel trapianto di pan-
creas isolato) (4,12).

Anche la neuropatia autonomica e quella periferica possono
migliorare dopo trapianto di pancreas (4,12), un effetto questo
che, in caso di trapianto combinato con il rene, sembra comun-
que dipendere dalla funzione del pancreas (18).

Per quanto riguarda gli effetti sulle complicanze macrovasco-
lari, il trapianto combinato di pancreas e rene ¢ associato a ridu-
zione dell’aterosclerosi coronarica e di quella carotidea, nonché
a minor incidenza di infarto del miocardio ed edema polmo-
nare (19-21). Sebbene pochi siano i dati attualmente disponi-
bili al riguardo, tuttavia anche il trapianto di pancreas isolato
sembra avere conseguenze favorevoli sull’apparato cardiocirco-
latorio, come dimostrato dal miglioramento di alcuni parametri
funzionali miocardici (valutati mediante ecocardiografia) e dalla
diminuzione della pressione arteriosa (22). Peraltro, l'arteriopatia
periferica agli arti inferiori non viene favorevolmente influenzata
dal trapianto di pancreas (23).

Il trapianto di pancreas: considerazioni sui rischi
Il trapianto di pancreas comporta rischi relativi alla procedura chi-
rurgica in sé (soprattutto quanto eseguito nei pazienti con insuf-
ficienza renale cronica), nonché rischi dovuti all’'uso della terapia
antirigetto (in particolare infezioni e rischio neoplastico). Tuttavia,
grazie al miglioramento delle procedure chirurgiche (1,4,12,24) e
ai progressi del trattamento immunosoppressivo (1,4,12) tali rischi
appaiono contenuti. In uno studio eseguito su oltre 9000 pazienti
¢ stato osservato che la mortalitd nei primi 90 giorni dal tra-
pianto era pari a 3,6, 2,3 e 1,5% rispettivamente nel trapianto
di pancreas e rene, pancreas dopo rene e pancreas isolato (11).
Nel medesimo studio veniva riportato che nel periodo da uno a
4 anni dopo il trapianto la mortalith complessiva era del 4,4%:
in tale gruppo, le infezioni e le neoplasie rappresentavano non
trascurabili cause di morte (rispettivamente 24 ¢ 7,8%) (11). Nel
complesso, si ritiene che la mortalith per neoplasie nei pazienti
trapiantati di pancreas sia di 0,6% (25). Tenendo ben presente
tutto questo, va comunque sottolineato che, come visto nei pre-
cedenti paragrafi, la sopravvivenza ¢ significativamente pit ele-
vata nei pazienti che ricevono trapianto combinato di pancreas
e rene, rispetto a chi non ¢ trapiantato (4,12); inoltre, nel tra-
pianto di pancreas dopo rene e di rene isolato la sopravvivenza
nei pazienti che hanno ricevuto il trapianto ¢ simile a quella di
coloro che sono in lista di attesa (4,12).

Il trapianto di pancreas:

indicazioni e controindicazioni

Siritiene pertanto che il trapianto combinato di pancreas e rene
sia indicato nei pazienti con diabete tipo 1 e insufficienza renale
cronica, in assenza delle controindicazioni assolute o relative
pilt avanti riportate (4,12,26,27). Nel caso di trapianto di pan-
creas dopo rene, la scelta si basa sulla necessita di normalizzare
la glicemia per meglio preservare il rene trapiantato, nonché
sulle indicazioni valide in caso di trapianto di pancreas isolato.
Quest’ultima tipologia di intervento pud essere indicata nei
pazienti con marcata instabilitd metabolica, ipoglicemie gravi e
inavvertite, complicanze croniche in evoluzione (4,12,26,27). In
particolare, si ricorda che le indicazioni al trapianto di pancreas
isolato, cosi come definite dal’ADA (26) e confermate dalla
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SID (27), sono rappresentate dalla presenza di diabete mellito
di tipo 1 instabile, con ripetuti episodi di ipoglicemia alternati a
iperglicemia, difficilmente controllabili con la terapia insulinica
esogena, oppure dalla presenza di problemi clinici e psicologici
legati alla terapia insulinica esogena, tanto gravi da risultare inva-
lidanti. Ovviamente, considerata, in particolare, la vaghezza della
definizione di diabete instabile, si raccomanda che i pazienti con
le caratteristiche sopra riportate debbano, prima del definitivo
inserimento in lista, essere sottoposti a valutazione diagnostico-
terapeutica estremamente attenta da parte dello specialista diabe-
tologo. Peraltro, la SID (27) e vari autori (4,12) includono, tra le
indicazioni per il trapianto di pancreas isolato, anche la presenza
di complicanze croniche del diabete in evoluzione.

Le controindicazioni al trapianto di pancreas sono per molti
aspetti simili a quelle da tener presenti in ogni tipologia di tra-
pianto. Esse comprendono: positivita per HIV (salvo protocolli
specifici), neoplasie attive, infezioni attive o croniche resistenti
al trattamento, insufficienza cardiaca grave e/o cardiopatie non
correggibili, grave insufficienza respiratoria cronica, grave atero-
sclerosi polidistrettuale, anomalie congenite del tratto urinario
gravi e non correggibili (valido per trapianto di rene), trombosi
venosa iliaca bilaterale, coagulopatie persistenti e non trattabili,
ritardo mentale severo in contesto sociale sfavorevole, problemi
psicologici gravi, abuso di alcol, tossicodipendenza, obesita, eta
superiore a 60 anni. Infine, come ricordato in precedenza, nel
caso di trapianto di pancreas dopo rene o pancreas isolato la fun-
zione renale deve essere ragionevolmente conservata.

Il trapianto di isole pancreatiche: generalita

I trapianto di isole pancreatiche ¢ una procedura che viene ese-
guita in alcuni centri ormai da pilt di 20 anni, e pitt di 1000 sono
i pazienti gia trattati (28,29). Consiste generalmente in un’inie-
zione transepatica percutanea di isole pancreatiche estratte e puri-
ficate dalla componente esocrina, anche se in qualche caso si &
usato un sito di impianto diverso (milza, muscolo scheletrico,
cavita addominale) (28,29).

Il trapianto di isole si caratterizza per la sua semplicita. Viene
infatti eseguito in anestesia locale ed ¢ facilmente ripetibile nello
stesso ricevente (30). Per tali motivi tale procedura potrebbe
rappresentare un’alternativa al trapianto di pancreas. I costi, il
tecnicismo della procedura, le caratteristiche variabili delle isole
pancreatiche insieme alle numerose differenze nelle procedure e
nei trattamenti tra i vari centri costituiscono tuttavia un fattore
limitante al completamento di trial multicentrici controllati ran-
domizzati (31). I dati disponibili sui risultati clinici sono percid
rappresentati per lo pitt da studi non controllati.

Il trapianto di isole pancreatiche:

risultati e indicazioni

Il trapianto di isole ¢ in grado di consentire il conseguimento di
insulino-indipendenza (anche se per periodi relativamente brevi)
nella maggioranza dei pazienti trapiantati, che pertanto mostrano
diminuzione o scomparsa degli episodi di ipoglicemia e miglio-
ramento dei profili glicemici (31,32). Tuttavia, ad oggi i risultati
del trapianto di isole sono inferiori a quelli ottenuti con il tra-
pianto di pancreas in toto. Infatti, anche ripetendo il trapianto di
isole nello stesso ricevente, nonostante una buona funzione delle
isole nei primi 2 anni post-infusione, la percentuale di pazienti
che rimane insulino-indipendente diminuisce rapidamente nel
tempo (32). Rimane perd, per almeno alcuni anni, una funzione
parziale delle isole che ¢ in grado di stabilizzare in molti casi il

63

compenso del diabete e che pud esercitare una funzione protet-
tiva nei confronti delle complicanze croniche, per lo meno nei
pazienti che hanno ricevuto un trapianto combinato di isole e
rene (33,34). Il trapianto di isole trova pertanto oggi indicazione
in alternativa al trapianto di pancreas, isolato o combinato (ad
esempio al rene), per quei pazienti che non possono ricevere un
pancreas per controindicazioni chirurgiche o che pur avendo I'in-
dicazione clinica, rifiutino I'intervento chirurgico. Come racco-
mandato dal’ADA (26), & opportuno che tale procedura venga
eseguita nel contesto di studi clinici controllati.

Peraltro, molto promettenti sono alcuni nuovi protocolli di
trattamento dei riceventi che utilizzano nuove strategie immu-
nosoppressive (30-32) o farmaci attivi sul sistema delle incre-
tine (35), che hanno permesso di prolungare nel tempo la
funzione delle isole trapiantate. I risultati devono perd ancora
essere confermati in studi clinici adeguati.
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I. VALUTAZIONE PSICOSOCIALE
NELLA TERAPIA DEL DIABETE

RACCOMANDAZIONI

Una valutazione psicologica e della condizione
sociale deve essere effettuata alla prima visita dia-
betologica, durante le visite programmate, durante
i ricoveri, 0 comunque, a discrezione del curante,
qualora si identifichino problemi di controllo glice-
mico, qualita della vita o adesione alla cura. (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
relativa gestione medica, della qualita della vita (in
generale e in relazione al diabete), delle risorse eco-
nomiche, sociali ed emozionali e della eventuale
anamnesi psichiatrica. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

E preferibile inserire il trattamento psicologico
nell'ambito delle cure abituali piuttosto che atten-
dere I'identificazione di uno specifico problema o il
deterioramento del quadro psichico. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

COMMENTO

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
situazione di malattia (1-6). I conflitti familiari che si generano
attorno alle necessita di cura sono frequenti e possono interfe-
rire con gli esiti del trattamento (7). Esiste quindi, in determi-
nate situazioni, la necessita per il clinico di valutare la condizione
psicosociale in modo tempestivo ed efficiente, per poter attuare
un intervento di counselling diabetologico personalizzato e/o per
chiedere una consulenza appropriata (8). A tal riguardo ¢ possi-
bile utilizzare protocolli biopsicosociali che possono affiancare
lo screening diabetologico a quello psicologico nonché il moni-
toraggio di particolari aree psicologiche coinvolte nel processo
di malattia (1-2).

I pazienti mostrano pil facilmente la loro vulnerabilita psico-
sociale alla diagnosi e quando la condizione medica si modifica:
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la fine del periodo di “luna di miele”, quando si rende necessa-
rio un trattamento pili intensivo e quando viene identificata una
nuova complicanza (4,6).

Lo screening psicosociale deve includere, anche se non &
limitato a cid, la valutazione dell’atteggiamento nei confronti
della malattia, delle attese nei confronti della gestione medica
e delle complicanze, dell’affettivicd/umore, della qualita della
vita (in generale e in relazione al diabete), delle risorse econo-
miche, sociali ed emotive (9) e della storia psichiatrica (6-11).
Deve essere posta una particolare attenzione ai casi di grossolane
inadempienze terapeutiche (dovute a se stessi o ad altri) (1,6),
depressione con possibilita di autolesionismo (2,3), sintomi
indicativi di disturbi del comportamento alimentare (12) o di
problemi che possano avere una natura organica, e comparsa
di una condizione cognitiva che riduca significativamente le
capacita di giudizio (3). In questi casi si rende necessaria una
consulenza di uno specialista psichiatra con familiarita alle pro-
blematiche del diabete.

E preferibile inserire il trattamento psicologico nell'am-
bito delle cure abituali piuttosto che attendere I'identifica-
zione di uno specifico problema o il deterioramento dello stato
psicologico (13).

Per tale motivo ¢ sempre pill auspicabile mettere a disposi-
zione del diabetologo non solo una consulenza psicologico-cli-
nica facilmente accessibile, ma anche pensare a una formazione
dell’operatore sanitario finalizzata possibilmente a tre obiettivi;
il primo riguarda I'acquisizione di una competenza volta a saper
riconoscere le modalita psicologico-relazionali con le quali il
paziente si comporta nei confronti del diabete. Il secondo ¢
quello di saper utilizzare adeguati strumenti di valutazione psi-
cologica di alcune caratteristiche della persona con diabete (test
psicometrici) in grado di rilevare 'ampio range di fenomeni psi-
cologici presenti nel diabete. Il terzo obiettivo infine, & quello
di saper attuare, nell'ambito della visita diabetologica, anche
interventi di trattamento personalizzato (di counselling) per
laffiancamento sia iniziale che a lungo termine della persona
con diabete (8-14).

Il Gruppo di lavoro italiano AMD “Psicologia e Diabete” ¢
attivo in ambito di formazione per la valutazione psicosociale
nella gestione della malattia diabetica: a tal riguardo, sono gia
presenti e verificati corsi di formazione all’intervento psicopeda-
gogico in diabetologia che offrono al clinico un’adeguata cono-
scenza e abilita nell’utilizzo di strumenti e tecniche da attuare
nell’ambito della visita diabetologica (15).

E importante stabilire che il benessere emotivo fa parte della
gestione del diabete (10).
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L. MALATTIE INTERCORRENTI

RACCOMANDAZIONI

In presenza di una malattia intercorrente & indispen-
sabile riesaminare la terapia farmacologica per ade-
guarla alle concomitanti alterazioni della glicemia o
al diverso profilo di rischio indotto dalla malattia in
atto. (Livello della prova lll, Forza della raccoman-
dazione B

COMMENTO

Lo stress indotto dalle malattie, da un trauma e/o da un inter-
vento chirurgico spesso peggiora il compenso glicemico e pud
precipitare nella chetoacidosi diabetica o nell’iperosmolarita non
chetotica (anche combinate fra loro). Qualsiasi condizione che
conduca a un deterioramento del controllo glicemico richiede un
pilt frequente monitoraggio della glicemia e dei corpi chetonici
nelle urine. Una malattia con vomito accompagnata da chetosi
pud indicare una chetoacidosi diabetica, condizione di rischio
per la vita che richiede 'immediato intervento medico per pre-
venire complicanze e morte (1). Liperglicemia marcata richiede
temporanee modifiche della terapia e, se accompagnata da che-
tosi, frequente interazione con lo specialista diabetologo.
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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, ¢ pilt
facile che un’infezione o la disidratazione rendano necessaria
l'ospedalizzazione. 1l paziente ospedalizzato deve essere trattato
da un medico con esperienza nella gestione del diabete e recenti
studi suggeriscono che il raggiungimento di un controllo glice-
mico molto stretto con l'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 miocar-
dio (3). Per ulteriori informazioni sulla gestione del paziente in
ospedale con chetoacidosi o iperosmolarita non chetotica, con-
sultare il relativo capitolo.
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M. IPOGLICEMIA

RACCOMANDAZIONI

Il glucosio (15 g) per os & il trattamento di scelta
per l'ipoglicemia lieve-moderata, sebbene qual-
siasi forma 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)

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

[l glucosio ev in soluzioni ipertoniche (dal 20 al 33%)
e il trattamento di scelta delle ipoglicemie gravi in
presenza di accesso venoso. Qualora questo non sia
disponibile e indicato I'utilizzo di glucagone per via
intramuscolare o sottocutanea. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

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 ipogli-
cemia inavvertita). La somministrazione del gluca-
gone non richiede la presenza di un professionista
sanitario. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

COMMENTO
Lipoglicemia (glicemia < 70 mg/dl), specialmente nei pazienti
trattati con insulina, ¢ il principale fattore limitante nella terapia
del diabete di tipo 1 e di 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 l'individuo ¢ in grado di autogestire
il problema; il grado moderato, dove a questi sintomi si aggiun-
gono sintomi neuroglicopenici (come confusione, debolezza),
ma dove l'individuo ¢ in grado di autogestire il problema; il
grado grave, dove I'individuo presenta uno stato di coscienza
alterato e necessita dell’aiuto o della cura di terzi per risolvere
Iipoglicemia (2).

Il trattamento dell'ipoglicemia lieve-moderata richiede I'in-
gestione di cibi contenenti glucosio o carboidrati. La risposta
glicemica acuta correla con il contenuto in glucosio o amidi e
qualunque forma di carboidrati che contengano glucosio incre-
menta la glicemia, ma la correzione dell'ipoglicemia deve essere
effettuata preferibilmente con zuccheri semplici, che permettono
una pil facile quantificazione e un assorbimento piti rapido;
una quantita di 15 g di glucosio produce un incremento della
glicemia all’incirca di 38 mg/dl a 20 minuti (3). Secondo la
nota ‘regola del 15” I'ipoglicemia dovrebbe essere trattata assu-
mendo 15 g di carboidrati (preferibilmente glucosio in tavolette
o saccarosio in grani o sciolto in acqua o 125 ml di una bibita
zuccherata o di un succo di frutta o un 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
sullipoglicemia puod essere solo temporaneo. Pertanto la glice-
mia deve essere misurata ogni 15 minuti, 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 terzi
per un trattamento per via sistemica: in una situazione extrao-
spedaliera o quando non sia prontamente disponibile un accesso
ev, utilizzando siringhe preriempite di glucagone (1 mg) negli
adulti e nei bambini di et superiore a 12 anni; la dose ¢ 0,5 mg
per i bambini di et inferiore a 12 anni (4). Le persone a stretto
contatto con i diabetici o quelli a cui sono affidati devono essere a
conoscenza del problema ed essere istruiti alla somministrazione
del farmaco per via intramuscolare o sottocutanea. E comunque
indicato effettuare una chiamara al Servizio di Emergenza.

In una situazione in cui sia possibile un rapido accesso endo-
venoso ¢ indicata 'infusione in 1-3 minuti di 15-20 g di glucosio
in soluzioni ipertoniche al 20 o al 33% (es. 80 ml di glucosata al
20%, oppure 50 ml glucosata al 33%). In eta pediatrica ¢ consi-
gliata una dose di 200-500 mg/kg (4). Le strategie terapeutiche
successive dovranno essere definite in base alle specifiche cause
dell'ipoglicemia.
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N. VACCINAZIONI

RACCOMANDAZIONI

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 soggetti
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 nefro-
sica, la malattia renale cronica e le altre condizioni
di immunocompromissione, come il trapianto d’or-
gano. (Livello della prova lll, Forza della racco-
mandazione B)

COMMENTO

Linfluenza e la polmonite sono malattie infettive comuni e
prevenibili, associate a elevata frequenza di mortalita e mor-
bilitd nelle 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
vaccino dell'influenza ha mostrato di ridurre i ricoveri ospedalieri
diabete-correlati del 79% durante le epidemie influenzali (1).

Le persone affette da diabete possono essere ad aumentato
rischio 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
ridurre notevolmente il rischio delle gravi complicanze di queste
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malattie (2,3). Vi sono prove sufficienti per affermare che i sog-
getti diabetici hanno adeguate risposte sierologiche e cliniche a
queste vaccinazioni.

La vaccinazione antinfluenzale ¢ sempre pit diffusa nella
popolazione italiana. Non sono noti dati di prevalenza della

stessa nei pazienti diabetici.
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O. ASSISTENZA INTEGRATA
DEL PAZIENTE DIABETICO

RACCOMANDAZIONI

Il raggiungimento degli obiettivi di cura della malat-
tia diabetica richiede la partecipazione attiva, con il
consenso informato, del paziente all’offerta di pro-
grammi di diagnosi e cura, realizzati sulla base di
attivita di dimostrata efficacia nell'ambito di percorsi
assistenziali, in una rete integrata, pluridisciplinare
e pluriprofessionale, organizzata e con |'adesione
congiunta e responsabile del team diabetologico,
del medico di medicina generale e piu in generale
della medicina territoriale. (Livello della prova lil,
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;

® 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)



68 STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO 2009-2010

COMMENTO

Il diabete, con le sue complicanze, ¢ un problema sanitario e
sociale rilevante; nonostante le conoscenze e le cure oggi dispo-
nibili, in tutto il mondo i risultati dell’assistenza sono ancora
lontani da uno standard ottimale (1). Il problema ¢ acuito dalla
sempre maggiore limitatezza delle risorse economiche.

In Italia, gli Annali AMD 2009, documentano che il gap tra
qualita dell’assistenza reale e ideale si riduce e, per la prima volta,
segnalano la latenza tra diagnosi di diabete e primo accesso alle
cure specialistiche; questo fattore potrebbe testimoniare una
non appropriata e uniforme organizzazione dell’assistenza per
il diabete (2).

Per superare queste difficoltad ¢ necessaria una regolazione
della domanda e una riorganizzazione dell’offerta assistenziale
con modelli di cure che assicurino un’appropriata erogazione,
in considerazione del progressivo aumento della prevalenza della
malattia, e una uniforme gestione clinica, per garantire la qualita
della cura e la necessita di razionalizzare la spesa sanitaria.

Alcuni studi italiani evidenziano che, quando il paziente dia-
betico ¢ controllato da uno specialista diabetologo, la mortalita
cardiovascolare ¢ pili bassa, il controllo metabolico ¢ migliore
cosi come pitt bassa ¢ la prevalenza delle complicanze (3,4); lo
Studio Torino ha inoltre recentemente dimostrato che I'aderenza
alle raccomandazioni che assicura la qualita delle cure, & migliore
se il gestore del processo di cura ¢ un servizio organizzato per la
cura del diabete (5); e infine lo Studio Quasar dimostra che le
performance sono tanto migliori quanto maggiore ¢ il livello di
organizzazione (6). Studi internazionali dimostrano I'efficacia
della gestione integrata fra medicina generale e servizi specialistici
nel raggiungimento degli obiettivi terapeutici (7-9).

I diabete mellito ¢ una malattia sociale riconosciuta dal
1961; la regolamentazione dell’assistenza alla persona con dia-
bete & definita dalla legge 115/87 e dalle successive leggi regionali
actuative. Il PSN 2003/05, in coerenza con i cambiamenti poli-
tici del 2001 (modifica del titolo V della Costituzione e devolu-
tion) ha definito le linee di indirizzo di interventi che, attraverso
I’Accordo Stato-Regioni del 24 luglio 2003 (Piano Nazionale di
Prevenzione Attiva - “Sanita futura” - 2004) e del 23/03/2005
(Piano Nazionale di Prevenzione 2005-2007) hanno posto la
riduzione delle complicanze cardiovascolari e segnatamente del
diabete come aree d’interesse prioritario da affrontare mediante
la realizzazione di specifici progetti regionali. I progetti, finan-
ziati con risorse aggiuntive, sono affidati alle Regioni, sotto la
guida e la supervisione del Centro per il Controllo delle Malattie
(CCM) del Ministero della Salute e dell'Istituto Superiore di
Sanita che, per quanto riguarda il diabete, aveva gia attivato il
progetto IGEA finalizzato a promuovere la prevenzione delle
complicanze del diabete mediante l'offerta, alle regioni, di stru-
menti per l'attuazione sistematica di modelli assistenziali di
gestione integrata della malattia.

La “gestione integrata della malattia” ¢ la risposta organica
alla frammentazione della cura, al tractamento inappropriato e
alla deviazione dalle linee-guida.

Viene definita, nel contesto clinico, come I'approccio orga-
nizzativo, propositivo e multifattoriale all’assistenza sanitaria
fornita a tutti i membri di una popolazione affetti da una spe-
cifica patologia.

Nel contesto italiano rappresenta 'applicazione di modelli,
come il “chronic care model” (10) o il “disease management” (11),
per ridisegnare offerta sanitaria in funzione di una domanda

condizionata dall'aumento di patologie croniche, che se non trat-
tate producono esiti di salute invalidanti ma passibili di tratta-
menti efficaci se attuati in modo sistematico.

La gestione integrata per il diabete mellito tipo 2 ¢ caratte-
rizzata dall’approccio in team ai bisogni di salute del paziente;
stante la normativa definita dai LEA 2001, essa pud essere ero-
gata a livello di assistenza distrettuale laddove sono prefigurate le
attivita di assistenza sanitaria di base e specialistica ambulatoriale,
e per particolari categorie di cittadini affetti da problemi speci-
fici di salute in esenzione dalla partecipazione alla spesa sanitaria
come da DM 329/89 e in ottemperanza alla legge115/87 con
dispensazione di presidi da parte dei Servizi di Diabetologia.

Nell'ambito del progetto IGEA, sono state elaborate linee-
guida organizzative (12), basate su evidenze solide di effica-
cia (7-9) e con specifici requisisti informativi (13),e realizzati
un corso di formazione nazionale e per “formatori IGEA” e
un manuale di formazione per gli operatori sanitari (14) per
la migliore implementazione locale della gestione integrata del
diabete tipo 2.

A seguire la sintesi delle raccomandazioni.

Modalita organizzative per la gestione integrata
del diabete mellito tipo 2 nell’adulto

¢ || paziente € inviato al Centro Diabetologico (CD)
per la valutazione complessiva, I'impostazione
terapeutica e |I'educazione strutturata alla gestione
della malattia, che comprende la chiara indica-
zione degli obiettivi da raggiungere, dei mezzi
adeguati allo scopo e delle motivazioni che rendono
necessario un follow-up per tutta la vita

Il paziente viene seguito in modo attivo, secondo
una medicina di iniziativa, da parte del proprio
MMG, al fine di garantire il raggiungimento e

il mantenimento degli obiettivi stabiliti

Il paziente effettua una visita generale almeno
ogni 6 mesi presso I'MMG

Il paziente effettua una valutazione complessiva
presso la struttura diabetologica almeno una

volta I'anno, se I'obiettivo terapeutico e raggiunto
e stabile e non sono presenti gravi complicanze

Il paziente accede, inoltre, al CD per visite non
programmate e/o urgenti ogni qual volta, a
giudizio dell'MMG, se ne presenti la motivata
necessita

Questi documenti sono stati recepiti dalle societa scientifiche e
dalle rappresentanze delle maggiori categorie dei professionisti
che intervengono nell’assistenza alle persone con diabete mel-
lito nel documento Assistenza Integrata alla persona con dia-
bete mellito di tipo 2 (AMD, SID, FIMMG, SIMG, SNAMI e
SNAMID. Luglio 2008) e declinati in compiti e attivita distin-
tive, regolate da criteri clinici d’invio condivisi e “tracciate” da
variabili di tipo bioumorale da monitorare per la valutazione del
processo e il miglioramento della qualita dell’assistenza e degli
esiti di salute (15).

Queste sono in sintesi le raccomandazioni declinate in com-
piti per ciascun attore dell’assistenza:
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COMPITI DELLE STRUTTURE SPECIALISTICHE
DIABETOLOGICHE

Definizione diagnostica del diabete neodia-
gnosticato e inquadramento terapeutico con
formulazione del Piano di Cura personalizzato

e condiviso con i Medici di Medicina Genera-

le (MMG). Il Piano di Cura deve comprendere la
chiara formulazione degli obiettivi terapeutici da
raggiungere, dei mezzi adeguati allo scopo e ai
risultati attesi, e delle motivazioni che rendono
necessario un follow-up per tutta la vita

Presa in carico, in collaborazione con i MMG,
delle persone con diabete

Gestione clinica diretta, in collaborazione con

i MMG e gli altri specialisti, delle persone con:
grave instabilita metabolica; complicanze croni-
che in fase evolutiva; trattamento mediante in-
fusori sottocutanei continui d’insulina; diabete
in gravidanza e diabete gestazionale

Impostazione della terapia medica nutrizionale

Effettuazione dell’Educazione Terapeutica e, in
collaborazione con i MMG, di interventi di edu-
cazione sanitaria e counselling delle persone con
diabete, rivolti, in particolare, all’adozione di stili
di vita corretti e all’autogestione della malattia

Valutazione periodica, secondo il Piano di Cura
personalizzato adottato, dei pazienti diabetici di
tipo 2 seguiti con il protocollo di gestione inte-
grata, finalizzata al buon controllo metabolico
e alla diagnosi precoce delle complicanze

Raccolta dei dati clinici delle persone con
diabete in maniera omogenea con il MMG
di riferimento, mediante cartelle cliniche
preferibilmente in formato elettronico

Attivita di aggiornamento rivolta ai MMG
in campo diabetologico

COMPITI DEL MEDICO DI MEDICINA GENERALE

Identificazione della popolazione a rischio au-
mentato di malattia diabetica tra i propri assistiti

Diagnosi precoce di malattia diabetica tra
i propri assistiti

Identificazione, tra i propri assistiti, delle donne
con diabete gestazionale

Presa in carico, in collaborazione con le

Strutture Diabetologiche (SD) per I'assistenza
alle persone con diabete mellito, dei pazienti e
condivisione del Piano di Cura personalizzato

Valutazione periodica, mediante I'attuazione di
una medicina di iniziativa, dei propri pazienti
secondo il Piano di Cura adottato, finalizzata
al buon controllo metabolico e alla diagnosi
precoce delle complicanze
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Effettuazione, in collaborazione con il SD

per I'assistenza alle persone con diabete
mellito, di interventi di educazione sanitaria e
counselling delle persone con diabete rivolti, in
particolare, all’adozione di stili di vita corretti e
all’autogestione della malattia

Monitoraggio dei comportamenti alimentari
secondo il Piano di Cura personalizzato

Organizzazione dello studio (accessi,
attrezzature, personale) per una gestione
ottimale delle persone con diabete

Raccolta dei dati clinici delle persone con
diabete in maniera omogenea con le Strutture
per |'assistenza alle persone con diabete
mellito di riferimento mediante cartelle cliniche
preferibilmente in formato elettronico

E pertanto indispensabile assicurare che, in ogni contesto locale,

nella formulazione dei percorsi diagnostico-terapeutico-assisten-
ziali per la gestione integrata del diabete tipo 2, tra i Servizi di
Diabetologia e la medicina territoriale, siano tenuti in conto

i determinanti previsti dai documenti regolatori istituzionali
nazionali e regionali e dai documenti scientifici e professionali
di riferimento a oggi disponibili.
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VI. PREVENZIONE E GESTIONE
DELLE COMPLICANZE DEL DIABETE

A. MALATTIA CARDIOVASCOLARE
RACCOMANDAZIONE GENERALE

Un intervento intensivo e multifattoriale teso all’otti-
mizzazione di tutti i fattori di rischio cardiovascolare
mediante modifiche dello stile di vita e idonea tera-
pia farmacologica deve essere implementato in tutti
i pazienti con diabete tipo 2. (Livello della prova |,
Forza della raccomandazione A)

Le malattie cardiovascolari sono la causa principale di
mortalitd e di morbilita dei soggetti diabetici (1). I dia-
betici 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). Si stima che i diabetici pre-
sentino un rischio di eventi cardiovascolari pari a quelli
della popolazione non diabetica cardiopatica, anche se
non tutte le evidenze sono concordi su questo punto. La
diagnosi di diabete tipo 2 ¢ preceduta mediamente da una
fase della durata di circa 7 anni nella quale 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, dislipidemia,
fumo di sigaretta ecc., sono altrettanti fattori di rischio
cardiovascolari indipendenti. Studi clinici hanno dimo-
strato che ridurre i fattori di rischio cardiovascolare ¢ effi-
cace nel prevenire o rallentare le complicanze cardiovasco-
lari. Pitt recentemente, lo studio BARI-2D ha mostrato
in pazienti con cardiopatia ischemica stabile ai quali era
stata prescritta I'indicazione alla rivascolarizzazione tra-
mite angioplastica (primo strato) o tramite bypass aorto-
coronarico (secondo strato), 'equivalenza dell’approccio
invasivo e di quello medico, sia nel sottogruppo trattato
con farmaci insulino-sensibilizzanti (metformina o glita-
zoni) sia nel sottogruppo trattato con insulina o segreta-
goghi, nella mortalitd a 5 anni e nell’endpoint composito
(morte, infarto, ictus) (5). Le evidenze riguardanti i sin-
goli factori di rischio cardiovascolare sono sintetizzate e
commentate nelle sezioni seguenti. Considerando, perd, la
molteplicita dei fattori di rischio cardiovascolare presenti
nel diabete e le loro interazioni, ¢ importante sottoline-
are che i risultati pitt importanti, in termini di riduzione

della mortalita totale, della mortalitd cardiovascolare e
degli eventi cardiovascolari (oltre il 50%) si sono ottenuti
con un intervento intensivo teso all’ottimizzazione di tutti
i fattori di rischio cardiovascolare (6,7). Pertanto, solo un
approccio globale alla malattia, non limitato al controllo
glicemico, ma esteso alle diverse componenti del rischio,
puod consentirci di ridurre in maniera clinicamente signi-
ficativa I'impatto delle complicanze macroangiopatiche
sulla mortalita e morbilita del diabete.

Anche i pazienti con diabete tipo 1 presentano un
rischio cardiovascolare aumentato rispetto alla popola-
zione non diabetica e tale aumento sembra essere condi-
zionato dalla copresenza degli stessi fattori di rischio che
operano nel diabete tipo 2. Purtroppo gli studi di inter-
vento nel diabete tipo 1 non sono molti e, quindi, le rac-
comandazioni a tal riguardo sono per lo pitt mutuate dalle
evidenze ottenute nel diabete tipo 2.
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1. Valutazione del rischio cardiovascolare
globale

RACCOMANDAZIONI

| pazienti diabetici con evidenza clinica o strumen-
tale di complicanze cardiovascolari sono da conside-
rarsi a rischio cardiovascolare elevato. (Livello della
prova |, Forza della raccomandazione A)

| pazienti diabetici senza evidenza clinica o strumen-
tale di complicanze cardiovascolari sono da con-
siderarsi a rischio cardiovascolare elevato in base
all’eta (> 40 anni) e alla presenza di uno o piu fat-
tori di rischio cardiovascolare. (Livello della prova
Ill, Forza della raccomandazione B)

| diabetici senza fattori di rischio aggiuntivi né evi-
denza clinica o strumentale di complicanze car
diovascolari possono essere considerati a rischio
cardiovascolare moderato. (Livello della prova lll,
Forza della raccomandazione B)

COMMENTO

Il diabete, almeno quello di tipo 2, & considerato da molti un
equivalente cardiovascolare anche se non vi ¢ totale accordo su
questo argomento. Alcuni studi indicano infatti che tale equiva-
lenza ¢ modulata dall’etd, dal sesso (maggiore rischio nelle donne
diabetiche), dalla durata di malattia e dalla contemporanea pre-
senza di altri fattori di rischio cardiovascolare (1). A tal proposito,
le linee-guida italiane del 2002 per la prevenzione cardiovasco-
lare nel paziente diabetico, redatte da un Comitato di Esperti,
rappresentativo delle societa scientifiche italiane in ambito dia-
betologico (AMD, SID), cardiologico (SIIA, FIC, Forum per la
prevenzione delle malattie cardiovascolari) e lipidologico (SISA),
della SIMG, del Gruppo Cochrane Collaboration Italia e della
FAND (2) sottolineano, in accordo con quanto raccomandato da
altre linee-guida (3-7), 'importanza della valutazione del rischio
cardiovascolare globale (etd, sesso, familiarith per coronaropatia
o morte improvvisa, attivita fisica, fumo, peso corporeo e distri-
buzione del grasso corporeo, durata della malattia diabetica, con-
trollo glicemico, pressione arteriosa, microalbuminuria, lipidi
plasmatici), nonché della stratificazione del rischio mediante
I'utilizzo di algoritmi. Il documento — che identifica fattori di
rischio e relativi cut-off come risultato di una consensus confe-
rence — rileva come gli algoritmi disponibili non siano ottimali,
da un lato perché considerano il diabete come una variabile dico-
tomica, senza prendere in considerazione la durata di malattia e
il grado di compenso metabolico dall’altro perché disegnati per
popolazioni a pitt 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 diabetici con durata di malattia superiore a 10 anni o
con HbA, > 8%, alle persone con sindrome metabolica e ai
diabetici con microalbuminuria (5).

All'inizio del 2004 sono state presentate alla comunit scien-
tifica e pubblicate sul sito dell'Istituto Superiore di Sanita le

carte del rischio cardio- e cerebrovascolare italiane, basate su
17 studi di coorte effettuati nel nostro paese dagli anni ’80 del
secolo scorso (www.cuore.iss.it). Queste carte, pur essendo state
disegnate sulla popolazione italiana, continuano a considerare il
diabete come una variabile dicotomica (presenza/assenza), senza
considerare la durata di malattia e il grado di compenso meta-
bolico: non rappresentano, pertanto, ancora lo strumento otti-
male per il calcolo del rischio cardiovascolare nella popolazione
diabetica italiana.

Lassociazione tra rischio cardiovascolare e compenso gli-
cemico ¢ 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 piti alto
quartile di glicemia presentavano un rischio 4,7 volte piu ele-
vato rispetto a quelli nei due quartili piti bassi (8). In studi con-
dotti in Finlandia ¢ stata documentata una correlazione lineare
tra controllo glicemico e rischio coronarico in diabetici tipo 2
di etd compresa trai45 ei74 anni (9-11).

Una metanalisi di 10 studi osservazionali condotti negli ultimi
due decenni, per un totale di 7435 soggetti con diabete tipo 2,
ha esaminato la relazione tra HbA,. e rischio cardiovascolare: &
emerso che un aumento dell’HbA,_ dell’'1% ¢ associato con un
RR di 1,18 (IC 95% 1,10-1,26). Benché numerosi elementi di
criticita (possibile publication bias, esiguo numero di studi dispo-
nibili, eterogeneita degli studi stessi) suggeriscano la necessita di
ulteriori conferme di tali dati (12), & interessante ’osservazione
di un’associazione tra compenso glicemico e macroangiopatia,
meno forte di quella riscontrata con la microangiopatia, che con-
ferma i risultati del'UKPDS. Lassociazione tra durata di malat-
tia e rischio cardiovascolare ¢ stata segnalata in numerosi studi,
tra i quali il Nurses’ Health Study (13).

Nel 2001 i ricercatori del UKPDS hanno formulato un algo-
ritmo nel quale vengono presi in considerazione sia la durata di
malattia sia il valore di HbA, . (UKPDS RISK ENGINE: http://
www.dtv.ox.ac.uk/index.php?maindoc=/riskengine/). Le linee-
guida neozelandesi (4) e quelle dell'IDF (14), sulla base delle
considerazioni sopra esposte, considerano questo algoritmo come
il pitt idoneo per la popolazione diabetica.

Nell'ambito dello studio DAI, sono state applicate tre fun-
zioni 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 diabe-
tologiche italiane, ed ¢ stato evidenziato come il 65-70% dei dia-
betici esaminati sia definibile ad alto rischio, indipendentemente
dalla formula utilizzata (15). In Italia i diabetici tipo 2 sembrano
tuttavia esposti a un rischio cardiovascolare inferiore rispetto a
quello di diabetici appartenenti a popolazioni nordeuropee o sta-
tunitensi. Nel Verona Diabetes Study — condotto su una coorte di
7168 soggetti con diabete mellito tipo 2 — gli SMR (Standardized
Mortality Ratios) di malattia cardiovascolare e di cardiopatia
ischemica sono risultati paria 1,34 e 1,41 (16). Risultati analo-
ghi sono stati riportati nel Casale Monferrato Study (17).

Pertanto, sulla base di quanto su esposto, si pud convenire
che ¢ giusto effettuare una sia pur minima stratificazione del
rischio cardiovascolare anche nei pazienti diabetici in base all’eta
(> 40 anni) e alla presenza di uno o piu fattori di rischio. In
alternativa, si potrebbe utilizzare 'UKPDS Engine, che se da una
parte ha il vantaggio di considerare sia la durata del diabete che il
grado di compenso dall’altra presenta lo svantaggio di essere stato
creato sui dati di una popolazione di diabetici non italiana.
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2. Iperglicemia
RACCOMANDAZIONI

Lottimizzazione del compenso glicemico con il rag-
giungimento di valori di HbA;, <7% e da consi-
derarsi |'obiettivo da raggiungere per la riduzione
del rischio cardiovascolare. (Livello della prova lil,
Forza della raccomandazione B)

COMMENTO

Gli studi epidemiologici dimostrano chiaramente I'associazione
tra valori di HbA,_ e rischio cardiovascolare, anche se que-
sta associazione & meno forte rispetto a quella presente con la
microangiopatia.

Gli studi di intervento tesi a dimostrare 'importanza del
compenso glicemico sulla riduzione degli eventi cardiovasco-
lari non hanno dati risultati univoci: nellUKPDS si ¢ avuta
una riduzione dell'infarto del miocardio del 16% al limite della
significativita statistica (1) e anche lo studio PROactive (2) ha
fornito dati di non facile interpretazione, non ottenendo una
riduzione significativa dell’endpoint primario, ma soltanto di
quello secondario. Tre studi molto recenti hanno dimostrato
che lottimizzazione del controllo glicemico (HbA,¢ < 6,5%
0 < 7,0%) non ha portato a una riduzione significativa degli
eventi cardiovascolari, anzi: in uno di essi ¢ stato riportato un
aumento della mortalitd totale e cardiovascolare nel gruppo a
controllo glicemico ottimizzato (3-5). Tali risultati, tuttavia,
sono almeno in parte riconducibili ai limiti intrinseci negli studi
disponibili (inclusione di diabetici con lunga durata di malattia,
alta percentuale di pazienti con neuropatia e altre complicanze
croniche, eccessiva e rapida riduzione del’HbA,_, aumento di
frequenza dell’ipoglicemia, insufficiente durata del follow-up).
Limportanza del buon controllo glicemico sin dalla diagnosi di
diabete al fine di ridurre non solo il rischio di microangiopatia
ma anche quello cardiovascolare ¢ ampiamente ribadita dai dati
a 10 anni del’UKPDS; lo studio dimostra, infatti, come gli
effetti di un buon controllo glicemico, ottenuto nel passato, si
traducano in una significativa riduzione della mortalita e degli
eventi cardiovascolari (6), in analogia a quanto gia dimostrato
in precedenza nei diabetici tipo 1 (7).
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3. Dislipidemia e suo trattamento

RACCOMANDAZIONI

Screening e monitoraggio

[l controllo del profilo lipidico completo (colesterolo
totale, colesterolo HDL e trigliceridi) deve essere
effettuato almeno annualmente e a intervalli di
tempo piu ravvicinati in caso di mancato raggiun-
gimento dell’obiettivo terapeutico. (Livello della
prova lll, Forza della raccomandazione B)

Il rapporto apoB/apoA1 puo costituire un ulteriore
indice di rischio cardiovascolare nel diabetico (rischio
elevato: uomini > 0,9, donne > 0,8). (Livello della
prova lll, Forza della raccomandazione B)
Obiettivi

Il colesterolo LDL deve essere considerato |'obiet-
tivo primario della terapia e |'obiettivo terapeutico
da raggiungere e rappresentato da valori < 100 mg/
dl. (Livello della prova |, Forza della raccomanda-
zione A)

Nei diabetici con malattia cardiovascolare e fattori
multipli di rischio cardiovascolare non correggi-
bili, valori di colesterolo LDL < 70 mg/dl possono
rappresentare un obiettivo terapeutico opzionale.
(Livello della prova Il, Forza della raccomanda-
zione B)

Ulteriore obiettivi della terapia sono il raggiungi-
mento di valori di trigliceridi < 150 mg/dl e di cole-
sterolo HDL > 40 mg/dl nell'uomo e > 50 mg/dl
nella donna. (Livello della prova lll, Forza della
raccomandazione B)

Il colesterolo non HDL pud essere utilizzato come
obiettivo secondario (30 mg in piu rispetto ai valori
di colesterolo LDL) in particolare nei diabetici con
trigliceridemia superiore a 200 mg/dl. (Livello della
prova lll, Forza della raccomandazione B)

Anche i valori di apoB (< 90 mg/dl o 80 mg/dl nei
pazienti a rischio molto elevato) possono essere uti-
lizzati come obiettivo secondario in particolare nei
pazienti con trigliceridemia > 200 mg/dl tenendo,
perd, presente che ci sono dei costi aggiuntivi e che
le metodiche di dosaggio non sono ancora unifor
memente standardizzate. (Livello della prova lil,
Forza della raccomandazione C)

Terapia

Nei diabetici con dislipidemia sono fondamentali le
modificazioni dello stile di vita (dieta povera di grassi
saturi e colesterolo, ricca di fibre, incremento dell’at-
tivita fisica) e la correzione di tutti i fattori di rischio
cardiovascolare (ottimizzazione del compenso glice-
mico e della pressione arteriosa, sospensione del
fumo). (Livello della prova |, Forza della racco-
mandazione A)

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

Nei diabetici a elevato rischio cardiovascolare (pre-
senza di malattia cardiovascolare o > 40 anni e uno
o piu fattori di rischio cardiovascolare) la terapia far
macologia ipolipemizzante deve essere aggiunta
alle modifiche dello stile di vita indipendentemente
dal valore di colesterolo LDL. (Livello della prova
I, Forza della raccomandazione A)

Nei diabetici di eta <40 anni e nessun fattore
aggiuntivo di rischio cardiovascolare, la terapia far
macologica con statine in aggiunta alle variazioni
dello stile di vita e indicata per valori di colesterolo
LDL > 130mg/dl con I'intento di raggiungere |'obiet-
tivo terapeutico. (Livello della prova lll, Forza della
raccomandazione B)

Nei diabetici con ipertrigliceridemia, sia in preven-
zione primaria sia in secondaria e con valori otti-
mali di colesterolo LDL la terapia con fibrati puo
essere presa in considerazione. (Livello della prova
Il, Forza della raccomandazione B)

'associazione statina + fibrato pud essere presa
in considerazione per raggiungere gli obiettivi tera-
peutici, ma non e al momento supportata da studi
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di intervento con endpoint cardiovascolari. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione C)

La terapia con statine e controindicata in gravidanza.

COMMENTO
Lalterazione lipidica pilt comune e pil tipica del diabete ¢ rappre-
sentata dall'ipertrigliceridemia, che si associa ad altre alterazioni
strettamente interrelate dal punto di vista fisiopatologico, quali
diminuzione del colesterolo HDL, aumento delle LDL e HDL pitt
piccole e dense, aumento delle lipoproteine ricche in trigliceridi in
fase postprandiale (1-4). Linsieme di queste alterazioni costituisce
la cosiddetta “dislipidemia diabetica”, che sicuramente contribuisce
all’aumentato rischio cardiovascolare caratteristico dei diabetici.
Comunque, anche se 'aumento del colesterolo LDL non ¢ stret-
tamente dipendente dalla presenza del diabete, esso rimane il prin-
cipale fattore lipidico di rischio cardiovascolare anche nel paziente
diabetico. Nel tentativo di tener conto sia del colesterolo LDL sia
delle altre alterazioni lipidiche pili tipiche del diabete, al fine di
meglio definire il rischio cardiovascolare della malattia, sono stati
proposti altri indici, quali il colesterolo non HDL e, pili recente-
mente, il rapporto apo B/apoAl (5-7). Costi ancora abbastanza
elevati e problemi di standardizzazione delle metodiche rendono
ancora difficile I'utilizzo su larga scala di quest'ultimo.

Secondo gli Annali AMD 2006 nei Servizi di Diabetologia
italiani ¢ stata eseguita almeno una valutazione del profilo lipi-
dico nell'ultimo anno nel 63% dei diabetici: di questi solo il 30%
presenta valori di colesterolo LDL < 100 mg. Tra i diabetici in
trattamento ipolipemizzante, inoltre, il 32% presenta valori di
colesterolo 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
stato 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
avevano una probabilita del 30% inferiore di presentare valori di
colesterolo LDL < 100 mg/dl rispetto all’'anno 1988 (9). Alri
studi sull’argomento, come lo studio Mind.it (10) dimostrano
che anche negli anni Duemila i pazienti diabetici non a target
per il colesterolo LDL sono ancora oltre '80%.

Evidenze scientifiche sull’efficacia

del trattamento ipolipidemizzante

Numerosi trial clinici hanno fornito evidenze scientifiche molto
forti sull’efficacia del trattamento ipocolesterolemizzante, in
particolare con statine, nella popolazione generale — sia in pre-
venzione primaria sia in quella secondaria — e anche in soggetti
apparentemente sani ma con valori aumentati della proteina C
reattiva (11). Gli studi effettuati nella popolazione diabetica
sono, invece, in numero inferiore. Due metanalisi di tali studi,
perd, una del 2006 e una del 2008 (12,13), dimostrano che la
riduzione di 1 mmol di colesterolo LDL induce nei diabetici
effetti almeno pari a quelli ottenuti nei non diabetici: riduzione
significativa della mortalita totale (9% nei diabetici vs. 13% nei
non diabetici), di quella cardiovascolare (13 vs. 18%) e degli
eventi cardiovascolari (21% per entrambi). Inoltre, la riduzione
sia del rischio relativo sia assoluto ¢ significativa, indipendente-
mente dal livello di colesterolo LDL iniziale, ed & presente sia in
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prevenzione primaria che secondaria. Ovviamente, nella valuta-
zione della ricaduta pratica di questi risultati, due considerazioni
devono essere fatte: 1) il numero di pazienti da trattare (NNT) &
decisamente pili alto in prevenzione primaria (NNT 37) che in
prevenzione secondaria (NNT 15); 2) tutti i pazienti diabetici
in prevenzione primaria che hanno partecipato agli studi consi-
derati in queste metanalisi avevano un elevato rischio cardiova-
scolare (> 20% a 10 anni). Dalla metanalisi pit recente risulta
anche che il pur piccolo gruppo di pazienti con diabete tipo 1
studiato riceve un beneficio significativo, in termini di diminu-
zione degli eventi cardiovascolari, dalla riduzione del colesterolo
LDL. Pertanto, anche se i dati non sono ancora altrettanto forti,
sembra che anche il paziente con diabete tipo 1 debba essere trat-
tato, specie se in presenza di altri fattori di rischio cardiovasco-
lare, allo stesso modo del paziente con diabete tipo 2.

Obiettivi terapeutici e trattamento

Sulla base dei risultati ottenuti negli studi di intervento le princi-
pali linee-guida sull’argomento sono concordi nell'indicare come
obiettivo ottimale, per quanto riguarda il colesterolo LDL, un
valore < 100mg/dl per tutti i diabetici sia in prevenzione prima-
ria che secondaria (14-17). Nei pazienti in prevenzione secon-
daria a rischio cardiovascolare molto elevato per la copresenza
di altri fattori di rischio, livelli di colesterolo LDL ancora pitt
bassi (< 70 mg/dl) potrebbero rappresentare un’opzione tera-
peutica aggiuntiva.

Dal punto di vista terapeutico, le linee-guida concordano nel
considerare le statine come farmaci di prima scelta. La combi-
nazione di statine con altri agenti ipolipemizzanti, come ['ezeti-
mibe, pud consentire il raggiungimento dell’obiettivo terapeutico
utilizzando una dose inferiore di statina, ma non sono disponi-
bili al momento studi di intervento che abbiano dimostrato una
superiorita di tale associazione nella prevenzione degli eventi car-
diovascolari. Anche se sulla base di numerosi studi epidemiolo-
gici sia I'ipertrigliceridemia che i bassi livelli di colesterolo HDL
sono da considerarsi fattori di rischio cardiovascolare indipen-
denti, mancano, a tutt’oggi, evidenze scientifiche solide sull’efh-
cacia del loro trattamento nel ridurre gli eventi cardiovascolari, in
particolare in prevenzione primaria. Nello studio FIELD, speci-
ficamente 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;
trigliceridi > 90 mg/dl) (18) la terapia con fenofibrato ha ridotto
non significativamente 'incidenza dell'endpoint primario (IMA
fatale ¢ non fatale, morte per eventi coronarici acuti): HR 0,89
(IC95% 0,75-1,05). E possibile che tali risultati siano attribuibili
alla maggiore frequenza di trattamento con statine nel braccio di
controllo rispetto al gruppo in farmaco attivo, ma, comunque,
lo studio non fornisce evidenze di livello sufficiente sul ruolo dei
fibrati nella prevenzione cardiovascolare dei diabetici.

Una recente metanalisi degli studi di intervento con fibrati nei
pazienti diabetici mostra una riduzione significativa solo dell’in-
farto miocardio non fatale (19). Nella pratica clinica, essendo il
colesterolo LDL il primo obiettivo terapeutico, spesso la tera-
pia con farmaci ipotrigliceridemizzanti — in primis i fibrati —
dovrebbe essere associata alla terapia con statine. I dati sulla
sicurezza di tale associazione, specie in relazione al rischio di
miopatia, non sono definitivi, anche se lo stesso studio FIELD
e altri di pit breve durata sembrerebbero indicare che 'aggiunta,
in particolare, del fenofibrato alle statine non aumenti il rischio
di eventi avversi.
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4. Ipertensione e suo trattamento

RACCOMANDAZIONI

Screening, diagnosi e monitoraggio

La pressione arteriosa deve essere misurata a ogni
visita. Valori di pressione sistolica = 130 mmHg o
diastolica = 80 mmHg devono essere confermati in
un giorno differente nell’arco di un mese. (Livello
della provaV, Forza della raccomandazione B)

La pressione arteriosa deve essere misurata ogni
3 mesi nei pazienti in trattamento antipertensivo
e ogni 4-8 settimane durante la fase di definizione
della dose efficace per il raggiungimento degli obiet-
tivi terapeutici. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

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

Obiettivi

Il trattamento antipertensivo nei pazienti con dia-
bete ha come obiettivo il raggiungimento di valori
di pressione sistolica < 130 mmHg. (Livello della
prova lll, Forza della raccomandazione B)

Il trattamento antipertensivo nei pazienti con dia-
bete ha come obiettivo il raggiungimento di valori
di pressione diastolica < 80 mmHg. (Livello della
prova ll, Forza della raccomandazione B)

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

Nelle donne diabetiche ipertese sono indicati durante
la gravidanza obiettivi pressori di 110-129 mmHg per
la sistolica e 65-79 mmHg per la diastolica, nell’in-
teresse della salute materna a lungo termine e
per minimizzare il rischio di ridotta crescita fetale.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)
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Terapia

| pazienti con una pressione sistolica di 130-139 mmHg
0 una diastolica di 80-89 mmHg devono modificare
lo stile di vita e seguire una terapia comportamen-
tale per un massimo di 3 mesi € poi, se gli obiettivi
non sono stati raggiunti, iniziare una terapia farma-
cologica. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

| pazienti che alla diagnosi o al follow-up hanno una
pressione sistolica = 140 mmHg o una diastolica
= 90 mmHg devono, in aggiunta alla terapia com-
portamentale, iniziare un trattamento farmacologico.
(Livello della prova |, Forza della raccomanda-
zione A)

Terapia farmacologica

L'obiettivo primario € raggiungere il target tera-
peutico a prescindere dal farmaco antipertensivo
utilizzato. (Livello della prova |, Forza della racco-
mandazione A).

In assenza di comorbilita, i farmaci di prima scelta
sono: ACE-inibitori, ARB (antagonisti del recettore
dell’angiotensina Il), calcioantagonisti e diuretici
(ordine alfabetico) per la loro provata efficacia nel
ridurre gli eventi vascolari nel paziente diabetico.
(Livello della prova |, Forza della raccomanda-
zione A)

Una terapia d'associazione (due o pit agenti a dosi
massimali) si rende spesso necessaria per raggiun-
gere gli obiettivi terapeutici. (Livello della prova lll,
Forza della raccomandazione B)

Se il filtrato glomerulare stimato & < 30 ml-min—'-
1,73 m~=2 il diuretico tiazidico va sostituito con un
diuretico dell’ansa. (Livello della prova lll, Forza
della raccomandazione B)

Se si utilizzano ACE-inibitori, ARB o diuretici € neces-
sario monitorare la funzione renale e i livelli sierici di
potassio. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

| pazienti con nefropatia diabetica (riduzione del fil-
trato stimato o micro/macroalbuminuria) devono
essere trattati con ACE-inibitori o ARB (Vedi nefro-
patia diabetica). (Livello della prova |, Forza della
raccomandazione A)

[l trattamento con ACE-inibitori e ARB € controin-
dicato in gravidanza. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione E)

a-metildopa, calcioantagonisti long-acting e B-bloc-
canti selettivi sono i farmaci consigliati in gravidanza.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)
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Gli a-litici sono tra i farmaci di ultima scelta nel trat-
tamento dell’ipertensione nel diabete. (Livello della
prova |, Forza della raccomandazione D)

COMMENTO

Introduzione

Lipertensione arteriosa ¢ una comorbilita comune del diabete.
Colpisce la maggior parte dei soggetti diabetici con una preva-
lenza che dipende dal tipo di diabete, dall’etd, dall’etnia e dalla
presenza di obesitd. Lipertensione ¢, inoltre, un fattore di rischio
maggiore per lo sviluppo di patologia cardiovascolare e compli-
canze microvascolari. Nel diabete tipo 1 ¢ spesso la conseguenza
di una nefropatia sottostante, mentre nel diabete tipo 2 coesiste
con altri fatcori di rischio cardiometabolico ed ¢ spesso gia pre-
sente alla diagnosi di diabete.

Gli studi italiani DAI, Casale Monferrato e UDNH riportano
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 pilt recenti
ottenuti dal Metascreen, uno studio osservazionale italiano con-
dotto su oltre 8000 pazienti diabetici tipo 1 e 2 afferenti ai
centri specialistici, evidenziano che solo poco pitt del 10% dei
pazienti diabetici trattati raggiunge un controllo pressorio sod-
disfacente e che la politerapia antipertensiva ¢ sottoutilizzata
in entrambi i tipi di diabete (politerapia DM1: 26%; DM2:
34%). Analogamente, lo studio italiano QuED ha dimostrato
una scarsa aderenza alle linee-guida sul controllo della pressione
arteriosa nei pazienti con diabete tipo 2. Solo il 6% dei soggetti
aveva valori di pressione arteriosa < 130/85 mmHg e il 52%
aveva valori > 160/90 mmHg. Inoltre, solo il 12% dei soggetti
era trattato con pilt di un farmaco antipertensivo. Lo studio ha
evidenziato che la qualith complessiva della cura ¢ fortemente
influenzata da fattori organizzativi e strutturali, ad esempio la
frequenza con cui il paziente viene visto dal medico, il sesso e il
livello di specializzazione specifica del medico sembrano avere
un importante impatto sulla qualita della cura (2).

In base ai risultati degli Indicatori di qualizi dell assistenza dia-
betologica in Italia 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 variabilitd abbastanza limi-
tata tra centri diversi.

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 mmHg. La percentuale di soggetti in trattamento
antipertensivo ¢ 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 ade-
guato controllo pressorio.

Screening e diagnosi

La misurazione ambulatoriale della pressione arteriosa deve essere
eseguita da personale esperto e essere conforme alle linee-guida
generali redatte per i soggetti non diabetici. Il documento IDF
consiglia di misurare la pressione arteriosa con un manometro
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a mercurio o altro strumento validato in buon funzionamento
e cuffia di adeguate dimensioni e di riportare i livelli di pres-
sione arteriosa misurata sul libretto della pressione del paziente.
Inoltre, raccomanda in caso di riscontro di valori pressori ano-
mali di considerare le possibili cause secondarie di ipertensione
arteriosa. La raccomandazione riguardante la frequenza di moni-
toraggio durante la fase di aggiustamento della terapia ¢ sugge-
rita dalle linee-guida australiane e si basa sui dati del Perindopril
Therapeutic Safety Study che ha dimostrato che per avere il mas-
simo effetto antipertensivo dopo un cambiamento di dosaggio
sono necessarie sino a 6 settimane (3). Le linee-guida austra-
liane sottolineano l'utilita dell’esecuzione dell’'Holter pressorio
in sottogruppi di soggetti diabetici ipertesi. Infatti, il monito-
raggio dinamico della pressione arteriosa delle 24 ore consente
di escludere la presenza di ipertensione da “camice bianco” e di
identificare i soggetti non dippers ad aumentato rischio di com-
plicanze micro- e macrovascolari. Inoltre, i risultati dell’Holter
pressorio correlano con il rischio cardiovascolare meglio di quelli
ottenuti con la misurazione ambulatoriale della pressione arte-
riosa nella popolazione non diabetica.

Obiettivi

Studi clinici randomizzati hanno dimostrato nei soggetti diabetici
gli effetti positivi (riduzione degli eventi coronarici, ictus e nefro-
patia) dell’abbassamento dei valori pressori a < 130 mmHg per
la sistolica e < 80 mmHg per la diastolica (4,5,6,7). I risultati
degli studi HOT (Hypertension Optimal Treatment) e UKPDS-38
(UK Prospective Diabetes Study) supportano la raccomandazione
di un livello target di pressione diastolica di 80 mmHg. Entrambi
gli studi, infatti, hanno dimostrato una riduzione delle compli-
cazioni micro- e macrovascolari e della mortalita cardiovasco-
lare 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 pres-
sione sistolica di 132 mmHg riduce la mortalita totale nello
studio ABCD-HT (9) e una pressione sistolica di 128 mmHg
riduce l'ictus nello studio ABCD-NT (10). Inoltre, analisi epi-
demiologiche dimostrano che nelle persone con diabete valori
pressori > 115/75 mmHg sono associati a un incremento della
percentuale di eventi cardiovascolari e a un aumento della mor-
talitd (4,11,12). Sulla base di questi dati un obiettivo pressorio
< 130/80 mmHg sembra quindi ragionevole ed ¢ raccoman-
dato dalla maggior parte delle piti recenti linee-guida. Si atten-
dono i risultati dello studio ACCORD (2009) per eventuali
variazioni della Forza della raccomandazione concernente il
livello desiderato di pressione sistolica. Un obiettivo pressorio
< 125/75 mmHg ¢, invece, raccomandato per i soggetti diabe-
tici con proteinuria > 1 g/die (vedi il capitolo sulla nefropatia
diabetica).

Terapia comportamentale

Sebbene non esistano studi controllati su dieta ed esercizio fisico
nel trattamento dell’ipertensione arteriosa nelle persone affette
da diabete, tali misure (dieta iposodica, riduzione del peso cor-
poreo nei soggetti sovrappeso, esercizio fisico aerobico regolare,
moderata restrizione dell’apporto alcolico, riduzione dell’apporto
di caffeina, aumento dell’assunzione di frutta e vegetali) si sono
dimostrate efficaci nel ridurre i valori pressori nei soggetti non
diabetici (13). Inoltre, queste strategie non farmacologiche pos-
sono modificare positivamente la glicemia e I'assetto lipidico.

I loro effetti sugli eventi cardiovascolari non sono, peraltro, ben
documentati.

Terapia farmacologica

Lobiettivo primario ¢ il raggiungimento del target pressorio
indipendentemente dalla classe di farmaci utilizzata. Infatd,
numerosi studi hanno dimostrato che la riduzione dei livelli
di pressione arteriosa ha di per sé un importante effetto car-
dioprotettivo a prescindere dalla classe di farmaci utilizzata per
raggiungerlo (7,8,14).

Nella scelta della terapia antipertensiva ¢ opportuno prefe-
rire classi di farmaci di dimostrata efficacia nel ridurre gli eventi
cardiovascolari: ACE-inibitori, ARB, diuretici, calcioantago-
nisti e B-bloccanti. E inoltre indispensabile considerare se il
paziente abbia comorbilita che rappresentino una specifica indi-
cazione all'utilizzo/esclusione di una particolare classe di farmaci
antipertensivi come sottolineato dalle linee-guida NICE/BHS
(National Institute for Health and Clinical Excellence/British
Hypertension Society) e da quelle australiane.

Vi ¢ ancora incertezza sulla classe di farmaci antipertensivi da
utilizzare come farmaci di prima scelta. Infatti, i numerosi studi
che hanno paragonato classi diverse di farmaci antipertensivi su
endpoint cardiovascolari presentano spesso limiti metodologici
e differenze nei livelli pressori ottenuti che, se pur minime, pos-
sono, almeno in parte, giustificare variazioni nella loro efficacia
cardioprotettiva.

La maggior parte delle linee-guida consiglia di utilizzare
i farmaci che bloccano il sistema renina-angiotensina (ACE-
inibitori o0 ARB) come farmaci di prima scelta (NICE, ESH/
ESC [European Society of Hypertension/European Society of
Cardiology]) o tra i farmaci di prima scelta (linee-guida cana-
desi, ADA). Come sottolineato dalle linee-guida canadesi tale
raccomandazione si basa principalmente sui risultati degli
studi MICRO-HOPE (ramipril vs. placebo) e LIFE (Losartan
Intervention For Endpoint; losartan vs. atenololo) (15,16). In
questi studi i soggetti affetti da diabete erano chiaramente iden-
tificati a priori come sottogruppo di interesse e nei soggetti
trattati con ACE-inibitore o ARB si ¢ osservato un’importante
riduzione nella mortalita cardiovascolare e negli eventi cardio-
vascolari non fatali. Lo studio LIFE, inoltre, ha dimostrato una
superiorita del’ARB rispetto al B-bloccante, sebbene 'atenololo
sia di comprovata efficacia nel ridurre gli eventi cardiovascolari
nei soggetti diabetici ipertesi (5,17).

Le linee-guida ESH/ESC suggeriscono che gli ACE-inibitori
possano essere raccomandati come farmaci di prima scelta nel
diabetico con ipertensione arteriosa anche in virt della loro
efficacia nella prevenzione primaria della nefropatia diabetica.
Infatti, nello studio BENEDICT, condotto in soggetti diabetici
di tipo 2 ipertesi, I'inibizione del’ACE preveniva la comparsa
di microalbuminuria (18) Tale risultato ¢ stato recentemente
confermato dallo studio ADVANCE (14), mentre lo studio
DIRECT non ha evidenziato un’efficacia del blocco del sistema
renina-angiotensina in prevenzione primaria (19).

Diuretici tiazidici e calcioantagonisti vengono proposti come
farmaci di seconda scelta (NICE) o tra i farmaci di prima scelta
(linee-guida canadesi) sulla base dei risultati del sottostudio
ALLHAT, condotto in soggetti diabetici. Tale studio, infatti,
non ha rilevato differenze significative nell'incidenza di eventi
coronarici fatali e infarto non fatale in soggetti diabetici trat-
tanti con terapia iniziale con ACE-inibitore o calcioantagonista
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o diuretico (20). Le linee-guida del’ADA precisano che se il fil-
trato glomerulare stimato ¢ < 30 ml'min™!-1,73 m~2 il diure-
tico tiazidico va sostituito con un diuretico dell’ansa.

Le metanalisi di Lindholm LH e coll. hanno dimostrano
un aumento del rischio di ictus nei pazienti in trattamento
con B-bloccante e le linee-guida del NICE/BHS raccoman-
dano di non utilizzare i B-bloccanti come farmaci di prima
linea per il tractamento dell'ipertensione (21), in assenza di
comorbilitd che ne consiglino I'utilizzo. Sebbene nello studio
UKPDS non si siano osservate differenze significative in ter-
mini di rischio cardiovascolare tra captopril e atenololo, lo stu-
dio non aveva abbastanza potere per individuarle (17) e il gia
citato studio LIFE suggerisce, invece, una superiorita del’ARB
sul B-bloccante (16).

La maggior parte delle linee-guida inserisce gli o-litici tra
i farmaci di ultima scelta in quanto nello studio ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial) la doxazosina aumentava il rischio di ictus e scom-
penso cardiaco (22).

La discussione relativa al farmaco di prima scelta ¢ in parte
accademica in considerazione del fatto che nel soggetto diabe-
tico il raggiungimento del target terapeutico ¢ arduo e richiede
quasi sempre una terapia d’associazione. E infatti noto che nello
studio UKPDS il 30% dei soggetti randomizzati a un controllo
intensivo della pressione arteriosa era trattato alla fine dello stu-
dio con almeno tre diversi farmaci (5). Analogamente, nello
studio ALLHAT il numero medio di farmaci utilizzati era supe-
riore a 2 e un terzo dei soggetti era trattato con piu di tre far-
maci antipertensivi (20).

La terapia di associazione prevede la combinazione di far-
maci di prima scelta. In accordo con le linee-guida ESH/ESC
le associazioni raccomandate nei soggetti in terapia con ACE-
inibitore 0 ARB sono con il diuretico /o il calcioantagonista.
Lo studio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation), che ha valu-
tato la combinazione fissa di un ACE-inibitore e un diuretico
(indapamide) vs. placebo in 11.140 diabetici di tipo 2, ha dimo-
strato una significativa riduzione della mortalita cardiovasco-
lare e delle complicanze micro/macrovascolari nei soggetti in
terapia con ACE-inibitore e diuretico (14). Sebbene parte di
tale effetto benefico possa essere dovuta ai minori livelli pres-
sori nel gruppo trattato con ACE-inibitore e indapamide, tali
risultati supportano la raccomandazione all’utilizzo della tera-
pia di associazione ACE-inibitore/diuretico. Lo studio ASCOT-
BPLA (Aglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial-Blood Pressare
Lowering Arm) ha dimostrato in pazient ipertesi con mode-
rato rischio cardiovascolare la superiorita dell’associazione amlo-
dipina/ACE-inibitore rispetto a quella atenololo/diuretico su
mortalith ed eventi cardiovascolari complessivi, un risultato con-
fermato nel sottogruppo dei soggetti diabetici (23).

Le linee-guida ESH/ESC sconsigliano la combinazione diu-
retico tiazidico/B-bloccante per il rischio di deterioramento
del controllo metabolico. Non ¢ raccomandata I'associazione
ACE-inibitore e ARB sulla base dei risultati del recente studio
ONTARGET, che ha mostrato un deterioramento della funzio-
nalita renale e un maggior ricorso alla dialisi nei pazienti trattati
con la combinazione rispetto ai pazienti in monoterapia (24).

Qualora la triplice terapia con ACE-ininitore/ARB, diure-
tico e calcioantagonista non sia sufficiente al raggiungimento
dell’obiettivo terapeutico sara necessario aggiungere altri farmaci
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antipertensivi, come (-bloccanti, a-bloccanti e risparmiatori
di potassio. Questi ultimi, come sottolineato dalle linee-guida
NICE/BHS, vanno utilizzati con cautela nei pazienti in tratta-
mento con farmaci che bloccano il sistema renina-angiotensina
per il rischio di iperpotassiemia.

In pazienti resistenti a una terapia multipla, dovrebbe
essere presa in considerazione la valutazione di un’ipertensione
secondaria.

Monitoraggio

Prima dell’inizio del trattamento, la pressione arteriosa deve
essere rivalutata entro un mese, al fine di confermare la presenza
d’ipertensione. Una pressione sistolica > 140 mmHg o una
pressione diastolica > 90 mmHg richiede, in ogni caso, I'ini-
zio del trattamento farmacologico. I pazienti con ipertensione
dovrebbero essere monitorati frequentemente e la dose del far-
maco aggiustata finché non siano raggiunti gli obiettivi pressori
consigliati (7). Il controllo glicemico e la presenza di altri fat-
tori di rischio cardiovascolare, come obesitd, dislipidemia, fumo,
microalbuminuria (determinata prima dell’inizio della terapia),
dovrebbero 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 pili bassi possono essere associati a ridotta crescita
fetale. Il trattamento con ACE-inibitori e ARB ¢ controindicato
durante la gravidanza, poiché pud causare danno fetale. In gravi-
danza l'uso cronico dei diuretici ¢ stato associato a una riduzione
del volume plasmatico materno, che potrebbe ridurre la perfu-
sione uteroplacentare. Gli antipertensivi noti per essere efficaci
e sicuri in gravidanza sono: metildopa, labetalolo, diltiazem, clo-
nidina e prazosina. Le linee-guida NICE/BHS suggeriscono di
utilizzare i calcioantagonisti come farmaci di prima scelta nelle
donne diabetiche in gravidanza, mentre ametildopa, calcioan-
tagonisti long-acting e B-bloccanti selettivi sono indicati come
come farmaci di prima scelta dalle linee-guida del’ADA.
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5. Cessazione del fumo

RACCOMANDAZIONI

Gli operatori sanitari devono consigliare a tutte le
persone con diabete la sospensione del fumo di
sigaretta. (Livello della prova |, Forza della racco-
mandazione A)

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

COMMENTO

Il fumo induce vasospasmo con riduzione del flusso ematico,
inoltre aumenta la viscosita ematica e la concentrazione dei fattori
della coagulazione. Il suo coinvolgimento nel processo aterogeno
¢ verosimilmente dovuto a un danno intimale legato all’accumulo
locale di carbossiemoglobina e di monossido di carbonio (1).
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Il fumo ¢, inoltre, un potente inibitore della prostaciclina, che
svolge un'azione vasodilatatrice e antiaggregante (2).

I fumatori presentano un profilo lipidico piti aterogeno con
aumento di colesterolo totale, trigliceridi ¢ VLDL e diminu-
zione 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
attivatore tessutale (4-5).

La prevalenza di abitudine al fumo nella popolazione dia-
betica italiana pud essere desunta dallo studio DAI, condotto
su 19.570 soggetti diabetici visitati tra il settembre 1998 e il
marzo 1999 presso 201 Servizi di Diabetologia (6); sono risul-
tati fumatori 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 d),
mentre tra i diabetici tipo 2 i fumatori sono pari al 18% (20%
di questi fuma > 20 sigarette al di).

Molti studi, in particolare il Framingham Study, hanno
mostrato una relazione tra fumo e coronaropatia, claudicatio
intermittens e arteriopatia obliterante (7-8). Nei diabetici fuma-
tori vi & un rischio aumentato di morbilith e di morte prematura
associate alle complicanze macroangiopatiche; inoltre il fumo di
sigaretta svolge anche un ruolo nella patogenesi delle compli-
canze microvascolari (9-10).

Smettere di fumare ¢ un processo complesso e difficoltoso
data lesistenza di una dipendenza fisica e psicologica. Il semplice
invito a smettere di fumare da parte del medico ha un effetto
modesto, con un tasso di sospensione compreso tra 2, 5 e 14,7%
e un NNT pari a 35 (11-12). Interventi educativi pil intensivi
riescono a ottenere tassi di sospensione tra il 19 e il 38% (13-14).
Molti studi clinici randomizzati hanno dimostrato I'efficacia del
counselling sulla modificazione dell’abitudine al fumo. Lutilizzo
della terapia nicotinica sostitutiva ¢ efficace nell'aumentare 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 sigarette al
giorno. Otto settimane di terapia sembrano avere un’efficacia
pari a trattamenti di maggiore durata (12). Il trattamento con
bupropione, clonidina o con amitriptilina pud aumentare il
tasso di sospensione del fumo, ma non ¢& scevro da effetti colla-
terali (16-17). Lagopuntura si ¢ rivelato un intervento non effi-
cace nella sospensione del fumo (18). La frequenza di ripresa
dell’abitudine al fumo, dopo sospensione, oscilla tra il 23 e il
40% (19-20). E pertanto importante la persistenza dell'inter-
vento educativo, anche dopo la sospensione del fumo.

Da pochi anni ¢ in commercio un nuovo farmaco, la vareni-
clina, con l'indicazione per la cessazione dell’abitudine al fumo
negli adulti. Viene suggerita in pazienti motivati a smettere di
fumare e che ricevono una consulenza aggiuntiva e di supporto.
Il raggiungimento del dosaggio ottimale (una compressa da 1 mg
2 volte al giorno per 12 settimane) deve essere graduale. La vare-
niclina, si lega ai recettori nicotinici dell’acetilcolina 042 e agi-
sce in due modi: da un lato, svolge una funzione analoga alla
nicotina (parziale attivitd agonista), contribuendo in tal modo
ad alleviare i sintomi del desiderio compulsivo, e dall’altro lato
ostacola il legame nicotinico (attivita antagonista), sostituendosi
alla nicotina e riducendo gli effetti del piacere legato al fumo.

E stata recentemente pubblicata una revisione sistematica
dalla Cochrane Collaboration il cui obiettivo principale era
quello di stabilire I'efficacia e la tollerabilita degli agonisti parziali
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dei recettori della nicotina, incluso vareniclina, per la cessazione
dal fumo (21). La conclusione degli autori ¢ stata che vareni-
clina aumenta le probabilita di successo a lungo termine nella
cessazione del fumo tra le 2 e 3 volte paragonata a tentativi non
farmacologico e inoltre, piti soggetti smettono di fumare con
vareniclina rispetto a bupropione. Levento avverso principale di
vareniclina ¢ la nausea che tende a cessare con il tempo. Possibili
eventi avversi gravi quali depressione, agitazione e pensieri di sui-
cidio sono sotto osservazione. Nel periodo di osservazione post-
marketing sono stati inoltre descritti casi di infarto del miocardio
associati all’'uso di vareniclina.

Bibliografia

1. Wald N, Howard S, Smith PG, Kjeldsen K. Association between
atherosclerotic disease and carboxy-hemoglobin level in tobacco
smokers. Br Med ] 1973;1:761-765.

2. Nadler JL, Velasco JS, Horton R. Cigarette smoking inhibits
prostacyclin formation. Lancet 1983;1:1248-1250.

3. Brischetto CS, Connor WE, Connor SL, Matarazzo JD. Plasma
lipid and lipoprotein profile of cigarette smokers from randomly
selected family: enhancement of hyperlipidemia and depression
of high density lipoprotein. Am J Cardiol 1983;52:675-680.

4. Belch JJ, McArdle BM, Burns P, Lowe GD, Forbes CD. The
effects of acute smoking on platelet behaviour, fibrinolysis
and haemorheology in habitual smokers. Thromb Haemostas
1984;51:6-8.

5. Levin PH. An acute effect of cigarette smoking on platelet func-
tion: a possible link between smoking and arterial thrombosis.
Circulation 1973;48:619-623.

6. Maggini M, Spila Alegiani S, Raschetti R. Complicanze macroan-
giopatiche nei pazienti diabetici di tipo 2 afferenti ai Servizi di
Diabetologia italiani. Ann Ist Sup Sanita 2003;39:165-171.

7.Kannel WB, McGee DL. Diabetes and cardiovascular risk fac-
tors: the Framingham study. Circulation 1979;59:8-13.

8. Kannel WB, McGee DL. Diabetes and disease: the Framingham
study. JAMA 1979;241:2035-2038.

9. American Diabetes Association: smoking and diabetes (Position
Statement). Diabetes Care 2004;27 (Suppl 1),574-S75.

10. Haire-Joshu D, Glasgow RE, Tibbs TL. Smoking and diabetes.
Diabetes Care 1999;22:1887-1898.

11. Canga N, De Irala J, Vera E, Duaso Mj, Ferrer A, Martinez-
Gonzalez MA. Intervention study for smoking cessation in dia-
betic patients: a randomized controlled trial in both clinical and
primary care settings. Diabetes Care 2000;23:1455-1460.

12. Silagy C, Stead LE Physician advice for smoking cessation (Cochrane
Review). Cochrane Database Syst Rev 2001;(2): CD000165.

13. Kottke TE, Battista RN, De Friese GH. Attributes of successful
smoking cessation interventions in medical practice: meta-analisys
of 39 controlled trial. JAMA 1998;259:2883-2889.

14.Law M, Tang JL. An analysis of effectiveness of interven-
tions intended to held people stop smoking. Arch Int Med
1995;155:1933-1941.

15. Silagy C, Lancaster T, Stead LE Mant D, Fowler G. Nicotine
replacement theraphy for smoking cessation. (Cochrane Review).
Cochrane Database Syst Rev 20015(3):CD000146.

16. Hughes JR, Stead LE Lancaster T. Anxiolytics and antidepressant
for smoking cessation. (Cochrane Review). Cochrane Database
Syst Rev 2000;(4):CD000031.

17. Gourlay SG, Stead LE Benowitz NL. Clonidine for smok-
ing cessation. (Cochrane Review). Cochrane Database Syst Rev
2000;(2): CD000058.



82 STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO 2009-2010

18. White AR, Rampes H, Ernst E. Acupucture and related interven-
tions for smoking cessation. (Cochrane Review). Cochrane Database
Syst Rev 2006 Jan 25;(1):CD000009.

19. Blondal T, Gudmundsson LJ, Olafsdattir I, Gustavsson G,
Westin A. Nicotine nasal spray with nicotine patch for smok-
ing cessation: a randomized trial with six years follow-up. BMJ
1999;318:285-289.

20. Clavel-Chapelon E, Paoletti C, Benhamou S. Smoking cessation
rates 4 year after treatment by nicotine gum and acupuncture.
Prev Med 1997;26:25-28.

21. Cahill K, Stead LF, Lancaster T Nicotine receptor partial ago-
nists for smoking cessation Cochrane Database Syst Rev, Issue 2,

2009 Doi: 0.1002/14651858.CD006103.pub3.

6. Farmaci antiaggreganti piastrinici
RACCOMANDAZIONI

La terapia antiaggregante con acido acetilsalicilico
(75-162 mg/die) e indicata nei diabetici con pre-
gresso evento cardiovascolare, cerebrovascolare o
con arteriopatia obliterante periferica. (Livello della
prova |, Forza della raccomandazione A)

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

In presenza di sanguinamento gastrointestinale
recente, ipertensione arteriosa non controllata,
malattie epatiche in fase attiva, allergia al farmaco,
il trattamento con aspirina non & indicato. (Livello
della prova |, Forza della raccomandazione A)

In alternativa all'acido acetilsalicilico, nei soggetti
intolleranti o resistenti pud essere preso in conside-
razione |'utilizzo del clopidogrel oppure, in seconda
scelta, della ticlopidina. (Livello della prova Il, Forza
della raccomandazione B)

'associazione acido acetilsalicilico + clopidogrel &
indicata fino a un anno dopo la diagnosi di sindrome
coronarica acuta. (Livello della prova |, Forza della
raccomandazione B)

La terapia antiaggregante non & raccomandata nei
diabetici di eta inferiore a 30 anni, data la carenza di
trial randomizzati controllati che abbiano evidenziato
un beneficio del trattamento superiore ai suoi effetti
collaterali. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

COMMENTO
Alterazioni emostatiche sono presenti sia nel diabete sia nella sin-
drome da insulino-resistenza (1-2). In particolare, i livelli plasma-
tici 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 agenti
proaggreganti (5). Uno dei meccanismi coinvolti ¢ 'aumento
della produzione e del rilascio di trombossano, agente ad azione
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.

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 patolo-
gie cardiovascolari, ma con almeno un fattore di rischio (10).
Lo studio ha mostrato una riduzione significativa degli eventi
nella popolazione generale con I'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 sotto-
gruppo 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
eventi cardiovascolari e RR = 1,23 (IC 95% 0,69-2,19) per la
mortalita cardiovascolare (11).

Nello studio ETDRS, effettuato su 3711 diabetici seguiti
per 7 anni, la somministrazione di ASA 650 mg ha determi-
nato un RR = 0,91 (IC 99% 0,75-1,11) di mortalita gene-
rale e 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 gastroin-
testinali durante il trattamento con ASA ad alta dose.

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

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

Nel 2008 sono stati pubblicati due lavori condotti in pazienti
con diabete tipo 2, che hanno valutato I'efficacia della terapia con
aspirina in prevenzione primaria il primo condotto nel Regno
Unito (18) e il secondo in Giappone (19).

Lo studio inglese, condotto in 1276 pazienti diabetici — un
terzo dei quali in terapia insulinica, con malattia vascolare asinto-
matica (indice ABI = 0,99) —, ha mostrato un numero di eventi
primari simili in un follow-up medio di 6,7 anni sia nel braccio
trattato con aspirina (100 mg/die) sia rispetto a quello trattato
con placebo (HR = 0,98, IC, 95% 0,76-1,26). 1l trial, tuttavia,
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avendo incontrato problemi nel reclutamento dei pazienti, aveva
una potenza del 73% nel mettere in evidenza un riduzione pari al
25% dell’endpoint primario nel braccio in trattamento. Il risul-
tato consente solo di ipotizzare che il beneficio del trattamento,
se presente, sarebbe inferiore al 25%.

Lo studio giapponese, condotto su 2539 diabetici seguiti in
un follow-up di 4 anni circa, ¢ un trial randomizzato in aperto.
Questo studio ha mostrato una riduzione non statisticamente
significativa dell’endpoint primario (IMA fatale e non fatale,
ictus fatale e non fatale, arteriopatia periferica) pari al 20% nei
diabetici trattati con 81-100 mg di aspirina (HR = 0,80; IC 95%
0,58-1,10). Lanalisi, tuttavia, & basata su un numero di eventi
limitato, piti basso rispetto a quanto previsto nel protocollo,
sia nel braccio in trattamento con aspirina (n = 68; incidenza
13,6/1000 anni-persona), sia nel braccio senza aspirina (n = 86;
incidenza 17/1000 anni persona), determinato dalla piti efficace
prevenzione della malattia cardiovascolare registrata nell’ultimo
decennio in vari paesi del mondo. Lanalisi dei sottogruppi sug-
gerisce una maggior efficacia del trattamento nei diabetici di eta
> 65 anni (HR = 0,68, IC 95% 0,46-0,99); questa ipotesi di
lavoro dovra essere meglio esplorata in studi futuri disegnati ad
hoc. Lo studio, tuttavia, ha limiti metodologici (trial in aperto,
bassa potenza, ridotta durata di follow-up); ¢ inoltre da definire
la generalizzabilit dei risultati alla popolazione Europea.

Molto recentemente ¢ stata pubblicata su questo argomento
una metanalisi dell'Istituto Mario Negri Sudl che ha valutato
10117 pazienti ed i cui risultati dimostrano come un chiaro
beneficio dato dall’utilizzo dell’aspirina in prevenzione primaria
in pazienti con diabete rimanga ancora poco definito, a fronte di
un possibile incremento di effetti emorragici (20).

Sono al momento in corso ulteriori trial, incluso uno italiano
supportato dal’AIFA (ACCEPT-D), che dovrebbero essere in
grado di superare questi limiti e definire quindi in modo uni-
voco il rapporto rischio beneficio del trattamento antiaggregante
nei diabetici (21).

Il dosaggio di aspirina utilizzato nella maggior parte degli
studi clinici & compreso tra 75 e 325 mg/die, con una generica
diffusa raccomandazione a utilizzare il dosaggio pili basso pos-
sibile, per ridurre gli effetti collaterali. Tuttavia, ¢ stata ripor-
tata qualche evidenza di una possibile resistenza all’aspirina nel
paziente diabetico (11), da confermare con ulteriori studi.

Altri farmaci antiaggreganti

Nei soggetti non diabetici ¢ stata dimostrata la superiorita
dell'associazione ticlopidina + aspirina vs. aspirina e vs. aspi-
rina + warfarin nel prevenire le complicanze trombotiche dopo
posizionamento di stent coronarico (22-25). Non esistono,
invece, al momento studi specificamente disegnati in soggetti
diabetici trattati con la ticlopidina.

Il miglior profilo di sicurezza del clopidogrel (farmaco appar-
tenente alla stessa famiglia e con analogo meccanismo d’azione
della ticlopidina) rispetto alla ticlopidina ha attirato I'attenzione
dei ricercatori e dei clinici su tale farmaco. Nei pazienti nei
quali I'aspirina ¢ controindicata appare il farmaco pitt idoneo a
sostituirla. Le evidenze sull’udilita del clopidogrel derivano dai
diversi trial clinici, anche se i dati disponibili non sono ancora
conclusivi (26-28).

Uno studio randomizzato che ha confrontato I'efficacia del
trattamento a lungo termine del clopidogrel rispetto all’aspi-
rina ¢ il CAPRIE (Clopidogrel Versus Aspirin in Patients with
Risk of Ischemic Events). Nell’analisi post-hoc del sottogruppo
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dei pazienti con diabete (n = 3866) ¢ stata documentata una
pilt bassa incidenza di stroke ischemico, IMA, morte vascolare
o re-ospedalizzazione per ischemia o sanguinamento (endpoint
primario composito) nei pazienti randomizzati al trattamento
con 75 mg/die di clopidogrel rispetto a quelli che assumevano
325 mg di ASA (15,6% vs. 17,7%; p = 0,042) (29). Leffetto
dell'aggiunta di clopidogrel a una bassa dose di ASA ¢ stato invece
studiato nel trial CHARISMA (Clopidogrel and Aspirin Versus
Aspirin Alone for the Prevention of Atherothrombotic Events) (30).
In questo studio, in cui il 42% dei pazienti inclusi era diabetico,
non ¢ stato documento un beneficio significativo sull’endpoint
primario (IMA, stroke o morte cardiovascolare) nei pazienti che
assumevano clopidogrel e aspirina; un moderato beneficio (HR =
0,92, IC 95% 0,86-0,995, p = 0,04), ¢ emerso invece nell’en-
dpoint composito secondario, che comprendeva anche l'ospe-
dalizzazione per angina instabile, I'attacco ischemico transitorio
o la rivascolarizzazione.

Una recente revisione Cochrane ha valutato I'efficacia della
terapia di associazione aspirina piu clopidogrel in persone con
elevato rischio cardiovascolare o con una malattia cardiovascolare
gia presente (31). Le evidenze disponibili dimostrano che I'uso
di clopidogrel pit aspirina ¢ associato a una riduzione di eventi
cardiovascolari rispetto all’utilizzo della sola aspirina, solo nei
pazienti con una sindrome coronarica acuta non ST (NSTEMI),
mentre in altre condizioni il rischio emorragico pare al momento
di entita simile ai benefici ottenuti.

Linee-guida internazionali
Nonostante i dati della letteratura non forniscano evidenze
conclusive sull’efficacia della terapia con ASA nei pazienti dia-
betici, come ribadito in recenti editoriali (32), quasi tutte le
linee-guida (33-39) sostengono fortemente tale trattamento, al
quale ¢ attribuita una forza della raccomandazione elevata. Le
linee-guida australiane, ad esempio, indicano che tutti i soggetti
con diabete mellito tipo 2 dovrebbero, in assenza di controin-
dicazioni, essere sottoposti a terapia profilattica con aspirina
(75-325 mg) (34). Nelle linee-guida neozelandesi il trattamento
con basse dose di ASA (75-150 mg) ¢ consigliato in tutti i sog-
getti diabetici con un rischio cardiovascolare a 5 anni superiore
al 15% (ovvero soggetti con diabete + ipercolesterolemia o basso
HDL o ipertensione arteriosa) (35). E da sottolineare, perd,
come le recenti linee-guida canadesi (36) lascino la decisione
dell'intervento con aspirina in prevenzione primaria al giudizio
clinico individuale; anche ’ADA ha modificato il livello dell’evi-
denza da A a C (37).

LADA, infatti, ha indicato I'uso dell’aspirina nelle seguenti
condizioni:
in prevenzione primaria, nei diabetici tipo 1 o 2 di eta supe-
riore a 40 anni o con almeno un fattore di rischio (familiarita
per patologia cardiovascolare, ipertensione arteriosa, fumo
di sigaretta, dislipidemia, microalbuminuria); Livello della
prova C
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; Livello della prova A.

LADA suggerisce, inoltre, la possibilita di utilizzare farmaci alter-
nativi all’aspirina nei pazienti che presentino controindicazioni
all’'uso del farmaco, con Livello della prova B.
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7. Screening e trattamento della malattia
cardiovascolare

RACCOMANDAZIONI

Screening

E consigliabile che sia effettuato annualmente in
tutte le persone con diabete a partire dalla diagnosi
della malattia. (Livello della prova lll, Forza della
raccomandazione B)

Tutte le persone con diabete, indipendentemente dal

livello di rischio, devono eseguire annualmente:

e esame dei polsi periferici e ricerca di soffi vascolari;

e ECG basale;

e determinazione dell'indice di Winsor (se normale
puo essere rivalutato a distanza di 3-5 anni).

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

Nei diabetici con rischio cardiovascolare elevato & utile

eseguire anche i seguenti esami strumentali (da ripe-

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

e ecocolordoppler carotideo;

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

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

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

| diabetici con malattia cardiovascolare in atto o con
livelli elevati dei fattori di rischio devono essere sot-
toposti a idoneo trattamento fino al raggiungimento
dei valori ottimali di tutti i fattori di rischio cardiova-
scolare. (Livello della prova |, Forza della racco-
mandazione A)

Nei diabetici con pregresso infarto miocardico o sot-
toposti a intervento di rivascolarizzazione coronarica
deve essere preso in considerazione il trattamento
con un B-bloccante, indipendentemente dai valori
pressori, se non controindicato. (Livello della prova
I, Forza della raccomandazione A)

Nei diabetici classe funzionale NYHA 1 e controin-
dicato I'impiego dei tiazolidinedioni. (Livello della
prova lll, Forza della raccomandazione B)

COMMENTO

E ancora controverso quale sia 'approccio diagnostico piti effi-
cace ed efficiente per diagnosticare la malattia coronarica silente
nelle persone con diabete (1).

Mentre, infatti, in presenza di dolore toracico 'ECG da sforzo
presenta un grado di accuratezza comparabile nei diabetici e nei
non diabetici, nei soggetti asintomatici gli studi sono ancora
limitati (2). Nel loro insieme, i dati della letteratura suggeri-
scono 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. 1l test ¢ risultato positivo nel
16% dei soggetti, mentre il 9% ha presentato una malattia coro-
narica all'esame angiografico (1). Bacci e coll. hanno valutato 206
pazienti consecutivi con arteriopatia periferica o con almeno due
factori di rischio, il 19% dei quali presentava un test da sforzo
positivo. Lesame angiografico ha evidenziato una malattia coro-
narica nel 29%; pertanto, il valore predittivo positivo dellECG
da sforzo risultava pari al 79% (3).

Lecostress ¢ una procedura diagnostica che si ¢ rivelata pitt
accurata rispetto allECG da sforzo nella popolazione gene-
rale (4,5). I dati relativi al valore diagnostico del test nei diabetici
sono piuttosto limitati. Uno studio di confronto tra ecostress,
ECG da sforzo e scintigrafia miocardica in 56 diabetici asin-
tomatici con almeno tre fattori di rischio aggiuntivi ed ECG
basale normale ha documentato un valore predittivo positivo
del 69% per 'ecostress, del 60% per TECG da sforzo e del 75%
per la scintigrafia miocardia (6). Un altro gruppo di ricercatori
ha valutato 563 diabetici con malattia coronarica nota o sospetta
sottoposti a ecostress e seguiti per un periodo medio di 3 anni.
I soggetti con ecostress patologico presentavano il pit alto tasso
di eventi 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
segmenti ischemici durante I'esercizio fornivano ulteriori infor-
mazioni prognostiche (7).

La scintigrafia miocardica da stress presenta una sensibilita
dell’88% e una specificita del 74% nell’identificare la malattia
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coronarica nella popolazione generale ed ¢ stato documentato
un risultato analogo nella popolazione diabetica. Tale esame ¢
risultato 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 morta-
lit annuale nei tre gruppi (5,9% vs. 5% vs. 3,6%) (8). In un
altro studio, effettuato su 180 soggetti asintomatici, sottoposti
a scintigrafia miocardica con stress farmacologico, gli eventi car-
diaci (morte e infarto miocardico 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 pilt estesi (9). Lutilita clinica di nuovi test
diagnostici, quali 'angiotomografia computerizzata, lo score del
calcio nelle coronarie e la risonanza magnetica ¢ ancora oggetto
di studio (10).
LCADA (11) propone leffettuazione di test provocativi di
ischemia in soggetti diabetici con:
* sintomi cardiaci tipici o atipici;
* ECG a riposo suggestivo di ischemia o infarto;
e arteriopatia periferica o carotidea;
* vita sedentaria, eta > 35 anni con programma di iniziare un’at-
tivita fisica intensa;
e presenza di 2 o pil fatcori di rischio (dislipidemia, ipertensione
arteriosa, fumo, familiarith per malattia cardiovascolare in eta
precoce, micro- o macroalbuminuria, neuropatia vegetativa).

Le proposte del’ADA sono sostanzialmente in accordo con le
linee-guida italiane, che sottolineano come l'utilitd di appro-
fondimenti diagnostici nei pazienti diabetici ad alto rischio si
basi su un consenso di esperti; esistono, infatti, pochi lavori
che abbiano valutato I'accuratezza dei criteri proposti dalle
linee-guida del’ADA nell’identificare i soggetti con ischemia
silente (12,13).
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B. SCREENING E TRATTAMENTO

DELLA NEFROPATIA DIABETICA

RACCOMANDAZIONI

Raccomandazioni generali

Ottimizzare il compenso glicemico per ridurre |l
rischio e/o rallentare la progressione della nefropa-
tia. (Livello della prova |, Forza della raccoman-
dazione A)

Ottimizzare il controllo pressorio per ridurre il rischio
e/o rallentare la progressione della nefropatia.
(Livello della prova |, Forza della raccomanda-
zione A)
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Nei pazienti con nefropatia conclamata I'apporto pro-
teico dovrebbe essere ridotto alla razione dietetica
raccomandata (0,8 g/kg/die). Un'ulteriore riduzione
(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 con-
trollo glicemico e pressorio e I'uso di ACE-inibitori
e/o ARB. (Livello della prova lll, Forza della rac-
comandazione B)

Tutti gli individui con nefropatia diabetica devono
essere considerati a elevato rischio di eventi car-
diovascolari e dovrebbero essere trattati per ridurre
tale rischio. In particolare, & opportuno correggere
eventuali alterazioni del quadro lipidico al fine di ral-
lentare la progressione della nefropatia e ridurre I'as-
sociato rischio cardiovascolare. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

Screening e stadiazione

Eseguire annualmente un test per valutare |'escre-
zione renale di albumina ed escludere la presenza di
microalbuminuria: nei diabetici di tipo 1 con durata
del diabete > 5 anni, in tutti i diabetici di tipo 2 ini-
ziando alla diagnosi di diabete e nelle donne diabe-
tiche in gravidanza. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

La creatinina sierica dovrebbe essere misurata
annualmente in tutti gli adulti con diabete indipen-
dentemente dal grado d'escrezione urinaria di albu-
mina. La creatinina sierica da sola non dovrebbe
essere usata come misura della funzionalita renale,
ma piuttosto essere utilizzata per stimare il volume
filtrato glomerulare ed eseguire una stadiazione
della malattia. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

Terapia

| pazienti con micro- o macroalbuminuria devono
essere trattati con ACE-inibitori o ARB a prescindere
dai loro livelli pressori. Tali farmaci sono controindi-
catiin 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
ognuna 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 |, Forza della raccomandazione A)

e Nei pazienti con diabete tipo 2, ipertensione e nor-
moalbuminuria gli ACE-inibitori riducono il rischio
di sviluppare microalbuminuria. (Livello della
prova |, Forza della raccomandazione A)
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e Nei pazienti con diabete tipo 2, normotesi e micro-
albuminurici, gli ACE-inibitori riducono il rischio
cardiovascolare. (Livello della prova |, Forza
della raccomandazione A)

e Nei pazienti con diabete tipo 2, ipertensione e
microalbuminuria sia gli ACE-inibitori che gli ARB
rallentano la progressione a macroalbuminuria.
(Livello della prova |, Forza della raccoman-
dazione A)

e Nei pazienti con diabete tipo 2, ipertensione,
macroalbuminuria e insufficienza renale (creati-
ninemia > 1,5 mg/dl), gli ARB rallentano la pro-
gressione della nefropatia. (Livello della proval l,
Forza della raccomandazione A)

e Se una delle due classi non ¢ tollerata dovrebbe
essere sostituita con l'altra. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

e Se sono utilizzati un ACE-inibitore o un ARB &
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)

e Per valutare sia la risposta alla terapia sia la pro-
gressione della malattia si raccomanda una sor
veglianza semestrale della microalbuminuria/
proteinuria. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

e Prendere in considerazione la consulenza di un
medico esperto in nefropatia diabetica quando
il GFR € <60 ml-min='-1,73 m~2 o se vi sono
difficolta nella gestione dell’ipertensione o
dell'iperpotassiemia o quando vi sia il sospetto
di una nefropatia non diabetica (alterazioni del
sedimento urinario, assenza di retinopatia dia-
betica, rapida riduzione del GFR). E necessa-
ria la consulenza nefrologica quando il GFR e
< 30 ml-min~'-1,73 m~2. (Livello della provallll,
Forza della raccomandazione B)

COMMENTO

Introduzione

La nefropatia diabetica si manifesta nel 20-40% dei pazienti
diabetici ed ¢ la principale singola causa di nefropatia allo sta-
dio terminale (ESRD). La microalbuminuria (vedi Tabella 13)
¢ considerata lo stadio pilt precoce della nefropatia diabetica
nel diabete tipo 1 e un marcatore per lo sviluppo della nefro-
patia nel diabete tipo 2; la microalbuminuria ¢, inoltre, un ben
noto marcatore d’aumentato rischio di patologia cardiovasco-
lare (1,2). I pazienti con microalbuminuria che progrediscono
verso la macroalbuminuria (= 300 mg/24 ore) hanno un’elevata
probabilita di sviluppare nel corso degli anni insufficienza renale
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Tabella 13
Anormalita nella escrezione di albumina (ADA 2007)

RACCOLTA SPOT

CAUECORIS (ng/mg creatinina)
Normoalbuminuria <30
Microalbuminuria 30-299
Macroalbuminuria = 300

cronica terminale (3,4). Tuttavia, diversi interventi terapeutici si
sono dimostrati efficaci nel ridurre il rischio e rallentare la pro-
gressione della malattia renale. I principali studi epidemiolo-
gici italiani (Casale Monferrato, DAL, QuED, UDNH: numero
complessivo > 26.000 pazienti) condotti su soggetti con dia-
bete tipo 2 riportano una prevalenza di microalbuminuria del
20-32% e di macroalbuminuria del 7,4-17,6%. I soggetti dia-
betici in dialisi sono circa il 12% dei trattati, una percentuale
in crescita anche se nettamente inferiore a quella registrata negli

Stati Uniti (5).

Compenso glicemico

Tutte le linee-guida concordano nel raccomandare I'ottimizza-
zione del compenso glicemico. Ampi studi prospettici rando-
mizzati hanno, infatti, dimostrato che la gestione intensiva del
diabete, con l'obiettivo di raggiungere valori glicemici quanto pit
possibile vicini alla normoglicemia, ¢ in grado di ritardare I'in-
sorgenza di microalbuminuria e la progressione dallo stato della
microalbuminuria a quello della macroalbuminuria nei pazienti
con diabete tipo 1 (6-9) e tipo 2 (10-13). E interessante notare
come il beneficio di un controllo glicemico prolungato perduri
anche quando i pazienti non sono pili sotto stretto controllo gli-
cemico. Infatti, lo studio EDIC (follow-up del DCCT) e il fol-
low-up dell’'UKPDS hanno dimostrato che i pazienti in stretto
controllo glicemico durante lo studio avevano nel follow-up
un minor rischio di sviluppare sia micro- che macroalbuminu-
ria (9,14). Le linee-guida SID sottolineano che I'impatto del con-
trollo metabolico sulla velocita di progressione della insufficienza
renale, pur ripetutamente descritto nel diabete tipo 1 (15), non ¢
documentato da studi prospettici controllati; parimenti nel dia-
bete tipo 2 sono disponibili solamente studi osservazionali che
dimostrano I'importanza del controllo metabolico sul declino del
GEFR (16). Inoltre, lo studio ADVANCE ha confermato 'effica-
cia del controllo metabolico ottimale nel ridurre la progressione a
macroalbuminuria; ma non ha dimostrato un suo impatto signi-
ficativo sul raddoppio della creatininemia e solo un trend verso la
significativitd per la necessita di terapia renale sostitutiva (13).

Controllo pressorio

LUKPDS ha dimostrato che il controllo della pressione arte-
riosa pud ridurre la velocita di evoluzione della nefropatia
diabetica (17). Un obiettivo pressorio di < 130/80 mmHg ¢
raccomandato dalla maggior parte delle linee-guida. Inoltre, sia
le linee-guida SID che quelle australiane raccomandano un tar-
get terapeutico inferiore a 125/75 mmHg nei pazienti con pro-
teinuria > 1 g/die sulla base dei risultati ottenuti dallo studio
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) (18).

Ampi studi prospettici randomizzati in pazienti diabetici di
tipo 1 hanno dimostrato che il raggiungimento di livelli pres-
sori sistolici < 140 mmHg, utilizzando la terapia con ACE-
inibitori, fornisce un beneficio selettivo rispetto alle altre classi

RACCOLTA MINUTATA RACCOLTA NELLE 24 ORE

(ng/mg) (mg/24 ore)
<20 <30

20-199 30-299
=200 =300

di antipertensivi, ritarda la progressione dallo stato microalbu-
minurico a quello della macroalbuminuria e pud rallentare il
declino della filtrazione glomerulare (GFR) nei pazienti con
macroalbuminuria (19-23). Nei pazienti con diabete tipo 2 gli
ARB hanno anch’essi dimostrato di ridurre la progressione dalla
microalbuminuria alla macroalbuminuria come pure quella verso
la insufficienza renale cronica terminale (24-26). A ulteriore sup-
porto dell’'uso di tali classi di farmaci, gli ACE-inibitori si sono
dimostrati in grado di ridurre I'incidenza degli eventi cardiova-
scolari maggiori (infarto del miocardio, ictus, morte) nei pazienti
con microalbuminuria (26). Inoltre, lo studio BENEDICT ha
dimostrato che nei soggetti con diabete tipo 2, normoalbuminu-
rici e ipertesi 'ACE-inibitore tralandopril riduce I'incidenza di
microalbuminuria, mentre effetto del verapamil ¢ paragonabile
a quello della terapia antipertensiva convenzionale (27). Un risul-
tato convalidato dalla recente metanalisi di Strippoli e coll. (28)
e dallo studio ADVANCE (13), ma non confermato dallo studio
DIRECT (29). Mauer et al. (30) non hanno confermato in una
coorte di pazienti con diabete tipo 1, normotesi e normoalbu-
minurici effetti benefici del trattamento con farmaci bloccanti il
RAS per quanto riguarda la comparsa di microalbuminuria.

Gli ACE-inibitori e gli ARB vanno utilizzati al massimo
dosaggio tollerato dal paziente al fine di prevenire 'insufficienza
renale terminale. Riguardo all’utilizzo di una terapia di associa-
zione ACE-inibitore pitt ARB, il recente studio ONTARGET,
condotto su soggetti a elevato rischio cardiovascolare trattati con
ramipril e/o telmisartan, ha mostrato che sebbene tale associa-
zione riduca la proteinuria maggiormente della monoterapia,
ha un effetto deleterio sulla funzionalita renale e sul rischio di
dialisi/morte (31). Inoltre, lo studio IMPROVE, condotto su
pazienti microalbuminurici ad alto rischio cardiovascolare e in
larga parte diabetici, non ha dimostrato un vantaggio, in termini
di riduzione del’AER, nell'uso della combinazione (ramipril e
irbesartan) rispetto al ramipril in monoterapia (32).

Gli altri farmaci antipertensivi, quali diuretici, calcioan-
tagonisti e B-bloccanti, dovrebbe essere utilizzati solo come
terapia addizionale per ottenere un ulteriore abbassamento dei
valori pressori in pazienti gia trattati con ACE-inibitori o ARB o
come terapia alternativa negli individui che non tollerano ACE-
inibitori e ARB.

Le linee-guida canadesi e quelle della SID precisano che
nei paziend in trattamento con ACE-inibitori o ARB occorre
monitorare la potassiemia e la creatininemia 1-2 settimane dopo
I'inizio della terapia o dopo un aumento del dosaggio e succes-
sivamente con cadenza annuale. Il tractamento va iniziato con
cautela se la creatininemia ¢ > 3 mg/dl e sospeso se 'aumento
della creatininemia dopo linizio della terapia ¢ maggiore del
30%. Una dieta povera in potassio e/o diuretici non risparmia-
tori di potassio sono indicati nei pazienti che sviluppano iper-
potassiemia lieve 0 moderata.
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I farmaci che interferiscono con il sistema renina-angioten-
sina possono causare malformazioni congenite. Pertanto, se una
donna diabetica in terapia con ACE-inibitori o ARB pianifica
una gravidanza dovrebbe sospendere 'assunzione di tali farmaci
prima del concepimento.

11 dataset italiano dello studio EURODIAB dimostra un netto
aumento dei soggetti macroalbuminurici in soddisfacente con-
trollo pressorio nello studio di follow-up (44%) (1997-1999)
rispetto allo studio basale (12%) (1989-1990) a indicare un
miglioramento della qualita della cura nei pazienti con diabete
tipo 1 (33). Tuttavia, in un piccolo studio condotto su diabetici
di tipo 2 afferenti a un’Azienda Sanitaria locale (ASL) di Torino
il 73% dei pazienti microalbuminurici non era in trattamento
con ACE-inibitore o ARB (34).

Trattamento multifattoriale

Lo studio Steno-2 ha dimostrato come nel soggetto diabetico di
tipo 2 con microalbuminuria un trattamento farmacologico e
comportamentale 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 progressione da nefropatia incipiente a nefropatia
conclamata (35).

Restrizione proteica

Studi condotti in soggetti con vari stadi di nefropatia hanno
dimostrato che la restrizione dell’introito proteico pud avere
effetti benefici nei pazienti in cui la nefropatia sembra progre-
dire nonostante un controllo glicemico e pressorio ottimale ¢
l'utilizzo di ACE-inibitori e/o ARB (36).

Screening, stadiazione e monitoraggio

Le raccomandazioni relative allo screening derivano dall’espe-
rienza clinica o da consensus di esperti e presentano un elevato
grado di omogeneita tra le diverse linee-guida.

Il test di screening per valutare I'escrezione renale di albu-
mina (AER) ed escludere la presenza di microalbuminuria deve
essere preceduto dall’esame standard delle urine; se questo dimo-
stra la presenza di proteine (dipstick positivo), & necessario ese-
guire una valutazione quantitativa della proteinuria e una stima
del filtrato glomerulare, se il dipstick ¢ negativo si pud procedere
al test di screening. Lattivita fisica estrema, infezioni, febbre,
scompenso cardiaco, grave iperglicemia e marcata ipertensione
possono falsamente elevare i valori di AER al di sopra dei livelli
basali e, in presenza di tali condizioni, ¢ consigliabile rimandare
il test di screening.

La valutazione del’AER puo essere effettuata con tre moda-
lica: 1) misurazione del rapporto albumina/creatinina (A/C)

Tabella 15
Stadi della malattia renale cronica
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su un campione di urina (metodo preferito); 2) raccolta delle
24 ore; 3) raccolta temporizzata (per esempio su 4 ore o durante
la notte).

Lanalisi sul campione di urine (occasionale o preferibilmente
del mattino) per il calcolo del rapporto A/C ¢ una metodica di
screening adeguata e raccomandata dalla maggior parte delle
autorita scientifiche (37-38). Al contrario, la misurazione della
sola albuminuria senza il dosaggio contemporaneo della creati-
ninuria & meno costosa ma suscettibile di falsi positivi e negativi
per le possibili variazioni della concentrazione urinaria, e non
¢ pertanto raccomandata. La misurazione sulla raccolta tempo-
rizzata ¢ talora preferita, come test di conferma, per la sua mag-
giore accuratezza.

Lo screening ¢ raccomandato annualmente nel diabete tipo 1
con durata del diabete > 5 anni, in tutti i diabetici di tipo 2
iniziando al momento della diagnosi di diabete e nelle donne
diabetiche in gravidanza. Infatti, ne diabete gestazionale la micro-
albuminuria in assenza di infezioni delle vie urinarie ¢ un forte
indice predittivo di pre-eclampsia.

A causa della variabilitd dell’escrezione urinaria di albu-
mina (AER), prima di considerare un soggetto come micro/
macroalbuminurico ¢ necessario riscontrare valori anormali in
almeno due su tre test misurati nell’arco temporale di 6 mesi
(Tabella 13). Le linee-guida canadesi elencano, inoltre, una serie
di condizioni (Tabella 14) che suggeriscono la presenza di nefro-
patia non diabetica e che pongono indicazione alla visita nefro-
logica per ulteriori accertamenti.

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 pro-
gressione della malattia. Si ritiene, inoltre, che riportare i valori
di microalbuminuria nella o vicino alla normalita possa miglio-

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

e Assenza di retinopatia o neuropatia

e Persistente ematuria micro- o macroscopica

e Sintomi o segni di patologia sistemica

e Rapido aumento della creatininemia

e Elevati livelli di creatininemia con proteinuria
scarsa o assente

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

* Breve durata di malattia diabetica

STADIO DESCRIZIONE GFR (ml/min per 1,73 m?)
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

*II danno renale e definito dalla presenza di anormalita del sedimento urinario, ematochimiche, anatomopatologiche

o degli esami strumentali.
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rare la prognosi renale e cardiovascolare, sebbene cid non sia stato
formalmente valutato in studi prospettici.

La creatinina sierica dovrebbe essere misurata annualmente
per la stima del GFR in tutti gli adulti con diabete indipenden-
temente dal grado d’escrezione urinaria di albumina. La creati-
nina sierica da sola non dovrebbe essere usata come misura della
funzionalita renale, ma piuttosto essere utilizzata per stimare il
volume filtrato glomerulare, utilizzando la formula di Cockeroft-
Gault o 'equazione dello studio MDRD modificata secondo
Levey (39). La stima del GFR pud essere facilmente calcolata
andando all’indirizzo: www.kidney.org/professionals/dogi/gfr_
calculator.cmf. Sarebbe, inoltre, opportuno che i laboratori di
analisi riportassero insieme al valore della creatininemia quello
del filtrato glomerulare stimato.

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 pilt recente della
National Kidney Foundation si basa principalmente sui livelli
stimati di GFR (40) (Tabella 15). Il documento del’ADA insi-
ste in modo particolare sull'importanza di stimare il filtrato glo-
merulare in tucti 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
diabetici adulti vi sia una diminuzione del GFR in assenza di un
aumento del’AER (41-42), ed ¢ finalizzata a evitare che lo scree-
ning per la sola AER porti alla mancata identificazione di un con-
siderevole numero di casi di IRC. Lanalisi prospettica del Casale
Monferrato Study ha, tuttavia, messo in evidenza in un coorte di
popolazione di diabetici tipo 2 il maggior ruolo predittivo sulla
mortalita del’AER rispetto al GFR stimato (43).

Se il filtrato glomerulare stimato ¢ < 60 ml*min~'-1,73 m™2
¢ importante valutare la presenza di complicanze della malat-
tia renale cronica (anemia, malnutrizione, iperparatiroidismo,
deficit di vitamina D). Inoltre, la consulenza di un medico
esperto di nefropatia diabetica va considerata quando il GFR ¢
< 60 ml'min~!-1,73 m~2 o se vi sono difficolt nella gestione
dell’ipertensione o dell'ipercaliemia. 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
Iingresso in dialisi (44-45).

Nello studio Quadrilo screening per escludere la presenza di
microalbuminuria era eseguito annualmente solo dal 68% dei
soggetti diabetici intervistati. Inoltre, in base ai risultati degli
Indicatori di qualita dell assistenza diabetologica in Italia redatt
dal’AMD risulta che la percentuale di soggetti diabetici in cui
viene eseguito il monitoraggio della funzionalita renale ¢ del
48,1% nei soggetti con diabete tipo 2 e del 58,6% nei soggetti
con diabete tipo 1.
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C. SCREENING E TRATTAMENTO
DELLA RETINOPATIA DIABETICA

RACCOMANDAZIONI

Raccomandazioni generali

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



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

La terapia con aspirina non previene la retinopatia
diabetica e non aumenta il rischio di emorragie reti-
niche. (Livello della prova |, Forza della raccoman-
dazione A)

Screening

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

| 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
della prova lll, Forza della raccomandazione B)

| successivi esami, in entrambi i tipi di diabete,
dovrebbero essere ripetuti almeno ogni 2 anni da
un oculista o da un operatore addestrato specializ-
zati ed esperti nel diagnosticare la presenza di reti-
nopatia diabetica e capaci di curarne la gestione.
Una valutazione meno frequente puo essere presa
in considerazione su indicazione di un oculista. Se la
retinopatia € in progressione, I'esame dovra essere
effettuato piu frequentemente. (Livello della prova
lll, Forza della raccomandazione B)

Le donne diabetiche che pianificano una gravidanza
dovrebbero essere sottoposte a un esame com-
pleto 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 della
gravidanza e al follow-up durante I'intera gravidanza (in
assenza di lesioni, almeno ogni 3 mesi fino al parto; in
presenza di retinopatia di qualsiasi gravita, a giudizio
dell'oculista) e nel primo anno dopo il parto. (Livello
della prova lll, Forza della raccomandazione B)

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

Lo screening della retinopatia diabetica puo essere
eseguito mediante una o piu delle seguenti metodi-
che: oftalmoscopia (diretta e/o indiretta) con pupille
dilatate; fotografie a colori o in bianco e nero del
fondo oculare. (Livello della prova V, Forza della
raccomandazione C)
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La fluorangiografia retinica non & indicata come stru-
mento per lo screening della retinopatia diabetica.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione D)

Diagnosi

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

Il ricorso alla fluorangiografia retinica, finalizzata al
trattamento laser, € necessario in tutti i casi in cui le
lesioni necessitino di un'interpretazione patogene-
tica, impossibile sulla base del solo esame clinico.
In particolare:

e interpretazione patogenetica dell'edema maculare;
e individuazione di neovascolarizzazioni dubbie;

e esatta definizione delle zone retiniche ischemiche;
e studio della macula nei casi di perdita visiva non

giustificata clinicamente.

La fluoroangiografia & sconsigliata in gravidanza.

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

Inviare all’'oculista in caso di:

**¥** improvvisa perdita della vista;

**** evidenza di distacco di retina;

***  neoformazione vasale;

*¥*  emorragia pre-retinica;

***  presenza di rubeosi dell'iride;

*** inspiegata riduzione dell'acuita visiva;

B essudato duro entro un diametro di disco
della fovea;

R edema maculare;

** reperto retinico non spiegato;

i retinopatia pre-proliferante

(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-

zione B)

****inviare immediatamente (entro 1 giorno);

***inviare urgentemente (1 settimana);

**inviare entro 4 settimane.

Trattamento

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 diabe-
tica proliferante (RDP) alla valutazione di un oculista
preparato ed esperto nella gestione della retinopatia
diabetica. (Livello della prova |, Forza della racco-
mandazione A)



PREVENZIONE E GESTIONE DELLE COMPLICANZE DEL DIABETE

Pazienti con edema maculare, grave RDNP o RDP
richiedono un pronto consulto con un oculista
esperto nel trattamento della retinopatia diabetica
poiché la terapia laser di questo stadio, in partico-
lare per pazienti con diabete mellito tipo 2 e grave
RDNR & associata a una riduzione del 90% di rischio
di grave perdita di vista o necessita di intervento di
vitrectomia. (Livello della prova ll, Forza della rac-
comandazione A)

Nei pazienti con retinopatia diabetica associata a ele-
vato rischio di perdita della vista puo essere preso in
considerazione anche un intervento farmacologico
(anti-VEGF). (Livello della prova ll, Forza della rac-
comandazione B)

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:

e ogni 2 anni, se la retinopatia diabetica non &
presente;

e annuale se e presente una retinopatia diabetica
background lieve-moderata;

e piu precoce (3-6 mesi), se si sono manifestate
nuove lesioni o se le lesioni sono peggiorate
rispetto all’ultimo controllo; in presenza di essudati
entro un diametro di disco dalla fovea; qualora il
paziente sia ad alto rischio di progressione (rapido
miglioramento del controllo glicemico, presenza di
ipertensione arteriosa o complicanza renale).

(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione 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 diabete
e, complessivamente, pud considerarsi come la pitt frequente
causa di nuovi casi di cecita tra gli adulti di etd 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 mani-
festa, rispettivamente, nell'11%, 15% e 4% dei gruppi su men-
zionati (5). Le pit recenti casistiche su coorti di pazienti seguiti
dai Servizi di Diabetologia italiani evidenziano una prevalenza di
retinopatia del 42% e circa il 25% sono forme proliferant 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 regi-
stri dell’'Unione Italiana Ciechi, la retinopatia diabetica si colloca
in Italia come la prima causa di ipovisione o di cecita legale in eta
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lavorativa. Lincidenza di cecith da diabete ¢ di 2-3 casi/100.000
abitanti/anno sotto 1 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 del’ AMD non sia stato possibile
finora includere I'esame del fundus oculi, 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 reti-
nopatia diabetica, ¢ possibile ridurre drasticamente la cecita da
diabete. Nei paesi in cui tali programmi sono gia stati applicati,
¢ stata ottenuta una sostanziale riduzione della cecita da diabete,
accompagnata da una importante riduzione del costo sociosa-
nitario (7-10). In aggiunta alla glicemia (11-12), mold altri fat-
tori sembrano aumentare il rischio di retinopatia diabetica. La
presenza di nefropatia ¢ associata alla retinopatia. Lipertensione
arteriosa ¢ un ben definito fattore di rischio per lo sviluppo di
edema maculare ed ¢ associata alla presenza di RDP (13-14), cosi
come la dislipidemia rappresenta anch’essa un fattore di rischio
indipendente di retinopatia diabetica (15). Molti studi caso-
controllo e prospettici controllati hanno segnalato come la gra-
vidanza nel diabete tipo 1 possa aggravare la retinopatia. Durante
la gravidanza e nel primo anno dopo il parto, la retinopatia pud
subire un transitorio peggioramento; la fotocoagulazione laser
pud minimizzare questo rischio (16-17).

Uno dei principali motivi della necessita di sottoporre
i pazienti a screening per la retinopatia diabetica ¢ 'ormai asso-
data efficacia della fotocoagulazione laser nella prevenzione della
cecita. 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.

I1 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’acuitd uguale a 5/200 o meno) si
poteva notare nel 15,9% degli occhi non trattati, contro il 6,4%
di quelli trattati. Il beneficio era pilt ampio fra i pazienti le cui
valutazioni basali rilevavano specifiche caratteristiche (princi-
palmente neovascolarizzazione a livello del disco o emorragie a
livello del vitreo con neovascolarizzazione retinica). I 26% degli
occhi con lesioni retiniche ad alto rischio appartenenti al gruppo
di controllo progrediva verso una severa perdita del visus rispetto
all'11% di quelli trattati. Dato il rischio di una modesta perdita
dellacuita visiva e di una contrazione del campo visivo derivante
dalla chirurgia laser panretinica, tale terapia ¢ stata consigliata
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 lieve e
moderata. Quando, invece, la retinopatia ¢ pili grave, la fotoco-
agulazione panretinica dovrebbe essere presa in considerazione
e non ritardata se locchio ha raggiunto lo stadio ad alto rischio
di proliferazione. Nei pazienti in cui la retinopatia insorge in eta
pilt avanzata e che hanno una RDNP severa o una RDP non ad
alto rischio, il pericolo di una grave perdita del visus e di una
vitrectomia si riduce di circa il 90% quando viene praticata una
fotocoagulazione laser (18). CETDRS ha stabilito il beneficio
della fotocoagulazione focale laser negli occhi con edema macu-
lare, in particolare in quelli con edema maculare clinicamente
significativo. Dopo 2 anni il 20% degli occhi non trattati di que-
sti pazienti aveva un raddoppio dell’angolo visivo (per esempio
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da 20/50 a 20/100) rispetto all'8% degli occhi trattati. La foto-
coagulazione laser sia nel DRS che nellETDRS ¢ risultata efh-
cace nel ridurre il rischio di un’ulteriore perdita della vista, ma
generalmente non ¢ risultata efficace nel far recuperare 'acuita
visiva gia diminuita. Questeffetto preventivo, associato al fatto
che i pazienti con RDP o edema maculare possono essere asin-
tomatici, fornisce un forte supporto alla necessita di un pro-
gramma di screening per la retinopatia diabetica. Le linee-guida
sulla retinopatia diabetica prodotte dal NICE e dalla SID descri-
vono anche le indicazioni e i tempi consigliati per le consulenze
oculistiche (19,20).

Il Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS) Group
ha valutato i benefici dell'intervento di vitrectomia precoce
(< 6 mesi) nel trattamento di emorragia vitreale grave (21) e di
RDP molto grave (22). I progressi che si sono avuti nelle tecni-
che chirurgiche hanno portato in questi ultimi anni a una ridu-
zione significativa degli effetti collaterali oltre che ad outcome
visivi pitt favorevoli, suggerendo quindi 'indicazione dell’inter-
vento di vitrectomia nelle forme di RDP avanzata (23) oltre che
nell’edema maculare diffuso.

Sono in corso studi che stanno valutando I'efficacia sulla reti-
nopatia diabetica di trattamenti con farmaci sistemici e locali.
Recenti report di questi studi suggeriscono che la somministra-
zione intraoculare di agenti quali l'anti-vascular endothelial growth
Jactor (anti-VEGF) o steroidi potrebbero essere efficaci nel ridurre
I'edema maculare o la neovascolarizzazione retinica. In partico-
lare, l'utilzzo del pegaptanib, un anti-VEGE approvato per il trat-
tamento della degenerazione maculare “umida” relata all’etd, si &
dimostrato utile nel di ridurre 'edema maculare e migliorare la
vista rispetto a interventi di controllo (24). Inoltre, una revisione
retrospettiva di pazienti trattati per 'edema maculare ha docu-
mentato anche una riduzione della neovascolarizzazione (25).
Per quanto riguarda gli steroidi intraoculari, nonostante una
recente metanalisi della Cochrane Collaboration (26) suggerisca
inoltre I'utilita della iniezione intravitreale di steroidi o di sistemi
impiantabili intraoculari per il loro graduale rilascio nella terapia
dell’edema maculare associata al diabete, i risultati di un recente
trial non hanno mostrato benefici dell’utilizzo del triamcinolone
rispetto alla laser terapia (27).

Due recenti trial hanno valutato I'efficacia sulla retinopatia
diabetica di farmaci bloccanti il sistema renina angiotensina,
effetto questo suggerito dall EURODIAB Controlled Trial of
Lisinopril in Insulin Dependent Diabetes Mellitus (EUCLID) (28)
che, pur essendo uno studio disegnato per valutare un outcome
renale, aveva dimostrato un riduzione nel rischio di progressione
della retinopatia diabetica in corso di trattamento con lisinopril
rispetto al placebo.

1l Diabetic Retinopathy Candesartan Trial (DIRECT) ha inda-
gato diabetici sia di tipo 1 (29) sia di tipo 2 (30). Nei diabetici
di tipo 2 e retinopatia lieve 0 moderata, il trattamento con can-
desartan conferiva una riduzione non significata nel rischio di
progressione (endpoint primario, HR = 0,87, IC 95% 0,70-1,08)
e una regressione significativa del grado di retinopatia (endpoint
secondario, HR = 1,34, IC 95% 1,08-1,68), indipendente dalle
modificazioni pressorie.

Nei diabetici di tipo 1 normoalbuminurici, normotesi e senza
retinopatia diabetica, l'utilizzo del candesartan determinava una
riduzione dell’incidenza di retinopatia in un follow-up medio di
4,5 anni circa (HR = 0,82, IC 95% 0,67-1,00) ma non della sua
progressione (HR = 1,02, IC 95% 0,80-1,31), cosa che invece si

otteneva nello studio RASS (31) sempre in pazienti con diabete
tipo 1 utilizzando sia enalapril sia losartan.

L o studio ADVANCE (Action in Diabetes in Vascular Disease:
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) (32), che ha
studiato solo diabetici di tipo 2, non ha invece documentato
alcun beneficio sulla retinopatia diabetica da parte di un ACE-
inibitore, il perindopril.
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D. SCREENING E TRATTAMENTO
DELLA NEUROPATIA DIABETICA

RACCOMANDAZIONI

Raccomandazioni generali

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 eseguito in
tutti i diabetici tipo 2 alla diagnosi e nei diabetici tipo 1
dopo 5 anni di durata della malattia. Le successive
valutazioni devono avere cadenza annuale. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Polineuropatia simmetrica distale (DPN)

Lo screening della polineuropatia sensitivo-motoria
simmetrica distale cronica deve essere effettuato
utilizzando semplici test clinici, quali la valutazione
della sensibilita pressoria mediante il monofila-
mento di 10 g e della sensibilita vibratoria all‘alluce
mediante diapason, preferibilmente inseriti in un
sistema strutturato a punteggio. (Livello della prova
I, Forza della raccomandazione A)

Gli esami elettrofisiologici non sono necessari per
lo screening della polineuropatia distale simmetrica,
mentre sono utili per la diagnosi differenziale qua-
lora le caratteristiche cliniche siano atipiche. (Livello
della 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
diabetico, allo scopo di prevenirne le ulcerazioni e
le amputazioni. (Livello della prova lll, Forza della
raccomandazione B)

Neuropatia vegetativa

Lo screening per la neuropatia vegetativa deve
essere eseguito attraverso un‘accurata anamnesi,
integrata 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)

| test cardiovascolari sono particolarmente utili: in pre-
senza di sintomi suggestivi di disfunzione vegetativa,
in presenza di alto rischio cardiovascolare o compli-
canze microangiopatiche (retinopatia o nefropatia dia-
betica), 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 € indicato per alleviare
i sintomi specifici della DPN e della neuropatia auto-
nomica e migliorare la qualita della vita. (Livello
della prova |, Forza della raccomandazione A)

95



96 STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO 2009-2010

COMMENTO

Polineuropatia simmetrica distale (DPN)

La DPN ¢ una patologia eterogenea con diverse manifesta-
zioni cliniche. E una patologia comune, con una prevalenza
del 20-30% circa nei diabetici adulti. Uno studio multicentrico
italiano condotto su pazienti diabetici tipo 2, che ha coinvolto
109 centri diabetologici per un totale di 8757 pazienti reclu-
tati, riporta una prevalenza di neuropatia periferica del 32,3% ¢
dimostra come la severita della malattia aumenti con 'aumentare
dell’eta e della durata di malattia (1). Uno studio condotto in
Piemonte in una coorte di diabetici tipo 1 ha mostrato una pre-
valenza di polineuropatia del 28,5% (2). Tra i fattori di rischio
vi sono il compenso metabolico, la pressione arteriosa, i lipidi
plasmatici, la durata del diabete, I'indice di massa corporea, il
fumo di sigaretta ¢ il consumo di alcool (3). Negli ultimi anni
sono state proposte numerose classificazioni della DPN; una
delle pit utilizzate distingue la polineuropatia simmetrica gene-
ralizzata, suddivisa a sua volta in acuta sensitiva, cronica sensi-
tivo-motoria e vegetativa, ¢ le neuropatie focali e multifocali,
comprendenti quella craniale, truncale, focale agli arti, prossi-
male motoria (3).

Lo screening della DPN deve essere effettuato utilizzando
semplici test clinici, quali la valutazione della sensibilita presso-
ria mediante il monofilamento di 10 g e della sensibilita vibra-
toria all’alluce mediante diapason, preferibilmente inseriti in un
sistema strutturato a punteggio come il Diabetic Neuropathy
Index (Tabella 16) (4).

La valutazione della DPN ¢ necessaria in quanto in piti della
meta dei casi ¢ asintomatica, esponendo il paziente al rischio di
lesioni ai piedi (16).

Lesame neurologico raccomandato ¢ finalizzato alla identifi-
cazione della perdita della sensibilita protettiva (LOPS -Loss Of
Protective Sensation) (16).

Lesame clinico iniziale ¢ semplice e non richiede equipag-
giamenti costosi. Pud essere valutata utilizzando le seguenti
tecniche (22):

* Sensibilita pressoria: monofilamento Semmes-Weinstein da 10 g

* Sensazione vibratoria: diapason calibrato a 128 Hz (sulla parte
dorsale dell’alluce)

e Discriminazione: pin prick (dorso del piede, senza lesione
della cute)

Tabella 16

Diabetic Neuropathy Index (DNI) (4)

PUNTEGGIO (PER OGNI LATO)
Normale =0

Alterato =1
(se ulcera + 1)

Ispezione del piede:
e deformita

e cute secca

e callosita

e infezione

e ulcera

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

Riflessi achillei

Presente = 0
Ridotta = 0,5
Assente = 1

Sensibilita vibratoria
dell’alluce

Test positivo: > 2 punti.

* Sensazione tattile: fiocco di cotone applicato sul dorso del piede
* Riflessi: riflesso evocato sul tendine di Achille.

Uno solo di tali test pud essere utilizzato per la diagnosi di LOPS,
ma sarebbe opportuno prevederne, durante 'esame di screening,
almeno due, di solito il monofilamento e un altro test.

La riduzione della percezione della pressione tattile con
monofilamento di 10 g e della sensibilita vibratoria sono i test
pit sensibili e specifici di rischio di ulcere podaliche (5-7).

La diagnosi di DPN ¢ di esclusione, anche se raramente sono
necessari esami complessi (16).

D’altra parte nei diabetici puo essere presente una neuropatia
non diabetica, che pud essere efficacemente trattata.

Altre forme di neuropatia quali la polineuropatia demieli-
nizzante inflammatoria cronica (CIDP), la carenza di vitamina
B12, lipotiroidismo e 'uremia devono essere escluse prima di
formulare la diagnosi di DPN. A tal fine, sono utili la rilevazione
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
richiedere una consulenza neurologica e I'esecuzione di esami
elettrofisiologici (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 diversi
farmaci con efficacia confermata da trial controllati e randomiz-
zati, tuttavia, a eccezione della duloxetina e del pregabalin, nes-
suno di essi & specificatamente autorizzato per il trattamento del
dolore da DPN (8-10). E da sottolineare, inoltre, come il tratta-
mento 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 trattamento;
in caso di inefficacia o di eventi avversi, infatti, ¢ necessario il
passaggio da una classe di farmaci a un’altra.

Nella Tabella 17 sono riassunti i farmaci pilt usati per la DPN
sintomatica (8,10,11,16,19,20).

Quali farmaci di seconda scelta, possono essere presi in con-
siderazione gli oppioidi (tramadolo, ossicodone) (3,11). E stato
ben dimostrato che la combinazione di gabapentin con un
oppioide ¢ in grado di produrre una maggiore analgesia a dosi
pilt basse di ciascun farmaco (21).

Neuropatia vegetativa (DAN)
La DAN ¢ una complicanza frequente del diabete mellito e si
associa a un’aumentata mortalitd (12). Si ritiene che interessi
circa il 20% dei pazienti: 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
popolazione esaminata. Et, durata della malattia, tipo di dia-
bete, compenso metabolico e fattori di rischio cardiovascolare
sono fattori 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 mortalitd in diabetici tipo 1. In un follow-up
di 5 anni, i pazienti che presentavano un maggiore rischio di
morte avevano un QT'¢ prolungato o erano affetti da neuropatia
vegetativa (14). Queste importanti osservazioni sottolineano la
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Farmaci di prima scelta per il trattamento della DPN sintomatica

CLASSE

Amitriptilina

Triciclici

Imipramina

Gabapentin

Anticonvulsivanti

Pregabalin

Antidepressivi serotoninergici
noradrenergici (SNRI)

MOLECOLA

Carbamazepina

Duloxetina

DOSE USUALE
10-75 mg/die
25-75 mg/die
300-1200 mg/die
200-400 mg/die
150-600 mg/die

60-120 mg/die

Le dosi indicate si riferiscono a pazienti adulti. E preferibile iniziare con i dosaggi minori e aumentare lentamente la dose.
La dose ottimale € la dose piu bassa richiesta per il massimo di efficacia senza significativi effetti avversi.

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.

La neuropatia autonomica cardiovascolare, fattore di rischio
per la CVD, ¢ la forma clinicamente pitt importante di neuropa-
tia autonomica (12,16). Vedere, a tale proposito, le raccomanda-
zioni sull'uso dei test cardiovascolari del Gruppo di Studio SID
“Neuropatia Diabetica” (23).

E possibile riscontrare tachicardia a riposo, intolleranza all'eser-
cizio fisico, ipotensione ortostatica, ischemia cardiaca silente, sin-
drome da denervazione cardiaca e morte improvvisa.

Lo screening puo essere effettuato con l'ausilio di una batteria
di semplici e riproducibili test cardiovascolari, proposti da Ewing

Tabella 18
Test per la neuropatia vegetativa (15)

negli anni '70 del secolo scorso, che si basano sulla modifica-
zione della frequenza cardiaca o della pressione arteriosa; mentre
i primi esplorano prevalentemente la funzione cardiaca vagale, il
test dell’ipotensione ortostatica valuta la funzione simpatica (15).
I test della frequenza cardiaca piu utilizzati sono il deep brea-
thing (serie di espirazioni e inspirazioni profonde), la manovra
di Valsalva (espirazione forzata contro resistenza) e il Jying-to-
standing (alzarsi e mettersi in piedi dopo essere stati sdraiati su
un lettino). Lesecuzione di questi test richiede esclusivamente
la disponibilita di uno sfigmomanometro e di un elettrocardio-
grafo; sono disponibili in commercio anche software per I'ese-
cuzione e la lettura dei test.

E da sottolineare che i test cardiovascolari sono soggetti a molti
fattori confondenti, in particolare 'adeguatezza dello stimolo
e l'etd; sono quindi necessari valori di riferimento in rapporto

TEST

Ipotensione
ortostatica

Deep
breathing

Lying to
standing

Manovra
di Valsalva

MODALITA DI ESECUZIONE

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

Il paziente respira al ritmo di 6 atti respiratori al minuto,
5 secondi per lI'inspirazione e 5 secondi per |I'espirazione,
in posizione clinostatica. Si calcola la media delle
differenze tra la massima frequenza in ispirazione e la
minima in espirazione; oppure, si calcola il rapporto tra
la media dei piu lunghi intervalli RR nella espirazione e la
media dei piu brevi intervalli RR durante lI'inspirazione

Dopo 5 minuti di riposo in posizione supina, il paziente
si alza rapidamente in piedi. Si calcola il rapporto tra il
piu lungo intervallo RR intorno al 30° battito e il piu corto
intervallo RR intorno al 15° battito (30:15 ratio)

Il paziente & invitato a soffiare a glottide chiusa in un
manometro e a mantenere una pressione di 40 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 piu
breve durante I'espirazione

INTERPRETAZIONE DEL TEST

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

Normale > 15 battiti/minuto
Borderline 11-15 battiti/minuto
Patologico = 10 battiti/minuto

Normale > 1,03
Borderline 1,01-1,03
Patologico = 1,0

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



98 STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO 2009-2010

all'etd, nonché cautela nellinterpretazione dei risultati in presenza
di condizioni quali insufficienza respiratoria, scompenso cardiaco,
uso di farmaci quali diuretici, a-litici, psicofarmaci.

Per uno screening ambulatoriale possono essere utiliz-
zati tre test, la cosiddetta batteria ridotta dei test di Ewing
(Tabella 18) (15). Si suggerisce l'utilizzo del test dell'ipotensione
ortostatica + due test della frequenza cardiaca (deep breathing +
manovra di Valsalva o lying-to-standing).

La neuropatia gastrointestinale ¢ comune e pud colpire qual-
siasi tratto, provocando disfagia, gastroparesi, stipsi, diarrea,
incontinenza fecale. La gastroparesi deve essere sospettata in
pazienti con controllo glicemico irregolare, o con notevoli sin-
tomi gastroenterici senza altre cause apparenti. In adulti con
gastroparesi pud essere effettuato un tentativo terapeutico con
metoclopramide, domperidone o eritromicina (20). Come per
la DPN questi interventi terapeutici non modificano la storia
naturale della neuropatia, ma hanno un impatto positivo sulla
qualita della vita.

La localizzazione urogenitale ¢ causa di disfunzione vesci-
cale e disfunzione erettile. Infine, 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 inappropriata secrezione di
eritropoietina.
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E. DISFUNZIONE ERETTILE

RACCOMANDAZIONI

La diagnosi di disfunzione erettile (DE) equivale al
riscontro di disfunzione endoteliale e quindi implica
un forte rischio di complicanze aterosclerotiche. Cio
comporta la necessita di un approfondimento dia-
gnostico cardiovascolare. (Livello della prova I,
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
diabetici tipo 1 la DE va ricercata in presenza di una
lunga durata di malattia (> 10 anni) o di complicanze
croniche, in particolare neuropatia e vasculopatia.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)
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Lo screening, da effettuare periodicamente, consi-
ste esclusivamente nel porre la domanda: “Negli
ultimi sei mesi ha notato modifiche rilevanti nei rap-
porti sessuali?” (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

La risposta positiva impone di instaurare un per

corso diagnostico composto da:

e |nternational Index of Erectile Function (IIEF-15*
o IIEF5) (1,2)

® anamnesi

e obiettivita

e esami di laboratorio (indice di testosterone libero,
prolattina, TSH, PSA).

¢ Una valutazione dei test vegetativi cardiovascolari
puo 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)

[l trattamento medico prevede I'utilizzo dei farmaci
inibitori della PDE-5 (sildenafil, vardenafil, tadala-
fil) tenendo in considerazione le specifiche carat-
teristiche farmacocinetiche e in particolare la loro
durata d'azione (4 ore per sildenafil e vardenafil,
oltre 17 ore per tadalafil). Il calo ponderale, I'attivita
fisica e il miglioramento del controllo glicemico pos-
sono essere d'aiuto. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

*'IIEF-15 consente, in rapporto al punteggio ottenuto,
di classificare la DE in: grave (< 10), moderata (11-16),
lieve (17-26), assente (26-30) (1).

COMMENTO

Definizione: in accordo alla NIH Consensus Conference on
Impotence per DE si deve intendere la “incapacita del maschio
a ottenere ¢ mantenere I'erezione del pene sufficiente a permet-
tere un rapporto sessuale soddisfacente”. Tale incapacita deve
essere persistente.

La DE ha, nei diabetici, una prevalenza tre volte superiore
di quella 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 arterioscleroti-
che nei soggetti con DE, in particolare se in trattamento con
PDE-inibitori, va calcolato il rischio cardiovascolare utilizzando
eventualmente l'algoritmo proposto dalla Second Princeton
Consensus Conference (3).

La situazione italiana ¢ stata descritta con studi di popola-
zione, 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
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all’eta e alla presenza di fattori di rischio quali in particolare car-
diopatia, 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 pili 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 sog-
getti 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 sta-
tunitense (2,8%) (9). A un’analisi multivariata risultano predit-
tori significativi di DE letd, la durarta del diabete, la nefropatia
e l'ipertensione (9).

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

RACCOMANDAZIONI

Screening e prevenzione

Tutti i pazienti con diabete mellito devono essere sot-
toposti a un esame completo del piede almeno una
volta all'anno. Nei pazienti a elevato rischio I'ispezione
dei piedi deve essere effettuata a ogni visita. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione 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 19 e
Tabella 20). (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

A tutti i diabetici deve essere garantito un pro-
gramma educativo sul piede diabetico (Tabella 21).
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

Un team per la cura del piede diabetico dovrebbe
includere medici specializzati nella cura del piede
diabetico, 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, problemi
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 diabetici
che vivono in strutture di cura particolari (lungo-
degenze) o che seguono un programma di cure
domiciliari. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

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

Modalita della visita

L'esame del piede deve includere la valutazione
anamnestica di pregresse ulcere e amputazioni,
I'ispezione, la palpazione, la valutazione della per
cezione 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)
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Lo screening per I'arteriopatia periferica dovrebbe
prevedere la valutazione della presenza di claudica-
tio, la rilevazione dei polsi pedidei e la misurazione
dell'indice caviglia/braccio (ABI). (Livello della prova
lll, Forza della raccomandazione B)

Trattamento

| diabetici con ulcere in atto o pregresse devono
essere trattati da un team multidisciplinare, con
esperienza nella gestione delle ulcere al piede, per
prevenire la ricomparsa delle ulcere e le amputa-
zioni. (Livello della prova lll, Forza della racco-
mandazione B)

'organizzazione dell'assistenza ai pazienti con una
lesione del piede dovrebbe essere strutturata su
tre livelli: 1° livello (screening e diagnosi); 2° livello
(medicazioni, piccola chirurgia, scarico delle lesioni
neuropatiche plantari); 3° livello (procedure di riva-
scolarizzazione 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
quadri clinici:

e ischemia critica;

e infezione grave.

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

Entro 24 ore dalla evidenza di ulcera o infezione a
carico del piede ¢ utile richiedere la consulenza di un
team multidisciplinare esperto nella cura del piede,
al fine di mettere in atto le seguenti azioni:

e trattamento in urgenza delle infezioni severe
(flemmone, gangrena, fascite necrotizzante)

e appropriata gestione dell'ulcera, sbrigliamento,
trattamento chirurgico dell’osteomielite, medica-
zione;

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

e scarico delle lesioni;

e studio e trattamento dell’insufficienza arteriosa;
e studio radiologico (tradizionale e RMN), eventuale
biopsia ossea in caso di sospetta osteomielite,

e ottimizzazione del compenso glicemico.

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

Il paziente vasculopatico con ulcera deve essere
indirizzato a procedure di rivascolarizzazione distali
chirurgiche ed endoluminali, sia di urgenza, sia di
elezione. (Livello della prova lll, Forza della rac-
comandazione B)



PREVENZIONE E GESTIONE DELLE COMPLICANZE DEL DIABETE

Le tecniche endovascolari sono di prima scelta per il
trattamento di tutte quelle condizioni in cui € possi-
bile raggiungere lo stesso risultato clinico ottenibile
con tecniche chirurgiche, come il bypass. (Livello
della prova lll, Forza della raccomandazione B)

Nel trattamento dell’'ulcera neuropatica plantare, in
assenza diischemia (TcPO?2 > 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 della
sua risoluzione e al fine di evitare le deformita, &
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La pressione negativa € indicata come terapia 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
prova ll, Forza della raccomandazione B)

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

indicato I'impiego di un tutore rigido associato allo
scarico assoluto del piede per un periodo variabile
da 3 a 6 mesi. (Livello della prova VI, Forza della

raccomandazione B)

Tabella 19

Non ricorrere all'amputazione maggiore sino a che Livello di rischio per I'insorgenza di piede diabetico

non sia stata effettuata una dettagliata valutazione

vascolare e sia presente una o piu delle seguenti
condizioni:

e un dolore ischemico a riposo che non possa
essere gestito con analgesici o ricorrendo alla
rivascolarizzazione; A rischio

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

e un'ulcera che non tenda a guarire e che sia accom-
pagnata da un disagio piu grave di quello conse-
guente a un'amputazione.

Non a rischio Conservazione della sensibilita,
assenza di segni di vasculopatia
periferica, assenza di altri fattori
di rischio

Presenza di neuropatia o di altri
singoli fattori di rischio

Ad alto rischio Diminuita sensibilita e deformi-
ta dei piedi o evidenza di vascu-
lopatia periferica
Precedenti ulcerazioni o

(Livello della prova VI, Forza della raccomanda- amputazioni

zione B)
Piede ulcerato Presenza di ulcera al piede

Tabella 20
Gestione del paziente con piede diabetico, in accordo con il livello di classificazione del rischio

Non a rischio Concordare con ciascun paziente un programma di gestione che includa I'’educazione alla
cura del piede

A rischio Organizzare regolari visite, approssimativamente ogni 6 mesi, con un team specializzato
nella cura del piede diabetico
A ciascuna visita:
e ispezionare entrambi i piedi; garantire i presidi per la cura dei piedi
e esaminare le calzature; fornire adeguate raccomandazioni
e rafforzare I'educazione alla cura dei piedi

Ad alto rischio Organizzare frequenti visite, ogni 3-6 mesi, con un team specializzato nella cura del piede
diabetico
A ciascuna visita:
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
dello specialista vascolare
verificare e rafforzare I'’educazione alla cura dei piedi
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Tabella 21
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 edu-
cazione alla cura del piede tenendo
conto delle necessita individuali e del

rischio di ulcera e amputazione

COMMENTO

Il piede diabetico viene definito dalla presenza di una ulcerazione
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 diabe-
tico (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 incor-
rere 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
amputazioni maggiori (1-3).
Il rischio di ulcere e/o amputazioni ¢ aumentato (1,3,35,36)
in pazienti che presentano:
e precedenti amputazioni
storia di ulcere ai piedi
neuropatia distale
deformita ai piedi
vasculopatia periferica
visione diminuita
nefropatia diabetica (specialmente i pazienti dializzati)
scarso controllo metabolico
e fumo di sigaretta

Tabella 22

Sono pili frequentemente colpiti i soggetti di sesso maschile,
quelli con maggior durata della malattia, di basso livello socio-
economico (1).

Alcuni studi suggeriscono che una riduzione del 49-85% delle
amputazioni ¢ stata ottenuta in paesi che hanno adottato proto-
colli di intervento che prevedono il trattamento delle ulcere da
parte di un team multidisciplinare, Il Gruppo di Studio inter-
societario AMD e SID sul Piede Diabetico ha organizzato nel
2004 una Consensus Italiana nella quale ha approvato la versione
italiana del documento di consenso internazionale sul piede dia-
betico, proponendo, in molti casi, modifiche e miglioramenti
significativi alla versione originale (1).

Inoltre, per garantire un’assistenza omogenea e capillare
a tutti i pazienti con lesioni al piede, propone una organiz-
zazione delle strutture diabetologiche basata su tre livelli di
complessita (Tabella 22).

Gli Annali AMD 2008, confermando dati emersi in studi pre-
cedenti (6), evidenziano che dall’analisi dell’'intero campione solo
un quinto dei pazienti, a prescindere dal tipo di diabete, presen-
tava in cartella informazioni relative a una valutazione del piede
nel corso dell’anno. Fra i soggetti considerati a rischio (neuro-
patia, pregresse lesioni trofiche o amputazioni, arteriopatia degli
arti inferiori), poco pitt di un terzo di quelli con diabete mellito
tipo 1 e circa un quarto di quelli con diabete mellito tipo 2 aveva
avuto un esame del piede nell’anno indice. Tali dati confermano
l'assoluta e imprescindibile necessita di intensificare il monitorag-
gio di una delle complicanze pit invalidanti del diabete (7).

Un'indagine effettuata nel 2008, tramite questionario, dal
Gruppo di Studio Intersocietario SID-AMD sul Piede Diabetico
ha coinvolto 223 strutture diabetologiche italiane: di queste oltre
1'80% dichiara di avere un ambulatorio dedicato al piede ma solo
il 70% esegue routinariamente lo screening per la stratificazione
del rischio ulcerativo.

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
rischio tre volte maggiore di sviluppare complicanze vasculopa-
tiche 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

Organizzazione dei livelli di assistenza per il piede diabetico

LIVELLO DI
ASSISTENZA

Ambulatorio
di | livello di prevenzione e terapia educativa

Ambulatorio
di Il livello

e medicazioni

e piccola chirurgia

e scarico delle lesioni neuropatiche plantari

Ambulatorio
di 1l livello

ATTIVITA GARANTITE DAL CENTRO

Attivita di diagnosi del piede diabetico, attivita

Attivita di prevenzione, diagnosi e cura della
patologia acuta e cronica del piede diabetico:

Procedure di rivascolarizzazione distali
chirurgiche ed endoluminali, interventi di
chirurgia sia di urgenza che di elezione

EQUIPE OPERANTE

Diabetologo, personale infermieristico
dedicato, podologo e tecnico ortopedico

Diabetologo, personale infermieristico
dedicato, podologo e tecnico ortopedico,
chirurgo generale, ortopedico, chirurgo
vascolare, chirurgo plastico, radiologo
internista

Diabetologo, chirurgo generale, chirurgo
vascolare, chirurgo plastico, ortopedico
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ospedaliera ha riportato come il diabete fosse responsabile del
47,1% delle amputazioni maggiori agli arti inferiori. Anche le
amputazioni minori erano pili frequenti nei diabetici rispetto alla
popolazione in generale (38,8% vs. 29,1%; p << 0,001), cosi come
la frequenza 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 diabetici tipo 2, arruolati da 265 centri diabe-
tologici italiani, stimando una prevalenza di ABI < 0,9 pari a
21,1% (10). La diagnosi di claudicatio era presente nel 7,3%
dei pazient e la cianosi dei piedi era osservata nel 3,4% della
popolazione studiata, mentre 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.

Neuropatia

La neuropatia periferica e vegetativa sono le piti frequenti compli-
canze 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 (1-4,11).

La neuropatia interessa circa il 20-40% dei diabetici e tale
prevalenza aumenta con la durata della malattia e in presenza 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
l'ulcerazione. Inoltre, la neuropatia determina modificazioni
dell'appoggio plantare, con formazione di ipercheratosi.

Con cadenza almeno annuale tutti i diabetici adulti dovreb-
bero essere sottoposti a un esame completo del piede per identifi-
care una condizione di rischio: notizie anamnestiche di precedenti
ulcere, sintomi di neuro o arteriopatia, diminuzione del visus, uso
di tabacco e un esame obiettivo condotto in luogo ben illuminato
per valutare I'integrita della cute, la presenza di deformita (38).

Lesame neurologico raccomandato ¢ finalizzato alla identi-
ficazione della perdita della sensibilita protettiva (LOPS - Loss
Of Protective Sensation) (si veda la sezione dedicata alla neuro-
patia diabetica) (37).

La riduzione della percezione della pressione tattile con
monofilamento di 10 g e della sensibilith vibratoria sono i test
pil sensibili e specifici di rischio di ulcere podaliche

Vasculopatia

La vasculopatia periferica predispone alla comparsa dell’'ulcera
e si associa a un’incidenza 2-4 volte pili elevata di amputa-
zioni (1,2,14-16). La visita del piede deve quindi includere anche
lo screening per la vasculopatia periferica basato sull’anamnesi e
sull’esame clinico dei polsi del piede.

I pazienti con neuropatia possono presentare vasculopatia agli
arti inferiori asintomatica, dato che la claudicatio nel diabetico
¢ spesso inesistente o mascherata dalle parestesie e i dolori neu-
ropatici, rendendo quindi necessario il ricorso ad approfondi-
menti diagnostici.

Tra questi, il pilt utilizzato ¢ I'indice pressorio tra braccio e
gamba (ABI), che, tuttavia, puo risultare falsamente aumentato
nei diabetici a causa dell'indurimento delle arterie, secondario
alla calcificazione dell’intima (1,2,4,14).
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In presenza di un ABI alterato, ¢ indicato un approfondi-
mento, con altre tecniche non invasive, come I'ecocolordoppler
degli arti inferiori, I'ossimetria transcutanea e la pressione sisto-
lica all’alluce (o I'indice alluce/braccio): esse sono piu specifiche
e possono meglio definire 'entita della vasculopatia (1,2,4,14).

Lischemia critica dell’arto inferiore (CLI, Critical Limb
Ischemia) & una condizione tipica di pazienti con dolore a riposo
cronico o pazienti con lesioni ischemiche della cute, ulcere o
gangrena. Il termine CLI deve essere usato solo in relazione a
pazienti con patologia ischemica cronica, definita dalla presenza
di sintomi da piti di 2 settimane. La diagnosi di CLI deve essere
confermata dalla pressione alla caviglia (inferiore a 50 mmHg),
dalla pressione sistolica al dito (inferiore a 30 mmHg) o dall’os-
simetria transcutanea (valore limite < 30 mmHg) (41).

Tecniche invasive, come l'arteriografia, sono pil accurate,
ma particolari precauzioni devono essere seguite nei pazienti
in trattamento con metformina, che deve essere sospesa prima
dell’esame. Inoltre, ¢ importante valutare bene la funzionalita
renale, non limitandosi alla creatinina ma utilizzando la stima del
filtrato glomerulare, che pud essere facilmente calcolata (si veda:
www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr.cfm e si veda la sezione
dedicata alla nefropatia diabetica).

Langioplastica periferica per 'elevata applicabilita, la minore
invasivitd, la bassa incidenza di complicazioni e la ripetibilita si ¢
dimostrata una tecnica di prima scelta nel trattamento dell’arterio-
patia diabetica (17,18). A conferma di questo dato, il trial BASIL,
che ha coinvolto 452 pazienti con severa ischemia agli arti infe-
riori (42% dei quali affetti da diabete), ha dimostrato come sia
l'intervento di bypass, sia 'angioplastica ottengano la stessa soprav-
vivenza libera da amputazione in un follow-up di 5,5 anni (19).

Inoltre, con le attuali tecniche percutanee anche la ricana-
lizzazione distale delle arterie tibiali e del piede, spesso indi-
spensabile nella AOP del paziente diabetico, risulta attuabile ed
efficace nel favorire la guarigione delle ulcere e la prevenzione
delle amputazioni (17,18).

Deformita del piede
Numerosi studi hanno dimostrato I'importanza dell’appoggio plan-
tare e della biomeccanica nella genesi dell’'ulcera (1,2,4,15,20).
La comparsa di deformita del piede dipende da alterazioni
della struttura dei tessuti dovute a diverse cause, fra le quali la
neuropatia e la glicosilazione non enzimatica delle proteine, e
determina modificazione della pressione d’appoggio plantare.
Sono segni clinici specifici:
* un’area di ipercheratosi, che si forma quando vi ¢ un aumento
della pressione d’appoggio del piede e si associa a un maggiore
rischio di ulcerazione. Inoltre, I'ipercheratosi stessa si comporta
come un corpo estraneo aumentando ulteriormente la pressione
plantare in quella sede con un ulteriore rischio per la formazione
dell’'ulcera. Vi sono chiare evidenze che la riduzione della pres-
sione plantare ¢ un presidio fondamentale per la prevenzione
e il tractamento dell’ulcera. Diverse misure si sono dimostrate
efficaci nel ridurre le callosit, in particolare I'utilizzo di meto-
diche di scarico della pressione plantare, con solette e scarpe
adatte e la rimozione del 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 riconosciuta di almeno il 34%.
le deformita del piede, dovute alla neuropatia o alle pregresse
amputazioni, sono un importante fattore di rischio per la forma-
zione dell’'ulcera e per una nuova amputazione, specie se a esse
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si associa la vasculopatia periferica. La pregressa amputazione
conferisce un altissimo rischio di mortalita (68% in 5 anni) e
aumenta di 3 volte il rischio di una nuova ulcerazione (21).

Le severe deformita del piede diabetico neuropatico che spesso
si accompagnano a una grave instabilitd 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 cor-
retta ortesizzazione del piede con riduzione delle recidive ulcera-
tive 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
amputazione (1,4,15,26). Fattori di rischio locali per I'ulcera-
zione sono le deformita del piede e le callosita, 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 ¢ pitt efficace di tutte
le altre modalita di scarico delle lesioni (calzature a suola rigida,
scarpa di Barouk, tutori rimovibili come I'Aircast) (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 anti-
biotica mirata.

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

* segni clinici di infezione;
e secrezioni purulente;
* due o pitr segni locali o sintomi di inflammazione.

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

La guarigione dell'ulcera ¢ favorita dalla presenza di un
ambiente umido. Lapproccio corretto prevede una gestione glo-
bale e coordinata della lesione cutanea (Wound Bed Preparation:
sbrigliamento, gestione dell’essudato e dell’infezione, stimola-
zione della granulazione e della riepitelizzazione) finalizzata a
rimuovere le barriere locali alla guarigione.

Una migliore comprensione dei meccanismi patogenetici
che stanno alla base del rallentamento della guarigione e della
cronicizzazione delle ferite nei pazienti diabetici permettera di
mettere a punto delle medicazioni avanzate in grado di miglio-
rare i livelli di cura (29).

Tra le misure terapeutiche va annoverata 'ossigeno terapia iper-
barica sistemica nel trattamento delle ulcere ischemiche (30).

La metanalisi della Cochrane evidenzia come nelle ulcere
del piede diabetico I'ossigeno terapia iperbarica riduca in modo
significativo il rischio di amputazioni maggiori e possa miglio-
rare le possibilita di guarigione delle ulcere a un anno, senza,
peraltro, giustificarne un uso routinario (31,32).

Inoltre, non vi sono criteri basati sull’evidenza per selezionare
con precisione i soggetti da sottoporre alla terapia iperbarica e
per predirne il risultato (43).

Tra le tecniche innovative va segnalata la terapia a pressione
negativa (vacuum-assisted closure), che attraverso la creazione
di una pressione negativa sulla ferita, si ¢ rivelata un tratta-
mento 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).

Educazione
Leducazione del paziente ¢ la formazione del personale sanitario ¢
parte integrante della strategia preventiva del piede diabetico (37).

I pazienti diabetici ad alto rischio di ulcerazione, soprattutto
se con condizioni psicofisiche compromesse, dovrebbero rice-
vere una educazione finalizzata alla corretta gestione dei fattori
di rischio, alla cura complessiva quotidiana del piede e alla sorve-
glianza della comparsa di alterazioni del trofismo e dell’integrita
del piede (38). Lincompleto esame del piede ¢ riportato in oltre
il 50% dei pazienti che subiscono un’amputazione.

Obiettivo dell’intervento dovrebbe essere I'autogestione delle
persone con diabete, la correzione dei comportamenti scorretti
e aumento dell’aderenza alle prescrizioni (38).

Nel caso di pazienti con visus compromesso, disturbi psichici
o cognitivi che ne riducano 'abilitd, l'attivith educativa va estesa
ad altri membri del nucleo familiare.
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VIil. CURA DEL DIABETE IN POPOLAZIONI
SPECIFICHE

A. CURA DEL DIABETE IN BAMBINI

E ADOLESCENTI Annualmente controllare TSH, anticorpi antitiroide,

1. Diabete tipo 1 EMA o antitransglutaminasi. In caso di EMA o anti-

RACCOMANDAZIONI

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 pit 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 < 75% pud essere proposto
se raggiungibile senza eccessivi episodi ipoglice-
mici. (Livello della prova lll, Forza della racco-
mandazione B)

Come per altre fasce di eta, anche nei bambini e
negli adolescenti lo schema di terapia insulinica di
prima scelta € il basal-bolus. Al di sotto dei 3 anni
di eta lo schema terapeutico deve essere individua-
lizzato. (Livello della prova IV, Forza della racco-
mandazione B)

Gli analoghi dell’insulina, rapidi e long-acting, pos-
sono essere significativamente efficaci nel ridurre
la frequenza delle ipoglicemie notturne, nel miglio-
rare il controllo glicemico postprandiale con benefici
anche sulla qualita della vita. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

In soggetti selezionati che, malgrado un regime
basal-bolus ottimale, presentino scarso controllo
glicemico, marcata instabilita metabolica con ipo-
glicemie ricorrenti, insulino-resistenza o ridotto
fabbisogno insulinico, pud essere considerata I'in-
dicazione all'uso del microinfusore. (Livello della
prova |, Forza della raccomandazione B)

Screening delle patologie autoimmuni associate
(patologia tiroidea e malattia celiaca)

Alla diagnosi eseguire la determinazione di: TSH,
FT4; anticorpi antitiroide, IgA, EMA o antitransglu-
taminasi.

transglutaminasi positivi in 2 occasioni & opportuno
eseguire biopsia intestinale per formulare la diagnosi
istologica di malattia celiaca.

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

Screening e gestione delle complicanze croniche

Nefropatia

Lo screening annuale della microalbuminuria deve
essere avviato dall’eta di 10 anni o dopo 5 anni di
durata di malattia. (Livello della prova lll, Forza
della raccomandazione B)

Livelli di microalbuminuria persistentemente elevati,
una volta confermati, devono essere trattati con un
ACE-inibitore titolato, se possibile, sino alla normaliz-
zazione della microalbuminuria. (Livello della prova
IV, Forza della raccomandazione B)

Ipertensione

Il trattamento dei valori pressori normali-alti (vedi
oltre) deve includere, quando appropriato, un inter
vento sulla dieta e sull’'esercizio fisico finalizzati al
controllo 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 prova 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

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
stato raggiunto un adeguato controllo glicemico) e
storia di ipercolesterolemia familiare (colesterolo
totale > 240 mg/dl) o anamnesi familiare positiva
per eventi cardiovascolari prima dei 55 anni di eta o
anamnesi familiare sconosciuta. Se I'anamnesi fami-
liare € negativa il primo screening lipidico dovrebbe
essere effettuato alla puberta (> 12 anni). Se i valori
rientrano in livelli di rischio accettabile (colesterolo
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LDL < 100 mg/dl) il controllo dovrebbe essere ripe-
tuto ogni 5 anni. (Livello della prova lll, Forza della
raccomandazione B)

Bambini in eta puberale (> 12 anni): un profilo lipi-
dico 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
controllo deve essere ripetuto ogni 5 anni. (Livello
della proval 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 otte-
nere 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
saturi della dieta. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

L'aggiunta di agenti farmacologici ipolipemizzanti e
consigliata in presenza di colesterolo LDL > 160 mg/
dl ed & inoltre raccomandata nei pazienti con valori di
colesterolo LDL tra 130 e 159 mg/dl, sulla base del
profilo di rischio cardiovascolare, dopo I'insuccesso
della terapia nutrizionale e delle modificazioni dello
stile di vita. (Livello della prova lll, Forza della rac-
comandazione B)

Retinopatia

La prima valutazione oftalmologica deve essere
effettuata all'esordio e, se normale, ripetuta quando
il bambino ha raggiunto I'eta di 10 anni e ha il diabete
da 3-5 anni. (Livello della prova lll, Forza della rac-
comandazione B)

Dopo i 10 anni di eta e generalmente raccomandato
un follow-up annuale. Controlli meno frequenti pos-
sono essere considerati accettabili su indicazione
di un oculista. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

COMMENTO

In et pediatrica sono validi gli stessi criteri diagnostici adot-
tati 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 autoanticorpi
contro le B-cellule (GADA, TA2, antinsulina). Una positivita di
queste indagini, indicativa di una condizione di rischio per dia-
bete tipo 1, richiedera un attento follow-up e un completamento
dell'indagine con dati genetici (HLA di rischio) e metabolici
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(OGTT e successivo IVGTT per valutare la first phase insulin
response). Il tutto per evitare che si ponga diagnosi tardiva di dia-
bete tipo 1 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 monoge-
nico 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
della gestione del diabete tipo 1 in et pediatrica ¢ necessario, in
quanto i bambini con diabete differiscono dagli adulti in molti
aspetti, che comprendono la sensibilita all'insulina correlata alla
maturazione sessuale, la crescita fisica, la capacita di attuare 'au-
togestione, una particolare vulnerabilita neurologica all'ipoglice-
mia e la variabilitd dei comportamenti alimentari e dell’attivita
fisica. Sono inoltre da considerare essenziali, nello sviluppo e
nell'attuazione di una gestione diabetologica ottimale, una parti-
colare attenzione alle dinamiche familiari, alle fasi dello sviluppo
e alle differenze psicologiche correlate alla maturita sessuale.

Raramente le raccomandazioni sono sostenute da evidenze
derivate da ricerche rigorose, a causa delle limitazioni alla ricerca
scientifica in etd pediatrica. Quanto qui riportato rappresenta
una sintesi delle raccomandazioni e delle linee-guida concer-
nenti in modo specifico la cura e la gestione dei bambini e degli
adolescenti contenute in un recente Statement del’ADA (3) e
nelle linee-guida del 2000 dell'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. Alla diagnosi
¢ fondamentale che 'educazione al diabete venga impostata in
modo tempestivo e adatto al momento, con 'aspettativa che
Iequilibrio tra la supervisione dell’adulto e I'autogestione venga
a definirsi e a evolversi progressivamente a seconda della matu-
ritd fisica, psicologica ed emozionale del paziente. Lambito pil
idoneo per tale educazione, nell’attuale organizzazione assisten-
ziale italiana, ¢ rappresentato dal ricovero in un reparto o day-
hospital pediatrico con specializzazione diabetologica. La terapia
nutrizionale dovrebbe essere fornita al momento della diagnosi
da parte di un operatore sanitario con conoscenza ed esperienza
del fabbisogno nutrizionale del bambino in crescita e dei pro-
blemi comportamentali che hanno un particolare impatto nella
dieta di un adolescente, e successivamente rivalutata almeno
annualmente.

Controllo glicemico

Mentre gli standard attuali per la gestione del diabete rispec-
chiano la necessita di mantenere il controllo glicemico il pit
possibile vicino alla normalitd, & necessaria una specifica con-
siderazione sui rischi conseguenti all'ipoglicemia nel bambino
piccolo. Gli obiettivi glicemici devono essere modificati conside-
rando che la maggior parte dei bambini di eta inferiore ai 6 anni
ha una particolare forma di inconsapevolezza dell'ipoglicemia,
dovuta ai meccanismi controregolatori ancora immaturi, che
li rende privi della capacita cognitiva di riconoscere e rispon-
dere alla sintomarologia ipoglicemica; sono pertanto esposti a
un rischio maggiore di ipoglicemia e delle sue conseguenze.
E inoltre noto da molti studi che un controllo glicemico vicino
alla normalita ¢ raramente ottenibile nei bambini e negli adole-
scenti e dopo il periodo di remissione del diabete (5): i livelli di
HbA,, ottenuti nel DCCT in una coorte di adolescenti in trat-
tamento “intensivo” sono risultati maggiori dello 1% rispetto a
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quelli ottenuti in pazienti con eta superiore, corrispondenti alle
attuali raccomandazioni del’ADA per i pazienti in generale (6).
Tuttavia la disponibilita dei nuovi analoghi dell’insulina e I'uti-
lizzo dei microinfusori possono consentire il raggiungimento di
un miglior controllo metabolico.

Per quanto riguarda le indicazioni generali sulla terapia insu-
linica si rimanda al capitolo dedicato alla terapia farmacologica
del diabete. Con particolare riferimento all’eta pediatrica si sot-
tolinea come, nell’ambito di schemi insulinici basal-bolus, gli
analoghi a azione rapida consentano una maggior flessibilita delle
iniezioni in relazione ai pasti e all’attivita fisica, mentre gli analo-
ghi ad azione lenta abbiano un profilo di azione pit riproducibile
senza effetto picco. Finora i trial clinici condotti nei bambini e
adolescenti sono pochi, ma le evidenze ricavabili da questi e da
altri studi condotti in adulti con diabete tipo 1 suggeriscono che
gli analoghi possano essere significativamente efficaci nel ridurre
la frequenza delle ipoglicemie notturne, nel migliorare il con-
trollo glicemico postprandiale con benefici anche sulla qualita
della vita (7,8). D’altra parte, vi sono poche evidenze di una ridu-
zione lungo termine dell'emoglobina glicata. Sono necessari studi
di sorveglianza a lungo termine e accuradi studi prospettici per
valutare i vantaggi complessivi e I'efficacia clinica degli analoghi
dell’insulina nei bambini e adolescenti con diabete tipo 1.

La SIEDP ha formulato nel 2008 un documento di racco-
mandazione (9) in base al quale I'indicazione principale alla scelta
del microinfusore (CSII) ¢ rappresentata dal raggiungimento
del buon compenso metabolico in soggetti che presentano uno
scarso controllo glicemico, una marcata instabilita metabolica
con ipoglicemie ricorrenti, insulino-resistenza o ridotto fabbiso-
gno insulinico, pur seguendo gia un regime multiniettivo basal-
bolus ottimale e un programma di educazione all’autocontrollo
e alla corretta alimentazione.

Tabella 23

Tali indicazioni, tuttavia, non sono sufficienti; sono ritenuti
indispensabili, infatti, requisiti relativi al centro di cura diabe-
tologico, al paziente ¢ al nucleo familiare.

Una recente meta analisi (10) sui trial randomizzati con
gruppi di controllo ha evidenziato che la CSII ¢ piu efficace
della terapia multiniettiva basal-bolus per ottenere una ridu-
zione del’HbA, . nei bambini con diabete mellito tipo 1. La
differenza nei valori medi di HbA,_ nei due gruppi, seppur
limitata (0,24%), ha raggiunto la significativita statistica. Una
maggior riduzione dell’HbA . con la CSII era osservata a 3 mesi
dallinizio e si manteneva al termine dello studio. Altri potenziali
benefici della CSII includevano un ridotto fabbisogno insulinico
in confronto con soggetti in terapia multiniettiva basal-bolus,
senza tendenza a variazioni del BMI. Nei pazienti in CSII ¢ stata
osservata una minor frequenza di ipoglicemie gravi, non statisti-
camente significativa. Simile ¢ risultata la frequenza di chetoaci-
dosi, mentre gli indicatori di qualita di vita sono a favore della
CSII. I risultati della metanalisi sono in accordo con la consensus
statement della European Society for Pediatric Endocrinology,
della Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society e dell'Interna-
tional Society for Pediatric and Adolescent Diabetes sulla CSII
nei bambini. La citata metanalisi aggiunge un’evidenza di cate-
goria A a queste raccomandazioni.

Nella scelta degli obiettivi glicemici il beneficio di ottenere un
valore piti basso di HbA . deve essere bilanciato con il rischio di
ipoglicemia. Gli obiettivi glicemici e di HbA, per queste fasce
di etd sono presentati nella Tabella 23.

Nel 2001 ¢ stata condotta un'indagine nazionale sul controllo
metabolico in 3500 soggetti con diabete tipo 1 (pari a circa la
meta della popolazione affetta) di etd inferiore ai 18 anni. La
media 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%.

Obiettivi di glicemia plasmatica e di HbA,; per fasce di eta nel diabete tipo 1

OBIETTIVO DI GLICEMIA (mg/dl)

Valori per eta (anni) Pre- Post- Bedtime/
P prandiale prandiale notte

Lattante e in eta 100-180 140-200 110-200

prescolare (< 6)

Eta scolare (6-12) 90-180 130-180 100-180

Adolescenti e 90-130 120-160 90-150

giovani adulti
(13-19)

Concetti chiave nel definire gli obiettivi glicemici:

HbA . Razionale

<8,5%
ma > 6,5%

Elevato rischio e vulnerabilita alla
Ipoglicemia

<7.5% Rischio di ipoglicemia e rischio
relativamente basso di complicanze
prima della puberta

<7,5% Rischio grave di ipoglicemia

Problemi psicologici e inerenti
allo sviluppo

Un obiettivo piu basso e ragione-
volmente proponibile se esso puo
essere raggiunto senza eccessivi
episodi ipoglicemici

¢ 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.
e 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

e I'HbA,.)
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11 54% dei soggetti era in terapia con 4 o pil iniezioni, il 38%
con 3 iniezioni, il 7% con 2 iniezioni e solo lo 1% in trattamento
con microinfusore (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 considerazione
della loro elevata frequenza e del possibile effetto sullo sviluppo
psicofisico (11,12). Nei pazienti con patologia autoimmune
multipla e/o familiarita per poliendocrinopatie autoimmuni pud
essere opportuna la ricerca degli anticorpi antisurrene e antimu-
cosa gastrica (PCA).

Screening e gestione delle complicanze croniche
Lo screening della microalbuminuria puo essere effettuato prefe-
renzialmente analizzando il rapporto albuminuria/creatininuria
su un campione casuale di urine o, in alternativa, come escre-
zione urinaria di albumina su raccolta temporizzata notturna.

Nei bambini 'ipertensione ¢ definita come un valore medio
di pressione sistolica o diastolica, riscontrato in almeno 3 giorni
diversi, > 95° percentile per etd, sesso e percentile di altezza.
La pressione arteriosa “normale-alta” ¢ definita come un valore
medio di pressione sistolica o diastolica, riscontrato in almeno
3 giorni diversi, maggiore o uguale al 90° ma inferiore al 95°
percentile per etd, sesso e percentile di altezza. I valori di norma-
lita della pressione arteriosa per etd, sesso e altezza e il metodo
adeguato per il loro rilevamento sono disponibili online all'indi-
rizzo Internet: www.nhlbi.nih.gov/health/prof/heart/hbp/hbp_
ped.pdf.

Anche se la retinopatia compare pitt comunemente dopo I'ini-
zio della puberta e dopo 5-10 anni di durata del diabete, sono
stati segnalati alcuni casi in bambini in etd pre-pubere e dopo
soli 1-2 anni di durata del diabete. La fotografia del fundus dopo
dilatazione 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
questa fascia di etd, ¢ "“adesione”. Indipendentemente da quale
sia il regime terapeutico, I'adesione puo essere adeguata solo in
funzione della capacita della famiglia e dell'individuo di realiz-
zarla. Il coinvolgimento familiare ¢ una componente impor-
tante della gestione ottimale del diabete attraverso I'infanzia
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 trattamento
dell'ipoglicemia. Nella maggior parte dei casi ¢ importante che
il test della glicemia capillare venga effettuato a scuola o negli
asili prima del pasto e quando vi sono segni o sintomi di alterati
livelli glicemici. Molti bambini, a scuola o negli asili, possono
necessitare di aiuto prima del pranzo (e spesso anche prima di
colazione) per la somministrazione dell’insulina con iniezione o
con microinfusore. Per ulteriori approfondimenti si consigliano il
position statement del’ADA (13) e la pubblicazione del National
Diabetes Education Program (14).

2. Diabete tipo 2
E noto che, negli USA, l'incidenza del diabete tipo 2 nei

\

bambini e negli adolescenti ¢ in aumento, in particolar
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modo nelle minoranze etniche (15,16). Tale trend ¢ atteso
anche in Italia in considerazione dell'aumento di incidenza
dell’obesita, anche se a tutcoggi la frequenza del diabete
tipo 2 appare molto bassa. In una casistica italiana di 710
soggetti obesi in etd pediatrica (17) ¢ stata posta una sola dia-
gnosi di diabete in base allOGTT mentre in 33 casi ¢ stata
diagnosticata ridotta tolleranza glucidica. Nella casistica
nazionale della 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 pud essere 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 distin-
zione tra i due tipi di diabete alla diagnosi, basata principal-
mente sulla presenza degli autoanticorpi verso la B-cellula e
ilivelli di insulinemia, & estremamente importante poiché il
tipo di trattamento, 'approccio educativo e le prescrizioni
dietetiche differiranno nettamente nei due tipi di diabete.
Il consensus statement del’ADA (18) fornisce una guida
per la prevenzione, lo screening e il trattamento del diabete
tipo 2, cosi come delle sue comorbilita, nei giovani.

La correzione dello stile di vita ¢ il primo provvedi-
mento 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 (19,20). La terapia
insulinica deve essere iniziata in caso di marcata iperglice-
mia con chetosi. Non ci sono indicazioni all'utilizzo delle
sulfoniluree in eta pediatrica. Questi farmaci sono invece la
terapia di mantenimento di scelta per il diabete neonatale
permanente dovuto a mutazioni di Kir 6,2 (21,22).
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B. CURA DEL DIABETE PRIMA
E DURANTE LA GRAVIDANZA

RACCOMANDAZIONI

Pre-concepimento

Tutte le donne con diabete in eta fertile devono
essere informate della necessita di ottenere un buon
controllo metabolico nella fase precedente il conce-
pimento, del rischio di una gravidanza non program-
mata e della necessita di pianificare il concepimento
utilizzando metodi contraccettivi efficaci. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

E opportuno che ogni donna con diabete che intenda
intraprendere una gravidanza sia sottoposta a scre-
ening ed eventuale trattamento delle complicanze
della malattia (retinopatia, nefropatia, neuropatia,
malattia cardiovascolare). (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

Nella fase precedente il concepimento deve essere
ricercata |'ottimizzazione del controllo glicemico.
L'obiettivo terapeutico & definito da valori di HbA;,
normali o il pit possibile vicini alla norma, consen-
tendo al massimo uno scostamento pari all'1% dal
limite superiore della norma (< 7.0%). (Livello della
prova lll, Forza della raccomandazione B)

In fase di programmazione di gravidanza, € indicata
|"assunzione di un supplemento di acido folico alla
dose di almeno 400 pg/die, allo scopo di preve-
nire difetti del tubo neurale. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

'uso di ACE-inibitori, ARB e statine e antidiabetici
orali non & consentito in gravidanza: questi farmaci,
quindi, devono essere sospesi prima del concepi-
mento. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

Gestione durante la gravidanza

Gli obiettivi glicemici da raggiungere durante la gra-
vidanza in donne con diabete gestazionale o pre-
gestazionale (tipo 1 o tipo 2) sono i seguenti:

< 95 mg/dl a digiuno;

< 140 mg/dl un'ora dopo i pasti;

< 120 mg/dl 2 ore dopo i pasti.

(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)
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Le donne con diabete in gravidanza devono praticare
I'autocontrollo domiciliare della glicemia (4-8 misura-
zioni/die) con misurazioni pre-prandiali, post-prandiali
(1 ora dopo il pasto) e notturna. (Livello della prova
V, Forza della raccomandazione B)

[ monitoraggio continuo del glucosio sc pud essere
utile in gravidanza, in aggiunta all’autocontrollo su
sangue capillare, in donne selezionate con diabete
tipo 1, soprattutto in presenza di episodi di ipogli-
cemia non avvertita. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

Il dosaggio dell'HbA, ., con una metodica standardiz-
zata DCCT, deve essere prescritto alla prima visita in
gravidanza e ripetuto mensilmente, con |'obiettivo
di raggiungere valori < 6,0%. (Livello della prova
V, Forza della raccomandazione B)

E necessario evitare la chetosi durante la gravidanza;
sono, quindi, utili controlli quotidiani della chetonuria
al risveglio, o in presenza di iperglicemia persistente
(> 200 mg/dl). (Livello della prova V, Forza della
raccomandazione B)

La terapia nutrizionale in gravidanza deve essere
personalizzata, tenendo conto sia delle abitudini
alimentari della donna con diabete sia del BMI pre-
gravidico. Gli obiettivi sono: adeguata nutrizione
materna e fetale, adeguato apporto calorico, vita-
minico e minerale e controllo glicemico ottimale in
assenza di chetonuria. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

In tutte le donne nelle quali I'obiettivo glicemico non
e raggiungibile con la sola dieta deve essere pronta-
mente instaurata la terapia insulinica. Gli antidiabe-
tici orali non devono essere somministrati duranti la
gravidanza, in quanto non sono disponibili dati suf-
ficienti a garantirne l'innocuita per il feto. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Durante la gravidanza possono essere mantenuti
o introdotti in terapia gli analoghi rapidi dell'insu-
lina aspart (Livello della prova Il, Forza della rac-
comandazione B) ¢ lispro (Livello della prova IV,
Forza della raccomandazione B), potenzialmente
pil efficaci dell'insulina umana regolare nel control-
lare I'iperglicemia post-prandiale, con minor rischio
di ipoglicemia (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B).

Non vi sono al momento sufficienti dati sull’'uso in
gravidanza dell’analogo rapido glulisina; non & indi-
cato, infine, I'uso degli analoghi ad azione ritardata,
sui quali non esistono ancora dati sufficienti a garan-
tirne la sicurezza. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)
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Le donne con diabete pre-gestazionale tipo 1 devono
essere trattate con plurime somministrazioni di insu-
lina sc, con schemi basal-bolus, o con I'utilizzo del
microinfusore (CSII). Anche nel diabete pre-gesta-
zionale tipo 2 I'ottimizzazione del compenso rende
generalmente necessaria I'adozione di una terapia
insulinica intensiva. (Livello della prova |, Forza
della raccomandazione A)

Diabete gestazionale

Le donne con diabete gestazionale devono essere
sottoposte a un trattamento efficace allo scopo di
evitare effetti negativi sul feto. (Livello della prova
Il, Forza della raccomandazione B)

[‘autocontrollo glicemico deve essere iniziato imme-
diatamente dopo la diagnosi di diabete gestazionale.
Nelle forme trattate con sola dieta possono essere
utilizzati schemi semplificati a “scacchiera’ mentre
protocolli intensificati, del tutto analoghi a quelli indi-
cati per il diabete pre-gestazionale, devono essere
applicati in tutte le forme di diabete insulino-trattato.
(Livello della prova V, Forza della raccomanda-
zione B)

Nelle donne con diabete gestazionale la terapia insu-
linica deve essere iniziata prontamente se gli obiet-
tivi glicemici non sono raggiunti entro 2 settimane
di trattamento con sola dieta. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

Nel diabete gestazionale gli schemi insulinici devono
essere individualizzati: sono possibili schemi a 1 o
2 iniezioni, tuttavia pud essere necessario ricorrere
al trattamento insulinico intensivo per raggiungere
|'ottimizzazione della glicemia. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

COMMENTO

Il documento fa riferimento prevalentemente, oltre che agli
Standard of Care ADA 2009 (per la sola cura pre-concezionale),
al volume di technical reviews della stessa ADA sulla gestione
del diabete pregestazionale pubblicato nel 2008 (1), e succes-
sivamente sintetizzato su Diabetes Care in un consensus state-
ment (2). Ci si ¢ inoltre basati sulle posizioni espresse in questi
anni dal Gruppo di Studio AMD-SID “Diabete e Gravidanza”,
sulle 2008 Clinical Practice Guidelines della Canadian Diabetes
Association (3) e, per quanto riguarda il Diabete Gestazionale,
sulle Raccomandazioni Finali del 5° Workshop-Conference on
Gestational Diabetes (4).

Dimensioni del problema

Si calcola che nei paesi occidentali circa il 6-7% delle gravidanze
sia complicato da diabete mellito (5,6). Questo dato di preva-
lenza ¢ sostenuto in modo preponderante dal diabete gesta-
zionale, ma negli ultimi anni si sta verificando un progressivo
aumento del diabete pre-gestazionale, in particolare delle forme
tipo 2. Una recente pubblicazione del NICE riporta infatti, nel
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Regno Unito, una quota del 87,5% di diabete gestazionale e del
12,5% di diabete pre-gestazionale (7).

In Italia la percentuale di gravidanze programmate risulta
inferiore al 50% nelle donne con diabete tipo 1 e al 40% in
quelle con diabete tipo 2. Questo spiega almeno in parte come
Iincidenza di malformazioni nella popolazione diabetica risulti
5-10 volte maggiore rispetto alla popolazione generale; allo stesso
modo elevata ¢ I'incidenza di parti pre-termine e di tagli cesa-
rei. La mancata programmazione della gravidanza e la carenza di
centri di riferimento dedicati (8) fa si che la situazione italiana
sia ancora lontana dagli standard ottimali indicati dalla dichia-
razione di S. Vincent: rendere I'outcome della gravidanza dia-
betica simile a quella della gravidanza fisiologica.

Programma pre-concepimento

Urn’attenta programmazione della gravidanza permette di ridurre
sensibilmente il rischio di malformazioni congenite e la mor-
bilita materno-fetale legata al diabete; nella donna diabetica la
gravidanza non dovrebbe mai essere casuale, ma al contrario
coincidere con l'ottimizzazione del controllo metabolico e la sta-
bilizzazione delle complicanze croniche. Numerosi studi hanno,
infatti, dimostrato come il rischio di malformazioni aumenti in
relazione al grado di alterazione glicometabolica presente nella
fase immediatamente post-concepimento (9). Le principali mal-
formazioni congenite si determinano nelle prime 7-8 settimane
di gestazione (10). Un’analoga relazione esiste fra scompenso dia-
betico peri-concezionale e tasso di abortivita precoce (11). Non &
stato individuato un livello-soglia di HbA, al di sopra del quale
si verifichi un aumento del rischio di malformazioni; valori supe-
riori di almeno 1% rispetto al range di riferimento determinano
un’aumentata incidenza di malformazioni maggiori (12).

In considerazione del rischio di difetti del tubo neurale, gia
nella fase di programmazione della gravidanza ¢ indicata l'as-
sunzione di un supplemento di acido folico, al dosaggio di
almeno 400 pg/die, da proseguire poi per I'intera durata della
gestazione (13-14). Anche se al momento mancano evidenze a
supporto dell'adozione di dosaggi superiori a quelli usati nella
popolazione normale, fonti autorevoli (14-15) suggeriscono nelle
donne diabetiche un posologia di 5 mg/die, da proseguire fino al
termine del primo trimestre di gestazione, analogamente ad altre
categorie a elevato rischio per questo tipo di embriopatia.

Studi non randomizzati hanno dimostrato la possibilita di
ridurre significativamente I'incidenza di malformazioni con pro-
grammi di intervento pre-concezionali (9,16-19). Lesigenza di
arrivare al concepimento con il miglior controllo metabolico
possibile richiede un particolare impegno nei mesi precedenti,
possibile solo con una programmazione della gravidanza. Al
momento, solo una minoranza delle gravidanze in donne dia-
betiche risulta programmata: anche in Europa la percentuale di
programmazione rimane al di sotto del 50% (20).

Un programma di educazione sui temi della riproduzione
e della sessualita femminile deve dunque far parte del corrente
approccio educativo rivolto a tutte le donne diabetiche in eta
fertile seguite nei centri diabetologici. Un counselling mirato
deve portare a un’effettiva programmazione, da iniziare mesi
prima del concepimento, coinvolgendo eventualmente anche il
partner e tutte le figure professionali che sono a contatto con la
paziente diabetica.

Il piano di programmazione della gravidanza deve compren-
dere diversi aspetti:

* Verifica della capacita di eseguire la terapia insulinica e adat-
tarla ai valori della glicemia, di riconoscere e trattare le ipogli-
cemie, di praticare correttamente il monitoraggio glicemico
domiciliare.

Valutazione medica e laboratoristica dello stato di salute, scre-
ening della funzionalita tiroidea, studio delle complicanze.
Si considerano controindicazioni alla gravidanza: malattia
ischemica coronarica, retinopatia in fase attiva non trattata,
ipertensione arteriosa grave, insufficienza renale (creatinina
> 3 mg/dl, filtrato glomerulare stimato 30 ml/min), gastro-
paresi diabetica.

Valutazione psicosociale.

Sospensione di farmaci potenzialmente tossici: ACE-inibitori,
sartani, statine. E stata dimostrata una tossicita degli ACE-
inibitori gia nelle prime settimane di gestazione (21); ¢ quindi
indicata la loro sospensione in fase di programmazione della

gravidanza.
Awvio alla terapia insulinica nelle pazienti in trattamento con
ipoglicemizzanti orali. Mancano a tutt’ oggi evidenze certe sulla

innocuitd o meno di molte di queste sostanze nella fase della
organogenesi; anche se metformina e acarbosio sono farmaci
classificati in categoria B e pertanto senza evidenze di rischio
nell'uomo, non si considera comunque prudente il loro uso
nelle prime settimane di gestazione, e ne ¢ pertanto indicata
la sospensione in fase pre-concezionale.

Lottimizzazione del controllo metabolico, con il perseguimento
di valori di HbA, prossimi al range di normalita, richiede solita-
mente I'impostazione della terapia insulinica intensiva tipo basal-
bolus (sempre nel diabete pre-gestazionale tipo 1, molto spesso
nel diabete pre-gestazionale tipo 2) con plurisomministrazioni
sottocutanee o mediante I'utilizzo del microinfusore (CSII). Gli
analoghi dell’insulina ad azione rapida aspart e lispro possono
essere mantenuti o introdotti in terapia; non ¢ indicato, invece,
'uso degli analoghi ad azione ritardata, in quanto non ancora
considerati sicuri in gravidanza.

Devono essere programmate visite di controllo a cadenza
orientativamente mensile da parte di un’équipe multidisciplinare
comprendente, oltre al diabetologo, un infermiere esperto, un
dietista e altre figure professionali richieste dalla situazione spe-
cifica. Deve, inoltre, essere garantita un’efficace contraccezione
fino all’ottimizzazione del compenso glicemico.

Gestione durante la gravidanza

Numerose evidenze dimostrano ormai in modo inequivocabile
come l'iperglicemia materna nel corso della gravidanza com-
porti un aumentato rischio di morbilita e mortalita fetale (22);
in particolare, un aumento delle complicanze perinatali si correla
con i livelli glicemici registrati nelle ultime fasi della gravidanza.
Nonostante questa consapevolezza, la gravidanza diabetica ¢
ancora gravata da un eccesso di morbilitd materno fetale (23).

Obiettivi glicemici

Anche se recenti segnalazioni, basate sul controllo intensificato
su sangue capillare (24) o sull’'uso del monitoraggio continuo del
glucosio (25), hanno evidenziato come i valori glicemici nella
gravidanza fisiologica siano notevolmente inferiori a quanto
ritenuto precedentemente, nella gestione clinica della donna
diabetica in gravidanza si fa ancora riferimento agli obiettivi
indicati dal’ADA e fatti propri dalle maggiori societa scientifi-
che internazionali (Tabella 24).
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Tabella 24

Obiettivi glicemici in gravidanza (sangue capillare intero)
A digiuno =95 mg/dI
1 ora dopo il pasto =140 mg/dl
2 ore dopo il pasto =120 mg/dl

Terapia nutrizionale

Obiettivi della terapia nutrizionale sono: assicurare un’adeguata
nutrizione materna e fetale, fornire un adeguato apporto calo-
rico, vitaminico e minerale garantendo un controllo glicemico
ottimale senza determinare la comparsa di chetonuria (26-29).

La dieta deve essere personalizza in relazione alle abitudini
alimentari e al BMI pre-gravidico (Tabella 25).

Anche in caso di obesita grave, l'utilizzo di diete drastica-
mente ipocaloriche ¢ controindicato: non bisogna quindi ridurre
'apporto calorico a valori inferiori a 1500 kcal/die. Lintroito
calorico complessivo deve essere distribuito in 3 pasti princi-
pali e 3 spuntini (metd mattino, metd pomeriggio e prima di
coricarsi), con suddivisione delle calorie giornaliere secondo il
seguente schema:

* prima colazione 10-15%;
e pranzo 20-30%;

¢ cena 30-40%;

* 3 spuntini 5-10%.

Lo spuntino serale dovrebbe contenere 25 grammi di carboidrati
e 10 g di proteine.

Il rapporto fra i diversi macronutrienti prevede il 50% di
carboidrati (complessi, a basso indice glicemico), il 20% di
proteine, il 30% di lipidi (mono-poliinsaturi), e una quantita
di fibre pari a 28 g/die. Per contenere le escursioni glicemiche
post-prandiali puo essere presa in considerazione una riduzione
della quota di carboidrati, che comunque non ¢ consigliabile
ridurre al di sotto del 40%.

Per quanto riguarda gli oligoelementi, in gravidanza si ha il
raddoppio del fabbisogno di calcio, ferro e iodio. Per le donne
che non assumono latte o derivati, si consiglia I'utilizzazione di
alimenti fortificati con calcio o supplementazione farmacologica.
E da valutare anche 'eventuale supplementazione farmacologia
di ferro e l'utilizzo di sale iodato.

Sono sconsigliati 'assunzione di bevande alcoliche e di caf-
feina in quantitd superiore a 300 mg/die (una tazzina di caffe
espresso contiene da 30 a 50 mg di caffeina), che possono deter-
minare ritardi della crescita fetale. E ammesso P'uso di aspartame,
saccarina, acesulfame e sucralosio in moderate quantita.

Terapia insulinica

Fabbisogno insulinico

Il fabbisogno insulinico giornaliero in gravidanza varia notevol-
mente nell'arco della gestazione (30). Lautocontrollo domiciliare
consente di mettere in atto rapidamente le opportune variazioni

FABBISOGNO ENERGETICO (kcal/kg/die)
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della dose insulinica. Nelle donne insulino-trattate prima del
concepimento ¢ frequente riscontrare una diminuzione del fab-
bisogno insulinico nel primo trimestre di gestazione (10-20%);
in questo periodo, il profilo glicemico risulta spesso instabile, con
tendenza a frequenti ipoglicemie notturne. Successivamente, il
fabbisogno aumenta progressivamente, raggiungendo un “pla-
teau” intorno alla 36* settimana ('aumento complessivo pud
essere del 100% o maggiore); il profilo glicemico tende a stabi-
lizzarsi con il progredire della gravidanza.

Schemi di terapia insulinica
Le donne con diabete pre-gestazionale tipo 1 devono essere trat-
tate con plurisomministrazioni di insulina con schemi di tipo
basal-bolus. E necessaria I'impostazione di piani terapeutici indi-
viduali, tenendo conto dello schema in corso prima della gra-
vidanza; una suddivisione indicativa del fabbisogno insulinico
totale in gravidanza pud comunque prevedere:

* insulina ad azione pronta (circa 50% delle unita totali) ai
pasti: 20% prima di colazione, 40% prima di pranzo, 40%
prima di cena;

¢ insulina ad azione intermedia (preferibilmente isofano) neces-
saria per garantire I'insulinizzazione notturna e delle ore pre-
prandiali, 1-3 somministrazioni/die.

Anche in questo caso rimane essenziale I'adeguamento delle dosi
in relazione al controllo glicemico giornaliero (31).

Iniziando una terapia insulinica in donne con diabete pre-
gestazionale tipo 2 precedentemente in terapia orale, si pud fare
riferimento a una dose iniziale di 0,7 U/kg del peso attuale, con
una suddivisione della dose totale analoga a quella indicata sopra
per il diabete tipo 1 (32).

Uso degli analoghi dell’insulina

Gli analoghi ad azione rapida presentano caratteristiche far-
macologiche che li rendono particolarmente indicati in gravi-
danza, data 'importanza di controllare le escursioni glicemiche
post-prandiali. Per quanto concerne la sicurezza, la maggiore
esperienza ha finora riguardato 'analogo lispro, per il quale
non vi sono evidenze di azioni teratogene o di altri effetti nega-
tivi (33-35); recentemente, perd, dati del tutto rassicuranti sono
stati ottenuti anche per aspart, in uno studio controllato ran-
domizzato condotto su 322 gravide con diabete tipo 1, che non
ha evidenziato un aumento delle complicazioni materne (36) o
fetali e perinatali (37) nelle donne trattate con I'analogo, rispetto
a quelle che utilizzavano insulina regolare umana. Si pud quindi
affermare che queste molecole possono essere usate con sicurezza
in donne gravide; non vi sono invece, al momento, sufficienti
dati sull’'uso in gravidanza dell’analogo rapido glulisina, anche
se studi sulla riproduzione animale non hanno rilevato alcuna
differenza fra questo farmaco e I'insulina umana in termini di
gravidanza, sviluppo embrio-fetale, parto, o sviluppo post-natale.
Meno chiara ¢ la situazione per gli analoghi ad azione ritardata.

AUMENTO PONDERALE (kg)

Tabella 25
Determinazione del fabbisogno energetico e incremento ponderale raccomandato
STRUTTURA BMI (kg/m?2)
Sottopeso <18,5
Normopeso 18,5-25

Sovrappeso > 25

40 12,5-18
30 11,5-16
24 7-11,5
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Gli studi finora pubblicati, riguardanti quasi esclusivamente glar-
gine, consistono in una serie di case-report o studi osservazio-
nali (38,39) e studi caso-controllo su casistiche limitate (40,41).
Al momento ¢ invece stata pubblicata un’unica segnalazione
relativa all’'uso di detemir in una piccola casistica di gravide con
diabete tipo 1 (42). Leventuale impiego in gravidanza degli ana-
loghi long-acting deve pertanto avvenire dietro esplicito consenso
da parte della donna, adeguatamente informata in relazione al
rapporto rischio/benefici.

Terapia insulinica con microinfusore

Luso del microinfusore insulinico in gravidanza ha registrato
negli ultimi anni un continuo incremento, soprattutto in fase
di programmazione. Anche se i pochi trial clinici randomizzati
(molto datati, e condotti con strumenti di vecchia concezione)
non erano stati in grado di dimostrare un effettivo vantaggio
rispetto alla terapia multiniettiva, sia sul controllo metabolico,
sia sull’esito della gravidanza, alcuni recenti studi retrospettivi e
caso-controllo hanno segnalato una maggiore stabilita glicemica,
con ridotte escursioni e pili rari episodi di ipoglicemia, probabil-
mente in conseguenza di un pil fisiologico rilascio di insulina.
E inoltre segnalata un’ottima accettazione da parte delle pazienti,
con ricadute positive sulla qualita di vita (43).

In base alle evidenze disponibili, al momento non vi ¢ ur’in-
dicazione generalizzata all’'uso di questi strumenti in gravidanza;
essi possono tuttavia rappresentare una valida opzione in pazienti
particolarmente complicate e instabili, meglio se applicati prima
del concepimento, in fase di programmazione. Prospettive inte-
ressanti paiono poi aprirsi con la disponibilita di sistemi integrati
microinfusore/sensore del glucosio, che potrebbero permettere
una maggiore aggressivitd terapeutica senza rischi aggiuntivi di
ipoglicemia materna, consentendo il raggiungimento di una
effettiva normalizzazione glicemica.

Terapia insulinica durante il travaglio, il parto
e il post-partum
Lottimizzazione del controllo glicemico durante le fasi del trava-
glio e del parto ¢ condizione indispensabile per il benessere del
neonato. A tal fine, in special modo per prevenire 'ipoglicemia
neonatale, i valori glicemici devono essere mantenuti entro valori
molto ristretti (tra 70 ¢ 120 mg/dl secondo alcuni autori, tra 70
e 90 mg/dl secondo 'ADA). Per raggiungere questi obiettivi ¢
necessario un frequente controllo della glicemia capillare e I'in-
fusione di insulina e glucosio secondo algoritmi predefinidi.
Nel post-partum si ha una rapida e brusca diminuzione del
fabbisogno insulinico; la terapia insulinica non dovra essere ripri-
stinata prima di un’ora dal parto e solo quando i valori glicemici
siano costantemente superiori a 140 mg/dL.

Monitoraggio metabolico

Tutte le donne con diabete in gravidanza devono praticare auto-
controllo domiciliare della glicemia. Schemi di autocontrollo
intensificato, con rilievi sia pre- sia post-prandiali e notturni
(6-8 punti/die) devono essere effettuati in tutte le forme di dia-
bete insulino-trattato. La glicemia post-prandiale ¢ di estrema
importanza e deve essere preferibilmente controllata dopo 1 ora
dal pasto (44).

Anche se non sufficientemente sensibile per guidare i fre-
quenti adeguamenti terapeutici necessari in corso di gravidanza,
il dosaggio del’HbA |, effettuato mensilmente, pud integrare il
dato dell'autocontrollo glicemico nel definire il grado di com-
penso metabolico raggiunto. Va perd considerato che i valori di

normalita del’HbA,_ nella donna gravida sono inferiori rispetto
a quelli riscontrati fuori dalla gravidanza: secondo quanto emerso
da uno studio multicentrico italiano nelle gestanti non diabetiche
il parametro si situa su un valore mediano di 4,8%, con range
3,3-5,7% (45). Lobiettivo da perseguire deve, pertanto, essere
pilt basso di quello extragravidanza, e comunque < 6%.
Una misurazione dell’HbA, effettuato alla prima visita for-
nisce indicazioni utili sul livello di compenso metabolico pre-
concepimento, e di conseguenza sul rischio di aborto precoce e
di malformazioni. Il dosaggio andra poi ripetuto mensilmente
nel corso della gravidanza.
Una chetosi frequente e prolungata pud avere effetti nega-
tivi sul feto e deve essere evitata durante la gravidanza; a questo
scopo, devono essere effettuati controlli quotidiani della cheto-
nuria al risveglio, in caso di malattie intercorrenti, e comunque
in presenza di valori glicemici persistentemente > 200 mg/dl.
I controlli ambulatoriali diabetologici devono essere effettuati
ogni 2 settimane o pii1 spesso in caso di instabilita del controllo
glicemico; visite pilt frequenti (settimanali) sono solitamente
programmate nel 3° trimestre. In tutte le forme di diabete in gra-
vidanza devono essere effettuati ogni mese il dosaggio del ’HbA, .
e a ogni visita 'esame completo delle urine. La presenza di piuria
significativa richiede I'effettuazione di urocoltura.
Il diabete pre-gestazionale richiede poi una serie di indagini
aggiuntive:
e controllo della funzionalita tiroidea (T4 libera, TSH) a inizio
gravidanza, eventualmente da ripetere durante la gestazione;
¢ controllo delle complicanze microangiopatiche, che richiede
una misurazione a ogni trimestre del VFG stimato e della
proteinuria nelle 24 ore; una valutazione del fundus oculi
effettuata nel primo trimestre e, successivamente, secondo
necessita;

* la funzione cardiaca deve essere tenuta sotto attento controllo.

Diabete gestazionale

Un evidente rapporto fra livelli glicemici e outcome della gra-
vidanza ¢ ormai chiaro anche nel diabete gestazionale. Un trial
clinico randomizzato australiano ha infatti dimostrato come in
questa patologia un intervento terapeutico efficace sia in grado
di influire positivamente sull’esito della gravidanza, riducendo
significativamente il rischio di complicazioni perinatali (46).
Oltre a cio, i risultati dello studio HAPO, pubblicati nel maggio
2008 (47), hanno documentato un rapporto lineare fra livelli
glicemici e esiti ostetrici e neonatali anche in assenza di altera-
zioni maggiori della tolleranza glucidica.

La gestione clinica del diabete gestazionale ¢ basata su terapia
medica nutrizionale personalizzata, programma di attivita fisica,
e autocontrollo glicemico con misurazioni quotidiane, da iniziare
immediatamente dopo la diagnosi. Nelle donne trattate con sola
dieta possono essere utilizzati schemi semplificati, a “scacchiera”,
mentre protocolli intensificati, del tutto analoghi a quelli indi-
cati per il diabete pre-gestazionale, devono essere applicati in
tutte le forme di diabete insulino-trattato. Se gli obiettivi glice-
mici non vengono raggiunti dopo 2 settimane di dieta seguita
correttamente, deve essere iniziata la terapia insulinica. In questa
decisione possono essere considerati anche parametri ecografici
di crescita fetale, considerati indici indiretti di insulinizzazione
fetale (48-51). In funzione dell'andamento glicemico, sono pos-
sibili schemi insulinici semplificati, con 1 o 2 iniezioni/die,
tuttavia pud essere necessario un approccio intensificato sovrap-
ponibile a quello del diabete pre-gestazionale (4).



CURA DEL DIABETE IN POPOLAZIONI SPECIFICHE

Bibliografia

1. Kitzmiller JL, Block JM, Brown FM, Catalano PM, Conway
DL, Coustan DR, Gunderson EP, Herman WH, Hoffman WH,
Inturrisi M, Jovanovic LB, Kjos SI., Knopp RH, Montoro MN,
Ogata ES, Parasmothy P, Reader DM, Rosenn BM, Thomas
A. Managing preexisting diabetes and pregnancy. Alexandria,
Virginia, American Diabetes Association, 2008.

2. Kitzmiller JL, Block JM, Brown FM, Catalano PM, Conway
DL, Coustan DR, Gunderson EP, Herman WH, Hoffman WH,
Inturrisi M, Jovanovic LB, Kjos SI., Knopp RH, Montoro MN,
Ogata ES, Parasmothy P, Reader DM, Rosenn BM, Thomas A,
Kiekman MS. Managing preexisting diabetes and pregnancy.
Summary of evidence and consensus recommendation for care.
Diabetes Care 2008;31:1060-1079.

3. Canadian Diabetes Association. 2008 Clinical practice guide-
lines for the prevention and management of diabetes in Canada
— Diabetes in pregnancy. Can J Diabetes 2008;32(Suppl 1):
168-180.

4. Metzger B, Buchanan TA, Coustan DR, De Leiva A, Dunger DB,
Hadden DR, Hod M, Kitzmiller JL, Kjos SL, Oats JN, Pettitt
DJ, Sacks DA, Zoupas C. Summary and recommendations of the
Fifth International Workshop-Conference on Gestational Diabetes
Mellitus. Diabetes Care 2007;30(Suppl 2):5251-5260.

5. Ben-Haroush A, Yogev Y, Hod M. Epidemiology of gestational
diabetes mellitus. In Hod M, Jovanovic L (eds). Textbook of dia-
betes in pregnancy. London, Martin Dunits-Taylor & Francis
Group 2.

6. Lapolla A, Dalfra MG, Lencioni C, Di Cianni G. Epidemiology
of diabetes in pregnancy: a review of italian data. Diabetes Nutr
Metab 2004;17:358-367.

7. National Collaborating Centre for Women’s and Children Health.
Commissioned by the National Institute for Health and Clinical
Excellence. Diabetes in pregnancy — management of diabetes and
its complications from preconception to the postnatal period.
RCOG Press, 2008.

8. Bonomo M, Lapolla A, Mannino D, Arcangeli A, Di Benedetto A,
Di Berardino P, Fresa R, Napoli A, Torlone E, Vero R, Vitacolonna
E, Di Cianni G. Care of diabetes in pregnancy in Italy: structural
and organizational aspects. Diabet Med 2008;25:379-380.

9. Kitzmiller JL, Gavin LA, Gin GD, Jovanovic-Peterson L, Main
EK, Zigrang WD. Preconception care of diabetes: glycemic con-
trol prevents congenital anomalies. JAMA 1991;265:731-736.

10. Mills J1, Baker L, Goldman AS. Malformations in infants of dia-
betic mothers occur before the seventh week. Implications for
treatment. Diabetes 1979;28:292-293.

11. Kitzmiller JL, Buchanan TA, Kjos S, Combs CA, Ratner RE.
Pre-conception care of diabetes, congenital malformations, and
spontaneous abortions. Diabetes Care 1996;19:514-541.

12. American Diabetes Association — Preconception Care of woman with
diabetes in pregnancy. Diabetes Care 2004;27 (Suppl 1);S76-78.

13. Bailey LB, Rampersaud GC, Kauwell GPA: Folic acid supple-
ments and fortification affects the risk for neural tube defects,
vascular disease and cancer: evolvine science. / Nutr 2003;133:
1961S-1968S.

14. Wilson RD. Pre-conception vitamin/folic acid supplementation
2007: the use of folic acid in combination with a multivitamin
supplement for the prevention of neural tube defects and other con-
genital anomalies. J Obster Gynaecol Can 2007;29:1003-1026.

15. National Institute for Clinical Excellence: Diabetes in pregnancy.
London: NICE, 2008 (CG63). Accessibile al: www.nice.org.uk/
CG63 (visitato il 07/12/2009).

16. Goldman JA, Dicker D, Feldberg D, Yeshaya A, Samuel N,
Karp M. Pregnancy outcome in patients with insulin-dependent

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

115

diabetes mellitus with preconceptional diabetic control: a com-
parative study. Am ] Obstet Gynecol 1986;155:293-97.

Rosenn B, Miodovnik M, Combs CA, Khoury J, Siddiqi
TA. Pre-conception management of insulin-dependent dia-
betes: improvement of pregnancy outcome. Obstet Gynecol
1991;77:846-849.

Tchobroutsky C, Vray MM, Altman JJ. Risk/benefit ratio of
changing late obstetrical strategies in the management of insu-
lin-dependent diabetic pregnancies: a comparison between
1971-1977 and 1978-1985 periods in 389 pregnancies. Diabete
Metab 1991;17:287-294.

Willhoite MB, Bennert HW, Jr, Palomaki GE, Zaremba MM,
Herman WH, Williams JR, Spear NH. The impact of precon-
ception counseling on pregnancy outcomes: the experience
of the Maine Diabetes in Pregnancy Program. Diabetes Care
1993;16:450-455.

Diabetes and Pregnancy Group France: French multicenter sur-
vey of outcome of pregnancy in women with pregestational dia-
betes. Diabetes Care 2003;26:2990-2993.

Cooper WO, Hernandez-Diaz S, Arbogast PG, Dudley JA, Dyer
S, Gideon PS, Hall K, Ray WA. Major congenital malformations
after first-trimester exposure to ACE inhibitors. N Engl ] Med
2006;354:2443-2451.

DCCT: pregnancy outcome in the diabetes control and compli-
cation trials. Am J Obstet Gynecol 1996;174:1343-53.

Casson I E Clarke C A, Howard C'V, McKendrick O, Pennyccok
S, Pharaoh P O, Platt M J, Stanisstret M, Dan-Velszen D,
Walkinshaw. Outcomes of pregnancy in insulin dependent dia-
betic women: results of a five year population cohort study. BM/
1997;315:275-278.

Parretti E, Mecacci F, Papini M, Cioni R, Carignani L, Mignosa
M, La Torre B, Mello G. Third-trimester maternal glucose lev-
els from diurnal profiles in nondiabetic pregnancies: correla-
tion with sonographic parameters of fetal growth. Diabetes Care
2001;24:1319-1323.

Yogev 'Y, Ben Haroush A, Chen R, Rosenn B, Hod M, Langer O.
Diurnal glycemic profile in obese and normal weight non?diabetic
pregnant women. Am J Obstet Gynecol 2004;191:949-953.

Di Cianni G, Fatati G, Lapolla A, Leotta S, Mannino D, Parillo
M, Pipicelli G. La terapia dietetica nella gravidanza diabetica.
AMD, ADI, SID 2006. Accessibile al: http://www.aemmedi.
it/linee-guida-e-raccomandazioni/ pdf/2006-terapia-dietetica-
gravidanza-diabetica. pdf (visitato il 07/12/2009).

Kennedy E, Meyers L. American Dietetic Association. Position
of the American Dietetic Association nutrition and lifestyle
for a healthy pregnancy outcome. J Am Dieter Assoc 2002;
102:1479-1488.

Diabetes and Nutrition Study Group (DNSG) of the EASD:
evidence based nutritional approaches to the treatment and
prevention of diabetes mellicus. Nuzr Metab Cardiovasc Dis
2004;14:373-94.

Istituto nazionale di ricerca per gli alimenti e la nutrizione
(INRAN). Linee-guida per una sana alimentazione italiana.
Revisione 2003. Accessibile al: http://www.inran.it/servizi_
cittadino/stare_bene/guida_corretta_alimentazione (visitato il
07/12/2009).

Kitzmiller JL, Jovanovic L. Insulin therapy in pregnacy. In Hod
M, Jovanovic L (eds). Textbook of diabetes in pregnancy. London,
Martin Dunits-Taylor & Francis Group 2003;359-378.
American Diabetes Association. Use of insulin during pregnancy
in preexsting diabetes. In: Medical management of pregnancy
complicated by diabetes (3nd ed). American Diabetes Association,
Alexandria 2003;88-98.



116 STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO 2009-2010

32.Jovanovic L, Kitzmiller JL: Insulin therapy in pregnancy. In:
Hod M, Jovanovic L, Di Renzo GC, de Leiva A, Langer O eds.
Textbook of Diabetes in Pregnancy 2nd ed. London: Informa
Healthcare; 2008:205-216.

33. Gamson K, Chia S, Jovanovic L. The safety and efficacy of
insulin analogs in pregnancy. / Matern Fetal Neonatal Med
2004;15:26-34.

34. Lapolla A, Dalfra M, Fedele D. Insulin therapy in pregnancy
complicated by diabetes: are insulin analogs a new tool? Diabetes
Metab Res Rev 2005;21:241-252.

35.Lapolla A, Dalfra MG, Spezia R, Anichini R, Bonomo M,
Bruttomesso D, Di Cianni G, Franzetti I, Galluzzo A, Mello G,
Menato G, Napoli A, Noacco G, Parretti E, Santini C, Scaldaferri
E, Scaldaferri L, Songini M, Tonutti L, Torlone E, Gentilella
R, Rossi A, Valle D. Outcome of pregnancy in type 1 diabetic
patients treated with insulin lispro or regular insulin: an Italian
experience. Acta Diabetol 2008;45:61-66.

36. Mathiesen E, Kinsley B, Amiel SA, Heller S, McCance D, Duran
S, Bellaire S, Raben A. Maternal glycemic control and hypogli-
cemia in type 1 diabetic pregnancy: a randomized trial of insulin
aspart versus human insulin in 322 pregnant women. Diabetes
Care 2007;30:771-776.

37.Hod M, Damm P, Kaaja R, Visser GHA, Dunne E Demidova
I, Hansen A-S P, Mersebach H, the Insulin Aspart Pregnancy
Study Group. Fetal and perinatal outcomes in type 1 diabetes
pregnancy: a randomized study comparino insulin aspart with
human insulin in 322 subjects. Am J Obstet Gynecol 2008;198:186.
el-186.e7.

38. Di Cianni G, Torlone E, Lencioni C, Bonomo M, Di Benedetto
A, Napoli A, Vitacolonna E, Mannino D, Lapolla A. Perinatal
outcomes associated with the use of glargine during pregnancy.
Diabet Med 2008;25:993-996.

39. Gallen IW, Jaap Aj, Roland JM, Chirayath HH. Survey of glargine
use in 115 pregnant women with type 1 diabetes. Diabet Med
2008;25:165-169.

40. Price N, Bartlett C, Gillmer MD. Use of insulin glargine during preg-
nancy: a case-control pilot study. BJOG 2007;114:453-457.
41. Poyhonen-Alho M, Roennemaa T, Saltevo J, Ekblad U, Kaaja
RJ. Use of insulin glargine during pregnancy. Acta Obster Gynecol

Scand 2007;86:1171-1174.

42.Lapolla A, Di Cianni G, Bruttomesso D, Dalfra MG, Fresa
R, Mello G, Napoli A, Romanelli T, Sciacca L, Stefanelli G,
Torlone E, Mannino D. Use of insulin detemir in pregnancy:
a report on 10 type 1 diabetic women. Diabetic Medicine
2009;26:1181-1182

43. Gabbe SG, Holing E, Temple P. Brown ZA. Benefits, risks, costs,
and patient satisfaction associated with insulin pump therapy
for the pregnancy complicated by type 1 diabetes mellitus. Am
J Obster Gynecol 2000;182:1283-91.

44. De Veciana M, Major C, Morgane T. Postprandial versus prepran-
dial blood glucose monitoring in women with gestational diabetes
requiring insulin therapy. N Eng ] Med 1995;333:1237-1241.

45.Mosca A, Paleari R, Dalfra MG, Di Cianni G, Cuccuru I,
Pellegrini G, Malloggi L, Bonomo M, Granata S, Ceriotti F,
Castiglioni MT, Songini M, Tocco G, Masin M, Plebani M,
Lapolla A. Reference intervals for hemoglobin Alc in pregnant
women: data from an Italian multicenter study. Clin Chem
2006;2:1138-1143.

46. Crowther CA, Hiller JE, Moss JR, McPhee AJ, Jeffries WS,
Robinson J§ for the Australian Carbohydrates Intolerance Study
in Pregnant Women (ACHOIS) Trial Group. Effect of treatment
of gestational diabetes mellitus on pregnancy outcomes. N Eng/

J Med 2005;352:2477-2486.

47. The HAPO Study Cooperative Research Group. Hyperglycemia
and adverse pregnancy outcomes. N Engl | Med 2008;358:
1991-2002.

48.Kjos S, Schaefer-Graf U, Sardesi S, Peters RK, Buley A, Xiang
AH, Bryne JD, Sutherland C, Montoro MN, Buchanan TA.
A randomized controlled trial using glycemic plus fetal ultra-
sound parameters versus glycemic parameters to determine insu-
lin therapy in gestational diabetes with fasting hyperglycemia.
Diabetes Care 2001,24,1904-1910.

49. Schaefer-Graf UM, Kjios S, Fauzan OH, Buhling KJ, Siebert G,
Buhrer C, Ladendorf B, Dudenhausen JW, Vetter K. A random-
ized trial evaluating a predominantly fetal growth-based strat-
egy to guide management of gestational diabetes in Caucasian
women. Diabetes Care 2004;27,297-302.

50. Bonomo M, Cetin I, Pisoni MP, Faden D, Mion E, Tarocco E,
Nobile de Santis M, Radaelli T, Motta G, Costa M, Solerte L,
Morabito A. Flexible treatment of gestational diabetes modulated
on ultrasound evaluation of intrauterine growth: a controlled
randomized clinical trial. Diabetes Metab 2004;30:237-244.

51. Kjos SJ, Schaefer-Graf U. Modified therapy for gestational dia-
betes using high-risk and low-risk fetal abdominal circumference
growth to select strict versus relaxed maternal glycemic targets.
Diabetes Care 2007;30(Suppl 2):5200-205.

C. CURA DEL DIABETE NELLE
PERSONE ANZIANE

RACCOMANDAZIONI

Il compenso glicemico e il trattamento
ipoglicemizzante

Nei diabetici anziani gli obiettivi glicemici dovrebbero
essere individualizzati. Se le condizioni generali sono
relativamente buone, il valore di HbA,, potra essere
compreso tra 6,5 e 75%. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

Negli anziani fragili (con complicanze, affetti da
demenza, con pluripatologie, nei quali il rischio di
ipoglicemia ¢ alto e nei quali i rischi di un controllo
glicemico intensivo superino i benefici attesi) e
appropriato un obiettivo meno restrittivo, con valori
di HbA;, compresi tra 75 e 8,5%. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

Nei diabetici anziani lo schema di automonitorag-
gio dovrebbe essere commisurato al grado di auto-
sufficienza e quindi alle singole capacita funzionali,
affettive e cognitive. Lo schema deve essere basato
sugli obiettivi glicemici e di HbA,; programmati, sulle
reali possibilita di modificare la terapia e sul rischio
di ipoglicemia. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

Se in un soggetto anziano e indicata una terapia con
antidiabetici orali, non € opportuno I'utilizzo di clor
propamide e glibenclamide. (Livello della provaV,
Forza della raccomandazione B)
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In diabetici anziani la metformina & utilizzabile con cau-
tela fino a un VFG stimato di 30 ml-min—1'-1,73m~2,
purché siano attentamente considerati i fattori di
rischio di peggioramento della funzione renale;
al di sotto di tali valori non & opportuno I'uso di
metformina, dato il maggior rischio di acidosi lattica.
(Livello della prova IV, Forza della raccomanda-
zione B)

In diabetici anziani trattati con metformina il controllo
del filtrato glomerulare stimato dovrebbe essere
effettuato almeno una volta all'anno e in occasione
di ogni incremento posologico. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione C)

Il rischio cardiovascolare e il trattamento
farmacologico

Alla prima visita in tutti i pazienti, compresi gli anziani
con diabete, deve essere eseguita una valutazione
del rischio cardiovascolare. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

Nei diabetici anziani con dislipidemia € necessario
correggere le anomalie del quadro lipidico, compa-
tibilmente con una valutazione complessiva dello
stato di salute del paziente. (Livello della prova I,
Forza della raccomandazione B)

Se un diabetico anziano presenta valori di coleste-
rolo LDL > 130 mg/d|, € necessaria la terapia farma-
cologica in aggiunta alle modificazioni dello stile di
vita. Il quadro lipidico deve poi essere ricontrollato
almeno annualmente. (Livello della prova I, Forza
della raccomandazione A)

Nei diabetici anziani che necessitano di terapia far
macologica antipertensiva, |'obiettivo del tratta-
mento deve prevedere il raggiungimento di valori
pressori < 140/80, se ben tollerati. Un ulteriore
abbassamento dei valori pressori (< 130/80) puod
comportare un beneficio aggiuntivo. (Livello della
prova |, Forza della raccomandazione A)

Dato che i soggetti in eta avanzata possono manife-
stare una scarsa tolleranza alla riduzione dei valori
pressori (in particolare in caso di pregressi episodi
sincopali, cadute a terra e ipotensione ortostatica) il
trattamento antipertensivo dovrebbe essere instau-
rato e titolato gradualmente. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

In diabetici anziani in terapia con ACE-inibitori o con
sartani dovrebbero essere effettuati controlli della
creatininemia con calcolo del filtrato glomerulare
stimato e della potassiemia entro 1-2 settimane
dall’inizio della terapia, a ogni incremento posolo-
gico e, comunque, almeno annualmente. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

In diabetici anziani in terapia con tiazidici o diuretici
dell’ansa dovrebbero essere effettuati controlli di
sodiemia e potassiemia entro 1-2 settimane dall'ini-
zio della terapia, a ogni incremento posologico e,
comungue, almeno annualmente. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

La valutazione funzionale

|l paziente anziano con diabete tipo 2 dovrebbe rice-
vere una valutazione multidimensionale geriatrica e
una valutazione delle sindromi geriatriche. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

La valutazione deve includere la misura delle fun-
zioni globale/fisica, cognitiva e affettiva. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

La valutazione funzionale deve essere completata
da un accertamento delle comorbilita e dello stato
nutrizionale. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

|l diabetico anziano dovrebbe essere valutato perio-
dicamente riguardo alla possibilita di eseguire atti-
vita fisica e informato sui benefici che ne possono
derivare e le risorse disponibili per incrementare |l
livello di attivita praticata. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

Nei diabetici anziani dovrebbero essere valutati perio-
dicamente |'apporto alimentare, lo stato nutrizionale
e l'idratazione, fornendo indicazioni per una terapia
nutrizionale adeguata allo stato socioeconomico e
culturale, consigli sul contenuto della dieta e sui
potenziali benefici derivanti da una riduzione del peso
corporeo. Dovra sempre essere valutato anche il
rischio di una malnutrizione calorico-proteica, condi-
zione assai frequente nella persona anziana. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

|l diabetico anziano presenta un rischio aumentato di
depressione maggiore, per cui particolare attenzione
deve essere posta alla ricerca di sintomi suggestivi
di tale diagnosi, sia nel corso della valutazione ini-
ziale, sia in occasione di peggioramenti dello stato
clinico non altrimenti giustificabili. (Livello della
prova lll, Forza della raccomandazione C)

Il diabetico anziano dovrebbe essere invitato a tenere
una registrazione aggiornata dei farmaci assunti, da
presentare al medico curante. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione C)

Il medico curante di un diabetico anziano dovrebbe
prendere in considerazione la possibile presenza
di un decadimento cognitivo, sia nel corso della
valutazione iniziale sia in presenza di un declino
non altrimenti giustificabile dello stato clinico che si
manifesti (ad esempio, con un‘aumentata difficolta
nella cura di sé). (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione C)
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Lo screening annuale del diabetico anziano dovrebbe
prevedere la ricerca di sintomi di incontinenza.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione C)

Il diabetico anziano dovrebbe essere interrogato su
eventuali episodi di cadute a terra. In tal caso, ne
andranno indagate le cause (per es. farmaci, fat-
tori ambientali, ecc.). (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione C)

Durante la valutazione iniziale, il diabetico anziano
dovrebbe essere interrogato sulla eventuale pre-
senza di dolore cronico. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione C)

Ogni residenza sanitaria assistenziale che ospiti
pazienti diabetici dovrebbe avere un piano o un pro-
tocollo concordato di assistenza diabetologica, sot-
toposto a regolari revisioni. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

OBIETTIVI DI CURA PER | PAZIENTI
IN RESIDENZA SANITARIA ASSI-
STENZIALE E IN CASA DI RIPOSO

I due pitt importanti obiettivi per la cura dei pazienti
diabetici anziani ospiti nelle residenze sanitarie assisten-
ziali (RSA) e nelle case di riposo dovrebbero essere (2):

mantenere il massimo livello di qualitd di vita e di
benessere, evitando di sottoporre i pazienti a intervent
medici e terapeutici non appropriati e superflui;

fornire supporto per consentire ai pazienti di gestire
la propria condizione diabetica, ove cid sia possibile e
utile.

Altri obiettivi essenziali dovrebbero essere:

raggiungere un controllo metabolico soddisfacente (se
non ottimale), evitando sia I'iperglicemia sia I'ipoglice-
mia, consentendo il massimo livello di funzione fisica e
cognitiva;

ottimizzare la cura dei piedi e la cura della vista, per
favorire il miglior grado possibile di mobilita, ridurre
il rischio di cadute ed evitare ricoveri ospedalieri non
necessari;

assicurare un piano nutrizionale e dietetico bilanciato
al fine di prevenire uno stato malnutritivo (in eccesso e
in difetto);

effettuare uno screening efficace delle complicanze del
diabete a intervalli regolari, con particolare attenzione
alla neuropatia e alla vasculopatia periferica, che predi-
spongono all’ulcerazione e all'infezione dei piedi, non-
ché alle complicanze oculari.

COMMENTO

Sono state attentamente considerate le Guidelines for Improving
the Care of the Older Person with Diabetes Mellitus della California
Healthcare Foundation/American Geriatrics Society Panel on
Improving Care for Elders with Diabetes (1), sul quale si basano
prevalentemente gli Standard of Care ADA 2009 (2) e le linee-
guida europee dell’European Diabetes Working Party for Older
People (3).

Definizione e dimensioni del problema

Gli Standard of Care del’ADA e le linee-guida dell’ American
Geriatric Society definiscono anziane le persone con et mag-
giore di 65 anni, mentre le indicazioni della European Union
Geriatric Medicine Society sono indirizzate alla cura dei pazienti
di etd maggiore ai 70 anni. Questo documento ha inteso come
anziane le persone con eta maggiore ai 65 anni.

Globalmente, almeno il 20% degli ultrasessantacinquenni
ha il diabete (2) (ma il gruppo ¢ estremamente eterogeneo per
durata di malattia, comorbilita e aspettativa di vita).

Negli ultimi 10 anni c’¢ stato un progressivo incremento della
prevalenza della malattia nella popolazione di eta superiore ai
65 anni, in particolare nelle fasce di eta piti avanzata.

I dati del Casale Monferrato Study (4) indicano che nella
popolazione di etd > 65 anni la prevalenza di diabete noto ¢
aumentata dal 6,52% (IC 95%, 6,18-6,86) nel 1988 al 9,10%
(IC 95%, 8,72-9,48) nel 2000. Laumento di prevalenza ¢ evi-
dente soprattutto nella fascia di etd > 80 anni, dove il rischio di
diabete ¢ raddoppiato dal 1988 al 2000. Oltre i due terzi della
coorte di popolazione presenta etd > 65 anni ed ¢ verosimile
che questa tendenza proseguira in futuro, parallelamente all’au-
mentata sopravvivenza della popolazione generale e dei diabetici
stessi. Questo dato ¢ confermato dagli Annali AMD 2008 (5)
“Indicatori di qualita dell’assistenza diabetologica in Italia”,
i quali mostrano come nei 122 centri antidiabetici che hanno
partecipato allo studio, su 205.000 pazienti visti nel 2007, oltre
la met sia rappresentata da soggetti con etd maggiore di 65 anni.
In particolare il 36,27% degli analizzati appartiene alla fascia
compresa tra 65 ¢ 75 anni e il 26,70% ha etd > 75 anni.

Approccio generale
La cura dei soggetti diabetici anziani ¢ complicata da una note-
vole eterogeneita clinica e funzionale, della quale i medici curanti
devono tener conto nel definire gli obiettivi del trattamento. La
valutazione multidimensionale puo fornire informazioni fonda-
mentali per I'inquadramento del paziente geriatrico

La formazione ad hoc del personale dedicato all’assistenza agli
anziani ¢ di fondamentale importanza.

Obiettivi terapeutici

Controllo glicemico

Obiettivi individualizzati

Sono al momento pochi gli studi clinici controllati sui benefici
a lungo termine di uno stretto controllo glicemico nei soggetti
diabetici in eta senile.

Lanalisi dei dati dello studio UKPDS su pazienti diabetici
tipo 2 nel range di eta piti elevato, con minima comorbilita, ha
indicato come anche in questa fascia di eth una riduzione dell'1%
dei valori di HbA,_ si associ a una diminuzione del 37% delle
complicanze microvascolari, e del 21% di eventi avversi legati al
diabete (6,7). Sulla base di tali dati, le persone diabetiche in eta
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pilt avanzata in buona salute, con un’aspettativa di vita sufficiente
per raccogliere i benefici di una gestione intensiva del diabete a
lungo termine (circa 10 anni), attivi, cognitivamente integri, e
che si sentono in grado di praticare 'autogestione, dovrebbero
essere incoraggiati a farlo, finalizzando il trattamento agli stessi
obiettivi dei diabetici pilt giovani. Le linee-guida europee pro-
pongono valori di HbA . compresi tra 6,5 ¢ 7,5%.

In soggetti diabetici anziani di etd pitt avanzata, pil fragili,
affetti da comorbilicd, e conseguente riduzione dell’aspettativa
di vita, ¢ opportuna I'identificazione di un obiettivo glicemico
meno restrittivo, definito — orientativamente e in linea con le
linee-guida europee — da valori di HbA, . compresi tra 7,5 e 8,5%
considerando anche il fatto che il valore di HbA . negli anziani
pud essere sottostimato a causa dell'incrementata emocateresi
splenica e della frequente malnutrizione calorico-proteica.

Autocontrollo

Mentre ¢’¢ accordo fra gli esperti sul valore dell’autocontrollo
glicemico nelle persone con diabete tipo 2 trattate con insu-
lina (8), mancano evidenze cliniche sulla sua utilita in soggetti
trattati con sola dieta o con ipoglicemizzanti orali (9). E perd
convinzione diffusa che I'incidenza delle complicanze possa
essere ridotta utilizzando i valori dell’autocontrollo glicemico
per effettuare i necessari adeguamenti terapeutici. Si ritiene,
inoltre, che 'autocontrollo possa ridurre il rischio di gravi ipo-
glicemie nell’anziano in trattamento farmacologico. Non ¢, tut-
tavia, definita la frequenza ottimale dei controlli, che secondo
ADA deve essere modulata sulla base delle esigenze di ogni
singolo paziente.

Controllo lipidico

La cardiopatia coronarica ¢ la principale causa di mortalita nel
diabete tipo 2 e rimane il rischio principale per i pazienti diabe-
tici nelle fasce di etd pili avanzata. Livelli elevati di lipidi rappre-
sentano un fattore di rischio indipendente per la coronaropatia
e vi sono evidenze di un beneficio cardiovascolare derivante dal
trattamento ipolipemizzante (3). Sia trial clinici randomizzati
sia metanalisi hanno dimostrato come una riduzione del cole-
sterolo LDL diminuisca il rischio di eventi cardiovascolari anche
nei soggetti diabetici di etd piti avanzata.

Le linee-guida europee sul diabete nell’anziano considerano
anormale un profilo lipidico che presenti livelli di colesterolo
totale = 190 mg/dl, colesterolo LDL = 115 mg/d], trigliceridi
= 205 mg/dL.

Controllo pressorio
I diabetici anziani, rispetto ai non diabetici di pari eta, presen-
tano un rischio piti elevato di morte prematura, disabilita fun-
zionale e comorbilita quali cardiopatia ipertensiva e ictus.

Numerosi trial randomizzati molti dei quali comprendenti
pazienti diabetici (10-12) hanno evidenziato come la terapia
antipertensiva riduca gli eventi cardiovascolari e la mortalita
sia in soggetti di mezza etd sia negli anziani. Nella maggior
parte degli studi, l'obiettivo pressorio era definito da valori
< 140/90 mmHg, mentre alcuni indicavano obiettivi inferiori
(< 130/80), allo scopo di rallentare la progressione delle com-
plicanze microangiopatiche (13).

Anche se ¢ non definito l'intervallo di tempo ottimale entro
il quale raggiungere I'obiettivo pressorio, gli esperti concordano
sull'indicazione a un abbassamento graduale nell’anziano, al fine
di evitare I'insorgenza di complicazioni.
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Approccio terapeutico

Esiste una buona evidenza che un intervento multidisciplinare —
in grado di fornire un’educazione al corretto utilizzo dei farmaci,
al monitoraggio glicemico e al riconoscimento dell'ipoglicemia
e dell’iperglicemia — possa significativamente migliorare il con-
trollo glicemico in pazienti diabetici di mezza eta e anziani (14).
E, inoltre, indispensabile il controllo delle comorbilita e di tutt
i fatcori di rischio cardiovascolare.

Attivita fisica e alimentazione

Studi clinici randomizzati in diabetici anziani hanno evidenziato
che un aumento dell’attivita fisica — associata a una corretta edu-
cazione nutrizionale — ¢ in grado di ridurre significativamente
il peso corporeo e migliorare i livelli di pressione arteriosa e il
controllo lipidico e glicemico (15,16). Tuttavia, vi sono pochi
dati sull’effetto del calo ponderale sulla morbilita e mortalita in
questa fascia di etd, e la riduzione del peso corporeo pud non
essere un obiettivo appropriato in tutti i casi. Inoltre, in alcuni
di questi pazienti una compromissione funzionale o cognitiva
troppo avanzata impedisce di aumentare in modo sufficiente il
livello di attivica fisica.

Alcuni trial hanno poi valutato il ruolo dell’educazione ali-
mentare e della terapia nutrizionale nella gestione clinica dei sog-
getti diabetici adulti o anziani, rilevando come questi approcci
possano essere utili per migliorare anche pressione arteriosa,
livelli lipidici e glicemici (17).

Scelta della terapia farmacologica

Terapia ipoglicemizzante

Lanziano pud essere trattato con gli stessi schemi terapeutici
di un soggetto pili giovane, ma un’attenzione particolare deve
essere posta nella prescrizione e nel monitoraggio della terapia
farmacologica.

A causa del rischio di acidosi lattica — complicazione rara ma
potenzialmente grave della terapia con metformina (18) — 'uso
della metformina ¢ controindicato in presenza di insufficienza
renale o di scompenso cardiaco. E pertanto necessario effettuare
un monitoraggio almeno annuale della funzionalita renale in
tucti i diabetici anziani trattati con metformina: in presenza di un
valore di filtrato glomerulare stimato < 30 ml/min, il farmaco
deve essere sospeso. La fenformina ¢ associata a un rischio mag-
giore di acidosi lattica fatale e questo ne ha comportato il ritiro
in molti stati; tuttavia, in Italia & ancora disponibile in associa-
zione con le sulfoniluree, ma se ne sconsiglia I'uso, soprattutto
nei soggetti anziani.

Le sulfoniluree e gli altri secretagoghi possono causare ipo-
glicemia, e la preferenza andrebbe data a molecole con breve
durata di azione. In conseguenza della loro lunga emivita, clor-
propamide e — in misura minore — glibenclamide, comportano
un rischio elevato di ipoglicemia, in misura crescente con l'eta e
andrebbero evitati nei soggetti anziani.

I tiazolidinedioni non devono essere utilizzati nei pazienti
con scompenso cardiaco (NYHA Classi I-IV).

Gli inibitori del DDP-4 (sitagliptin e vildagliptin dispo-
nibili in Italia) e gli incretino-mimetici (exenatide ¢ disponi-
bile in Italia) rappresentano una nuova classe di farmaci che
aprono nuove prospettive nel campo della terapia del diabete
tipo 2. Lassenza di rischio ipoglicemico ne suggerirebbe I'im-
piego anche nel paziente anziano, ma gli scarsi dati clinici su
popolazioni anziane impongono la massima cautela nella loro
prescrizione (19-21).
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E comunque da segnalare che alcune evidenze cliniche sug-
geriscono che gli inibitori della DPP-4, vildagliptin e sitagliptin,
potrebbero trovare indicazione, grazie al buon profilo di sicu-
rezza, anche nell’anziano fragile diabetico (22).

Lavvio della terapia insulinica richiede una sufficiente acu-
ita visiva, abilita nell’effettuazione di movimenti fini e capacita
cognitive da parte del paziente o di chi effettua la terapia.

Tutti i farmaci, inoltre, dovrebbero essere utilizzati inizial-
mente alle dosi pit basse e titolati gradualmente fino al raggiun-
gimento dell’obiettivo o alla comparsa di effetti collaterali.

Terapia antipertensiva

Limportanza del trattamento antipertensivo nei pazienti anziani
¢ fortemente supportata dai dati dei trial clinici (23,24). Anche
se non esiste una classe di farmaci specificamente raccomandata
per il controllo della pressione arteriosa nel diabetico anziano,
un’attenzione particolare deve essere posta ad alcune categorie
terapeutiche di uso comune.

Gli ACE-inibitori sono stati associati a riduzione della fun-
zionalita renale e iperpotassiemia (25,26); ¢ pertanto indicato un
controllo periodico della creatininemia con calcolo del filtrato
glomerulare stimato e della potassiemia, da effettuarsi poche set-
timane dopo l'inizio della terapia, a ogni aumento posologico e,
periodicamente, almeno una volta all’anno.

In corso di trattamento con diuretici sono stati segnalati
casi di ipopotassiemia e aritmie ventricolari; un monitoraggio
della potassiemia ¢ quindi suggerito all'inizio della terapia e, in
seguito, a intervalli regolari.

Terapia ipolipemizzante

Lopinione degli esperti suggerisce I'individuazione di livelli spe-
cifici di colesterolo LDL come guida alle decisioni terapeutiche:
le linee-guida dell’American Geriatric Society (1) propongono
le seguenti azioni:

e colesterolo LDL = 100 mg/dl: il quadro lipidico dovrebbe
essere ricontrollato almeno ogni 2 anni;

colesterolo LDL 100-129 mg/dl: ¢ raccomandata terapia nutri-
zionale, con aumento dell’esercizio fisico. Il quadro lipidico deve
essere ricontrollato almeno annualmente: se non si raggiungono
livelli = 100 mg/dl, andrebbe aggiunta terapia farmacologica;
colesterolo LDL = 130 mg/dl: & necessaria terapia farmacolo-
gica in aggiunta alle modificazioni dello stile di vita. Il quadro
lipidico deve essere ricontrollato annualmente.

La terapia farmacologica con statine, la terapia nutrizionale,
Pesercizio fisico e il calo ponderale si sono dimostrati in grado
di influenzare positivamente i profili di rischio cardiovascolare
nel diabetico anziano. Non esistono, comunque, prove suffi-
cienti per la prevenzione primaria con farmaci in soggetti di
eta > 80 anni.

Diabetici anziani con valori di colesterolo LDL normale o
vicino alla normalita, colesterolo HDL basso e trigliceridi ele-
vati dovrebbero essere trattati — in aggiunta alla terapia nutrizio-
nale — anche con fibrati; le evidenze scientifiche, tuttavia, non
sono di livello elevato.

Terapia antiaggregante

Nonostante gli studi sull’efficacia della terapia antiaggregante nei
pazienti diabetici non abbiano prodotto finora conclusioni univo-
che, diverse linee-guida condividono il suggerimento che i diabe-
tici anziani debbano assumere aspirina alle dosi di 75-325 mg/die,

a meno che assumano terapia anticoagulante o presentino con-
troindicazioni al suo utilizzo.

Sindromi geriatriche e diabete

Gli anziani con diabete hanno un rischio pit elevato di comor-
bilita e quindi di essere affetti dalle comuni sindromi geriatriche
come la adverse drug reactions da polifarmacoterapia, la depres-
sione, il decadimento cognitivo e la demenza, 'incontinenza uri-
naria e fecale, le cadute traumatiche, compromissioni funzionali,
disabilit, la sincope e il dolore cronico misto.

Il Welsh Community Diabetes Study ha valutato il considere-
vole impatto del diabete sulle capacita fisiche e cognitive degli
anziani (etd media 75 anni), il danno significativo nelle attivita di
vita quotidiana (ADL, activities of daily living), nelle ADL estese
(comprendenti la valutazione delle attivita domestiche/sociali),
nei test di screening cognitivi e nella qualita di vita (27).

Nei diabetici vi ¢ un aumento del rischio di caduta di quasi
tre volte e un rischio raddoppiato di riportare lesioni conse-
guenti (28,29), con una maggiore frequenza di fratture nei sog-
getti di sesso femminile.

Importante ¢ lidentificazione precoce degli anziani fragili,
dal momento che gli obiettivi assistenziali per tali soggetti risul-
tano diversi.

Deficit cognitivo
Nei pazienti anziani affetti da diabete tipo 2 ¢ stata dimostrata la
possibilita di alterazioni precoci delle funzioni cogpnitive.

In base alla gravita, la disfunzione cognitiva di un diabe-
tico anziano pud non essere diagnosticata e avere ripercussioni
considerevoli, comprendenti un aumentato tasso di ricovero
ospedaliero, minori capacitd autoassistenziali, probabilita infe-
riori di un follow-up specialistico e un rischio incrementato di
istituzionalizzazione (30).

Tutte queste condizioni andrebbero indagate inizialmente
attraverso la valutazione multidimensionale e in seguito nel corso
dei controlli periodici, eventualmente ricercandone cause poten-
zialmente reversibili mediante 'appropriata riabilitazione.
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VIll. CURA DEL DIABETE IN CONTEST]I
SPECIFICI

A. CURA DEL DIABETE IN OSPEDALE

RACCOMANDAZIONI

La diagnosi di diabete mellito deve essere chiara-
mente riportata nella cartella clinica di tutti i pazienti
diabetici ricoverati in ospedale. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

Qualora venga occasionalmente riscontrata ipergli-
cemia durante un ricovero ospedaliero, & opportuno
effettuare la determinazione dell’HbA;., allo scopo
di identificare uno stato di diabete misconosciuto.
(Livello della prova V, Forza della raccomanda-
zione B)

In tutti i pazienti diabetici ricoverati deve essere
monitorata la glicemia capillare e i risultati ripor-
tati in cartella, in modo da renderli accessibili a tutti
i membri dell’équipe curante. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

Per ogni paziente deve essere definito un programma
di trattamento dell'ipoglicemia. Gli episodi occorsi
durante il ricovero ospedaliero devono essere regi-
strati sulla cartella clinica. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

Il ricovero non & il momento piu idoneo all'impo-
stazione di un programma educativo organico sulla
malattia diabetica. Tuttavia, un intervento educativo su
alcuni aspetti essenziali, quali le modalita di iniezione
dell'insulina e i principi dell'autocontrollo, deve essere
fornito al diabetico prima della dimissione. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

| pazienti non noti come diabetici che manifestino
iperglicemia in occasione di un ricovero ospedaliero
devono essere avviati a una valutazione presso il
servizio diabetologico di riferimento. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

Gli obiettivi glicemici

Gli obiettivi glicemici durante un ricovero ospeda-
liero possono essere differenziati in funzione delle
diverse situazioni cliniche:

e Pazienti in situazione critica, ricoverati in Terapia
Intensiva, medica o chirurgica: valori glicemici
140-180 mg/dl, in funzione del rischio stimato di
ipoglicemia.

(Livello della prova Il, Forza della raccomanda-

zione B)

e Pazienti in situazione non critica: valori glicemici pre-
prandiali < 140 mg/dl, post-prandiali < 180 mg/dl,
se ottenibili senza rischi elevati di ipoglicemia.

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

In alcune situazioni cliniche a elevato rischio di ipo-
glicemia € opportuno un innalzamento degli obiettivi
glicemici. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

Il trattamento

L'utilizzo dei principali farmaci ipoglicemizzanti orali
(secretagoghi, biguanidi, tiazolidinedioni) presenta
notevoli limitazioni in ambito ospedaliero. La sommi-
nistrazione di insulina € pertanto la terapia di scelta
nel paziente diabetico ospedalizzato non stabilizzato.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

La terapia insulinica per via sottocutanea deve
seguire uno schema programmato. Questo schema
puo essere integrato da un algoritmo di correzione
basato sulla glicemia al momento dell‘iniezione.
Il metodo di praticare insulina solamente “al biso-
gno"” (sliding scale) deve essere abbandonato.
(Livello della prova IV, Forza della raccomanda-
zione B)

In tutti i pazienti non noti come diabetici sottoposti
a trattamenti che comportano un rischio elevato di
iperglicemia (corticosteroidi ad alte dosi, nutrizione
enterale o parenterale, farmaci come octreotide o
immunosoppressori) deve essere praticato moni-
toraggio glicemico, prevedendo eventuale sommi-
nistrazione di dosi correttive di insulina. In caso di
iperglicemia persistente, si puo rendere necessaria
I'impostazione di terapia insulinica basal-bolus, con
gli stessi obiettivi glicemici utilizzati nei pazienti con
diabete noto. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione B)

In pazienti critici e/o che non si alimentano per os, nel
periodo perioperatorio € in situazioni di grave insta-
bilita metabolica, la terapia insulinica deve essere
effettuata in infusione venosa continua, applicando
algoritmi basati su frequenti controlli dei valori glice-
mici e validati nel contesto di applicazione. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)
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| pazienti non critici, esperti nell'autosomministra-
zione di insulina e nell’autocontrollo glicemico, pos-
sSoNno essere autorizzati a proseguire |'autogestione
anche durante il ricovero, concordandone le moda-
lita con I'équipe curante. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

Nei pazienti gia in trattamento con microinfusore
(CSIl) puo essere utile proseguire tale modalita di
somministrazione della terapia anche durante il rico-
vero ospedaliero, purché ne sia possibile la corretta
gestione nella specifica situazione clinica. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B

COMMENTO

Il documento fa riferimento prevalentemente agli Standards
0f Care ADA 2009. A sua volta, questo documento era basato
per buona parte su una technical review di Clement (1), e sugli
atti di una conferenza dell’American Association of Clinical
Endocrinologists (2,3).

Dimensioni del problema

A livello internazionale la prevalenza del diabete negli aduld
ospedalizzati ¢ stimata tra il 12 ¢ il 25%. Nel 2000 il 12,4% delle
dimissioni negli USA era riferita a pazienti con diabete.

Nel 1999 in Italia il tasso di dimissione ospedaliero/1000 abi-
tanti con codice DRG 250**, riferibile al diabete, come diagnosi
di dimissione principale, ¢ risultato pari al 2,5 su tutto il territo-
rio nazionale, con una grande variabilita interregionale: dall’1,30
in Friuli Venezia Giulia, al 2,30 in regioni come Piemonte,
Lombardia e Lazio, fino al 4,60 in Molise, Puglia e Basilicata (4).
Lutilizzo della diagnosi principale e secondaria di dimissione
ha consentito di stimare una prevalenza di diabete pari al 6,0 in
Campania e Piemonte e al 21 in Emilia Romagna.

Tipologia dei pazienti

E possibile suddividere i pazienti nei quali si riscontrano valori

glicemici in range patologico durante la degenza ospedaliera in

almeno tre categorie diverse:

a) diabete mellito noto preesistente al ricovero;

b) diabete mellito di prima diagnosi durante la degenza, persi-
stente dopo la dimissione;

c) iperglicemia correlata alla degenza: si tratta di persone non
note come diabetiche, con un’iperglicemia comparsa per la
prima volta durante il ricovero e regredita alla dimissione.

La distinzione fra queste forme non & sempre immediata. E di
grande utilita a questo scopo il dosaggio del’HbA, , che andrebbe
sempre eseguito al momento del ricovero in ospedale (5).

Controllo glicemico e prognosi ospedaliera
Numerose evidenze si sono accumulate sull’associazione tra
i livelli glicemici durante la degenza ospedaliera e l'esito della
degenza stessa. Conseguentemente, si ¢ cercato di definire obiet-
tivi glicemici utilizzabili nelle diverse situazioni cliniche.

Medicina e chirurgia generale (pazienti non critici)
Alcuni studi hanno messo in evidenza nei reparti di terapia non
intensiva un’associazione fra livelli glicemici e mortalita intrao-
spedaliera, frequenza di trasferimento in terapia intensiva, durata
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della degenza, frequenza di infezioni nosocomiali. Questo rilievo
vale anche per soggetti con iperglicemia di nuovo riscontro, la
cui evoluzione clinica, secondo alcuni, ¢ piu sfavorevole di quella
riscontrata in pazienti diabetici noti (6). In ambito sia chirurgico
sia medico ¢ stato segnalato un aumento delle complicanze infet-
tive in presenza di valori glicemici > 220 mg/dl (7); al contrario,
un esito migliore si riscontra in pazienti con glicemie a digiuno
allingresso < 126 mg/dl, e comunque < 200 mg/dl rilevate in
modo random (6).

Sono, purtroppo, carenti trial clinici in grado di definire gli
obiettivi glicemici nei degenti non critici. Pur essendo ormai
acquisito I'effetto negativo di valori glicemici elevati sull’esito
della degenza, negli ultimi anni I'obiettivo di mantenere anche
durante il ricovero target glicemici sovrapponibili a quelli usati
nella gestione ambulatoriale ha lasciato il posto a un atteg-
giamento di maggiore prudenza (8), in considerazione delle
particolari condizioni ospedaliere (iperglicemia da stress, irrego-
larita nell'alimentazione, ecc). In questottica, le posizioni attuali
del’ADA, che indicano un obiettivo glicemico < 140 mg/dl a
digiuno e < 180 mg/dl nel corso della giornata, paiono sostan-
zialmente condivisibili.

Unita coronariche

Una relazione stretta fra iperglicemia ed esito finale in pazienti
ricoverati in unitd coronarica era gia emersa in passato in studi
osservazionali (9): una metanalisi relativa a 15 studi, pubblicata
nel 2000, aveva segnalato che il rischio relativo di mortalita
intraospedaliera era aumentato significativamente nei soggetti
non noti come diabetici, con glicemia al momento del ricovero
superiore a 110 mg/dl e nei diabetici con glicemia > 180 mg/
dl (10). In uno studio del 2001 anche la mortalita un anno dopo
IMA risultava associata alla glicemia all'ingresso (11).

Nel 1999 lo studio DIGAMI aveva evidenziato come in diabe-
tici con infarto miocardico acuto I'infusione di insulina e glucosio
per 48 h, seguita da terapia insulinica intensiva per 3 mesi, fosse
associata alla riduzione della mortalita a breve e a lungo termine
(-30% a un anno e -11% a 3,4 anni) e alla riduzione del rischio di
reinfarto non fatale e di scompenso cardiaco (12). Rimaneva inde-
finito, tuttavia, se il beneficio fosse attribuibile al miglior controllo
glicemico in fase acuta, al compenso metabolico mantenuto anche
dopo la dimissione con terapia insulinica per via sottocutanea o a
entrambi. Il trial DIGAMI-2, disegnato al fine di dirimere questo
quesito, non ha tuttavia evidenziato differenze signiﬁcative tra tera-
pia convenzionale e intensiva, verosimilmente a causa di problemi
metodologici (13). Anche altri studi recenti, pur confermando una
correlazione positiva fra concentrazioni glicemiche e mortalita,
non sono riusciti a dimostrare una riduzione della mortalita nei
gruppi sottoposti a trattamento intensivo (14,15).

E inoltre da sottolineare il potenziale effetto negativo delle
crisi ipoglicemiche nella fase critica: uno studio osservazionale
svedese in pazienti diabetici con IMA ha evidenziato come sia
I'iperglicemia al momento del ricovero sia I'ipoglicemia durante
il ricovero siano indipendentemente associati a un aumentato
rischio di morte in un follow-up di 2 anni (16).

Questo aspetto si ricollega a editoriali recenti sulla necessita di
valutare con attenzione il rapporto rischio-beneficio di obiettivi
glicemici cosi stringenti durante il ricovero ospedaliero (8).

Stroke Unit
Liperglicemia e il diabete conclamato sono frequenti in pazienti
con ictus e ne condizionano sia 'outcome a breve termine sia
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i risultati riabilitativi. Una metanalisi di 26 studi ha mostrato
che, tanto nelle forme ischemiche quanto in quelle emorragiche,
rispetto a valori di glicemia all'ingresso < 108 mg/dl, valori com-
presi fra 108 e 144 mg/dl si associano ad aumento della morta-
lita intraospedaliera e a 30 giorni (17).

Travaglio di parto

Anche nelle fasi conclusive della gravidanza il controllo glicemico
materno ¢ essenziale per evitare un’iperinsulinizzazione fetale e
una conseguente ipoglicemia neonatale. I range raccomandati
variano da 70-120 a 70-90 mg/dl; mancano tuttavia studi con-
trollati a questo proposito.

Cardiochirurgia

In ambito cardiochirurgico il mantenimento di valori glicemici
strettamente controllati si associa a ridotta mortalith e minor
rischio di infezioni sternali profonde (18,19); questo rilievo
rafforza la convinzione che l'iperglicemia perioperatoria sia un
predittore indipendente di infezione. La mortalita pili bassa si
osserva nei pazienti con glicemia < 150 mg/dl (18).

Terapia intensiva

Lapproccio terapeutico al paziente iperglicemico all’interno
dell’area critica & da anni al centro di un confronto serrato, con
posizioni in continua evoluzione.

Nel primo trial di Van den Berghe un gruppo di soggetti
ricoverati in unita di cura intensiva chirurgica (ICU) era stato
randomizzato a trattamento insulinico intensivo (target glice-
mico 80-110 mg/dl) o a trattamento convenzionale (target gli-
cemico 180-200 mg/dl). Sia la mortalitad durante la degenza in
ICU, sia la mortalitd ospedaliera complessiva erano minori nel
gruppo trattato intensivamente; la sopravvivenza in ospedale e
in ICU risultava inoltre associata linearmente con i livelli glice-
mici e con la piti alta sopravvivenza nei pazienti che raggiunge-
vano una glicemia media < 110 mg/dl (20).

Altri studi sono stati condotti in ICU mediche, su casistiche
miste, prevalentemente respiratorie. In questambito, i range glice-
mici proposti sono stati variabili, da 100-139 (21) a 80-110 mg/
dl (22). Un recente trial randomizzato, ancora del gruppo della
Van den Berghe, ha ottenuto una riduzione della morbilita nel
gruppo in trattamento intensificato, ma non ha potuto eviden-
ziare un effetto complessivamente positivo sulla mortalita, se non
nei pazienti trattati per periodi superiori ai 3 giorni. Nel 2008
Brunkhorst, utilizzando target analoghi in pazienti ricoverati per
sepsi, non ha rilevato differenze di mortalita rispetto a un gruppo
in trattamento convenzionale, mentre ha registrato una maggiore
frequenza di ipoglicemia e di eventi avversi (23).

I dubbi nei confronti della utilitd di un approccio molto
aggressivo nel paziente critico, gia autorevolmente avanzati negli
scorsi anni (8), sono poi stati confermati e ampliati dalla pubbli-
cazione su JAMA nel maggio 2008 di una metanalisi relativa a
29 studi, per un totale di oltre 8000 pazienti, trattati con target
variabili da < 110 mg/dl a livelli glicemici meno stringenti (24).
I dati non hanno mostrato alcuna associazione fra stretto con-
trollo glicemico e riduzione della mortalitd, o necessita di dialisi,
evidenziando invece un marcato aumento nel rischio di ipoglice-
mia. Solamente nelle ICU chirurgiche ¢ stata rilevata una minore
incidenza di sepsi nei pazienti trattati in modo intensivo.

Infine, 'ampio studio randomizzato prospettico multicen-
trico NICE-SUGAR (25), che ha interessato oltre 6000 pazienti
ricoverati in ICU sia chirurgiche che mediche, ha sostanzial-
mente ribaltato i risultati del gruppo di Leuven, riportando

esiti signiﬁcativamente pitt sfavorevoli, con pil elevata morta-
lita a 90 giorni, nei soggetti sottoposti a trattamento intensivo
(target glicemico 81-108 mg/dl), rispetto a quelli mantenuti a
livelli glicemici meno stringenti (inferiori a 180 mg/dl). Come
prevedibile, anche I'incidenza di ipoglicemia ¢ stata significati-
vamente maggiore nei pazienti in terapia intensiva.

A fronte di risultati cosl contrastanti, pur dando per acqui-
sita I'esigenza di evitare ur’iperglicemia marcata nei pazienti
ricoverati in area critica, ¢ evidentemente necessaria una ricon-
siderazione dell'atteggiamento di grande aggressivita terapeutica
adottato negli ultimi anni. In accordo con un recente edito-
riale del New England Journal of Medicine (26) e con il docu-
mento congiunto ADA-AACE del giugno 2009 (27) pertanto,
in attesa di nuove evidenze, un obiettivo di 140-180 mg/dl, pare
al momento ragionevole.

Gestione terapeutica

Un inquadramento complessivo della gestione dell’iperglicemia
nel paziente ospedalizzato in condizioni non critiche ¢ stato
delineato in una messa a punto pubblicata sul New England
Journal of Medicine nel 2006 (28). Lo schema riassuntivo di
questo approccio, con minime modificazioni, viene riproposto

nella Tabella 26.

Misurazione della glicemia

Il controllo della glicemia capillare sul “punto di cura” ¢ ormai
divenuto un componente insostituibile della gestione clinica,
consentendo di adattare in tempi molto rapidi gli schemi di tera-
pia ipoglicemizzante. A questo scopo, i risultati devono essere
facilmente reperibili sulla cartella clinica del paziente. In situa-
zioni non critiche si pud orientativamente indicare una valuta-
zione ogni 4-6 ore per i pazienti che non si alimentano per os,
mentre in chi assume regolarmente i pasti le determinazioni
dovranno essere almeno pre-prandiali e al momento di coricarsi,
con la possibilita di aggiungere controlli post-prandiali ed even-
tualmente notturni. In corso di infusione insulinica endovenosa
continua, invece, il controllo dovra essere pitt serrato, con deter-
minazioni ogni 1-2 ore, secondo le necessita cliniche.

Antidiabetici orali

Non si dispone di studi sistematici sul ruolo delle principali cate-
gorie di ipoglicemizzanti orali in ambito ospedaliero. Tutti questi
farmaci, tuttavia, hanno caratteristiche che potrebbero renderli
poco adatti all’'uso nel paziente non stabilizzato, e comunque in
situazione critica.

Secretagoghi. La lunga durata di azione delle molecole e la pre-
disposizione all'ipoglicemia in pazienti che non si alimentano
regolarmente costituiscono controindicazioni relative all’'uso
ospedaliero delle sulfoniluree (29). Questi farmaci non permet-
tono, infatti, il rapido adattamento posologico richiesto dalle
mutevoli necessita dei pazienti ospedalizzati. Anche se le megli-
tinidi (in Italia ¢ disponibile la sola repaglinide) teoricamente
dovrebbero causare ipoglicemia con minore frequenza delle sul-
foniluree, la mancanza di dati derivanti da trial clinici dovrebbe
sconsigliarne ['uso.

Insulino-sensibilizzanti

Metformina. La principale limitazione all’'uso della metfor-
mina in ospedale ¢ costituita dal rischio di acidosi lattica, com-
plicazione potenzialmente mortale. Questa condizione, rara
in ambiente extraospedaliero (30,31) si verifica con maggiore
frequenza in presenza di scompenso cardiaco congestizio,
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Tabella 26
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Modello schematico di gestione dell'iperglicemia nel paziente ospedalizzato in condizioni non critiche

(da 21, modificato)

Misurare HbA;,

Paziente con diabete tipo 1, tipo 2 insulino-trattato, o iperglicemia
di nuovo riscontro, clinicamente significativa e persistente

Paziente che non si alimenta

Assicurare adeguata insulinizza-
zione basale sc (mantenere il
dosaggio in uso a domicilio,

o iniziare con 0,2-0,3 U/kg/die):
insulina isofano ogni 12 h

o insulina detemir ogni 12-24 h
o insulina glargine ogni 24 h
Piu

Boli insulinici sc di correzione
per glicemia >150 mg/dl (dose
variabile da 1 a 4 U per ogni
incremento di 50 mg/dl, sulla base
del livello previsto di sensibilita
insulinica):

insulina regolare ogni 6 h

Paziente che si alimenta

Se in buon controllo glicemico,
proseguire il trattamento in uso
a domicilio (modesta riduzione
del dosaggio se si prevede
una restrizione dell'introito calorico
durante la degenza)

Se glicemie non controllate, assi-
curare adeguata insulinizzazione
basale sc (aumentare rispetto
al dosaggio in uso al domicilio,
o iniziare con 0,2-0,3 U/kg/die):
insulina isofano ogni 12 h

o insulina detemir ogni 12-24 h
o insulina glargine ogni 24 h

Piu

Boli insulinici pre-prandiali sc
(aumentare rispetto al dosaggio
in uso a domicilio o iniziare con
0,05-0,1 U/kg/pasto):

Insulina lispro, aspart, glulisina
o regolare

Piu

Boli insulinici sc di correzione
per glicemia >150 mg/dl (dose
variabile da 1 a 4 U per ogni
incremento di 5 mg/dl, sulla base
del livello previsto di sensibilita
insulinica):

Stesso tipo di insulina usata per
i boli prandiali (ai quali va aggiunta)

Paziente con diabete tipo 2 in trattamento con sola terapia dietetica
o con ipoglicemizzanti orali

Paziente che non si alimenta

Sospendere ipoglicemizzanti orali.

Iniziare insulina regolare ogni 6 h:
boli insulinici sc di correzione
per glicemia >150 mg/dl (dose
variabile da 1 a 4 U per ogni
incremento di 50 mg/dl, sulla
base del livello previsto di
sensibilita insulinica)

Se controllo glicemico insoddisfacente, apportare le seguenti correzioni,

Paziente che si alimenta

Se in buon controllo glicemico,
in assenza di controindicazioni
proseguire il trattamento
con ipoglicemizzanti orali

Se glicemie non controllate,
sospendere ipoglicemizzanti
orali (un uso prudente degli
insulino-sensibilizzanti pud
essere proseguito), e iniziare
insulinizzazione basale sc
(iniziare con 0,2-0,3 U/kg/die):
insulina isofano ogni 12 h

o insulina detemir ogni 12-24 h
o insulina glargine ogni 24 h
Piu

Boli insulinici prandiali sc (iniziare
con 0,05-0,1 U/kg/pasto):
insulina lispro, aspart, glulisina
o regolare

Piu

Boli insulinici sc di correzione
per glicemia >150 mg/dl (dose
variabile da 1 a 4 U per ogni
incremento di 50 mg/dl, sulla base
del livello previsto di sensibilita
insulinica):

stesso tipo di insulina usata per
i boli prandiali (ai quali va aggiunta)

prendendo in considerazione altri fattori potenzialmente responsabili dell’iperglicemia

Modificare la dose di insulina
basale sc di circa il 10-20%
ogni 1-2 giorni, per raggiungere
il target glicemico.

In caso di risposta inadeguata,
modificare la dose dei boli
insulinici sc di correzione

di 1-2 U/bolo ogni 1-2 giorni.

Valutare infusione di
insulina endovenosa

Modificare la dose di insulina
basale sc di circa il 10-20%
ogni 1-2 giorni, per raggiungere
il target glicemico.

In caso di risposta inadeguata
modificare la dose dei boli
insulinici prandiali sc di 1-2 U/bolo
ogni 1-2 giorni.

In caso di risposta inadeguata,
modificare la dose dei boli
insulinici sc di correzione

di 1-2 U/bolo ogni 1-2 giorni.

Aggiungere insulina basale
(iniziare con 0,2-0,3 U/kg/die;
adeguare di circa il 10-20%
ogni 1-2 giorni, per raggiungere
il target glicemico):

Insulina isofano ogni 12 h

o insulina detemir ogni 12-24 h
o insulina glargine ogni 24 h.

In caso di risposta inadeguata
modificare la dose dei boli
insulinici sc di correzione

di 1-2 U/bolo ogni 1-2 giorni.

Modificare la dose di insulina
basale sc di circa il 10-20%
ogni 1-2 giorni, per raggiungere
il target glicemico.

In caso di risposta inadeguata
modificare la dose dei boli
insulinici prandiali sc di 1-2 U/bolo
ogni 1-2 giorni.

In caso di risposta inadeguata
modificare la dose dei boli
insulinici sc di correzione

di 1-2 U/bolo ogni 1-2 giorni.
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ipoperfusione periferica, insufficienza renale, etd avanzata e
malattie polmonari croniche (32), tutte situazioni di frequente
riscontro fra i pazienti ricoverati. Data la relazione segnalata fra
acidosi lattica e terapia con metformina, sembra pertanto pru-
dente limitarne 'uso durante la degenza.

Tiazolidinedioni. In considerazione della latenza con la quale si
sviluppa il loro effetto clinico, non ¢ indicato iniziare il tratta-
mento con questi farmaci durante il ricovero ospedaliero. Oltre a
cid, essi aumentano il volume intravascolare; questo rappresenta
un problema particolarmente nei pazienti predisposti allo scom-
penso congestizio e in quelli con alterazioni emodinamiche, quali
Iischemia coronaria acuta o sottoposti a interventi chirurgici.

Mimetici dell’incretina. Vi & ancora scarsa esperienza, e nessun
dato pubblicato, sull’'uso ospedaliero di questa nuova categoria
di farmaci. Tuttavia, anche se non sembrano esserci problemi di
sicurezza, pare difficile individuare un spazio rilevante per gli
incretino-mimetici nella cura del paziente ospedalizzato. Lazione
principale dell’exenatide e degli inibitori del DPP4 consiste in
una riduzione dell’iperglicemia post-prandiale: la loro utilizza-
zione sarebbe quindi chiaramente inappropriata in degenti che
non si alimentano, o si alimentano poco. Inoltre, inappetenza
e nausea sono fra gli effetti collaterali piti frequenti dell’exena-
tide, soprattutto nelle prime fasi del trattamento; vi ¢ quindi
una specifica controindicazione a iniziare la somministrazione
del farmaco in un ambito come quello ospedaliero, dove sono
frequenti problemi nella regolare assunzione di cibo.

Insulina

Alla luce dei limiti degli ipoglicemizzanti orali, la terapia di scelta
nel paziente ospedalizzato non stabilizzato deve oggi essere con-
siderata la somministrazione di insulina.

Insulina per via sottocutanea

Linsulina per via sottocutanea pud essere usata nella maggior
parte dei pazienti ospedalizzati in situazioni non critiche, quando
non siano presenti indicazioni alla infusione continua endove-
nosa. Gli schemi di somministrazioni possono essere diversi:

Schemi al bisogno

Luso di somministrare la terapia insulinica “al bisogno” (slid-
ing scale), ciot iniettare insulina regolare a intervalli fissi (ogni
4-6 ore) solo se la glicemia supera una soglia prefissata, ¢ tut-
tora diffuso anche nel nostro paese, ma ¢ ormai considerato un
metodo inadeguato e inefficace (16,33,34). Questo approccio,
infatti, oltre a non affrontare il problema dell’insulinizzazione
basale, non previene l'iperglicemia, intervenendo solamente
dopo il suo verificarsi, e comporta un rischio di ipoglicemia
successiva.

Schemi programmati di plurisomministrazioni
Nella maggior parte dei pazienti diabetici, una corretta terapia
insulinica richiede il ricorso a schemi programmati, frequente-
mente aggiornati sulla base del monitoraggio glicemico, con con-
trolli sia pre- sia post-prandiali. A questo programma di base si
aggiunge spesso un algoritmo di correzione che tiene conto del
valore glicemico misurato, utile sia per evitare eccessive escur-
sioni glicemiche sia per guidare la modificazione dello schema
nei giorni successivi (28).

Gli schemi possono comprendere sia insuline rapide sia ana-
loghi rapidi dellinsulina ai pasti, in aggiunta a insuline ritar-
date (solitamente isofano) o ad analoghi lenti, una o pi volte

al giorno. Non sono disponibili studi sull'impiego degli analo-
ghi dell'insulina negli schemi terapeutici ospedalieri; tuttavia,
dal punto di vista pratico, essi presentano indubbi vantaggi; in
particolare l'utilizzo degli analoghi rapidi nella correzione delle
iperglicemie dovrebbe comportare minor rischio di ipoglicemia
rispetto all'insulina regolare.

Uso del microinfusore

Nonostante la crescente diffusione dell’'uso del microinfu-

sore (CSII) nei pazienti con diabete tipo 1 (35), mancano studi

sul suo utilizzo in ambito ospedaliero. I pazienti trattati con

microinfusori hanno solitamente un’elevata capacita di autoge-

stione della malattia e, se non presentano condizioni critiche,

richiedono solitamente di mantenere in funzione lo strumento

anche durante la degenza. Sono state pubblicate raccomanda-

zioni sull’argomento (36); tuttavia, in attesa di una pili precisa

definizione del problema, questa scelta deve essere valutata nelle

diverse situazioni, considerando:

* le condizioni cliniche del paziente;

* Pesperienza dello staff medico, infermieristico e dietistico;

* la possibilita di pronta consulenza da parte di uno specialista
esperto nella gestione del microinfusore;

¢ la disponibilita di materiale d’uso e di assistenza tecnica per il
tipo specifico di infusore.

Queste indicazioni si applicano, evidentemente, in soggetti in
condizioni non critiche, che si dimostrano in grado di gestire
correttamente questa forma di terapia. In caso di ricovero ospe-
daliero per complicazioni metaboliche acute, ¢ invece preferibile
rimuovere il microinfusore, procedendo al riequilibrio meta-
bolico con gli abituali protocolli insulinici sc o ev. Prima della
dimissione in questi pazienti ¢ poi opportuna un’attenta rivalu-
tazione della indicazione all’'uso dello strumento.

Insulina in infusione endovenosa: algoritmi

Nella terapia con insulina ev per infusione continua viene sem-

pre utilizzata insulina regolare. La terapia infusionale endove-

nosa trova una sua precisa indicazione nell’ambito dei reparti

di terapia intensiva, ma anche nei reparti di degenza ordina-

ria, medici e chirurgici, spesso si preferisce optare per questo

tipo di approccio terapeutico, necessario nel paziente che non

si alimenta per os e nel paziente critico in generale. Oltre alla

chetoacidosi diabetica e allo scompenso iperosmolare non cheto-

sico, le indicazioni principali comprendono liperglicemia nelle

seguenti condizioni:

a) periodo perioperatorio;

b) interventi di cardiochirurgia;

¢) trapianto d’organo;

d) shock cardiogeno;

e) terapia steroidea ad alte dosi;

f) definizione della dose insulinica, in previsione dell’inizio o
del ritorno a terapia insulinica sc.

Negli ultimi anni sono stati proposti diversi algoritmi, gestibili
direttamente dallo staff infermieristico, che prevedono un ade-
guamento delle dosi di insulina infusa guidato dai valori glice-
mici misurati ogni 1-2 ore. A tutt’'oggi, perd, mancano studi di
confronto fra algoritmi diversi, cosi che non ¢ possibile racco-
mandare un protocollo specifico. Particolarmente interessanti
sembrano i pil recenti algoritmi dinamici, che prevedono la
determinazione della dose insulinica non solamente sulla base
dei valori glicemici assoluti, ma anche dell’'andamento glicemico,
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cio¢ della direzione e della velocita delle modificazioni glice-
miche. Fra questi si pud ricordare quello proposto dalla Yale
University (37), che negli ultimi anni ha avuto una grande dif-
fusione anche nel nostro paese, riportato a titolo di esempio in
Tabella 27. Molto promettente pare anche la possibilita di gestire
gli algoritmi insulinici utilizzando i sistemi di monitoraggio con-
tinuo sottocutaneo del glucosio (38,39). In considerazione della
varieta di valide opzioni disponibili, tuttavia, pili che il modello
di algoritmo scelto pare importante il metodo di lavoro seguito
per la sua definizione; per garantire un’applicazione corretta, ogni
realtd ospedaliera dovrebbe pertanto adottare un protocollo ade-
guato condiviso e validato in loco.

Ripristino della terapia sottocutanea nella fase
post-critica

Superata la fase critica, il passaggio dalla terapia insulinica endo-
venosa a quella sottocutanea richiede la somministrazione di
insulina NPH o basale 2-3 ore prima, e di insulina regolare o
analoghi rapidi 1-2 ore prima della interruzione dell’infusione
endovenosa.

Autogestione terapeutica

Il mantenimento dell’autogestione anche durante la degenza
ospedaliera puo essere consentito nei diabetici adulti che abbiano
gia raggiunto un’adeguata competenza nell’autogestione domici-
liare, con un fabbisogno insulinico noto e relativamente stabile,
in grado di praticare I'iniezione insulinica e di alimentarsi per
os. Tale procedura deve, tuttavia, essere concordata tra diabetico,
medico curante e personale infermieristico.

Alimentazione

E indicata una individualizzazione del programma alimentare,
basata su obiettivi terapeutici, parametri fisiologici e terapia far-
macologica concomitante. E pertanto auspicabile che la prescri-
zione nutrizionale sia effettuata da un dietista, membro del team
diabetologico ed esperto in terapia medica nutrizionale (40).

Prevenzione dell’ipoglicemia

Lipoglicemia, soprattutto nei pazienti insulino-trattati, ¢ il prin-
cipale fattore limitante la gestione del controllo glicemico nel
diabete (41).

Anche pazienti non diabetici possono andare incontro a
ipoglicemia durante la degenza ospedaliera, in presenza di mal-
nutrizione, scompenso cardiaco, insufficienza renale o epatica,
neoplasie, infezioni o sepsi (42). Le stesse condizioni possono
aggravare il rischio di ipoglicemia nei soggetti diabetici (43),
aggiungendosi alle consuete cause di ipoglicemia iatrogena. Va
quindi posta attenzione a una troppo rapida riduzione della dose
di corticosteroidi, a impreviste diminuzioni dell'introito calo-
rico, a episodi di emesi. E da considerare la capacita di riportare
correttamente i sintomi premonitori; anche I'alterazione dello
stato di coscienza dovuta all’anestesia pud mascherare i tipici
sintomi dell’ipoglicemia.

Figure professionali coinvolte: ruolo dello specialista
diabetologo

La gestione del paziente diabetico in ospedale pud essere con-
dotta efficacemente dal medico di reparto, tuttavia il coinvolgi-
mento di uno specialista o di un team specialistico pud ridurre
i tempi di degenza, migliorare il controllo glicemico e 'esito
finale (44-46). Un approccio di team ¢ necessario per definire
i percorsi ospedalieri.
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Educazione del paziente

Educare all'autogestione della malattia diabetica in ospedale & un
compito difficile e impegnativo. I pazienti ospedalizzati sono sof-
ferent, stressati e, inoltre, si trovano in un ambiente che spesso
non favorisce I'apprendimento. Durante la degenza ¢ tuttavia
necessario fornire un’educazione di base, con informazioni suffi-
cienti a rendere il paziente in grado di non correre rischi al rien-
tro al proprio domicilio. I diabetici di nuova diagnosi e quelli che
hanno iniziato il trattamento insulinico o I'autocontrollo della
glicemia devono essere addestrati in modo da garantirne una
gestione sicura in ambiente extraospedaliero e avviati, al momento
della dimissione, al servizio diabetologico di riferimento.
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Tabella 27
Protocollo di infusione di insulina diYale (modificato da: A Goldberg PA et al. Diabetes Spectrum 2005;18:188-191)

Questo protocollo di infusione & destinato all'utilizzo in pazienti adulti con iperglicemia, nell'ambito di una Unita di Cura Intensiva, ma non & concepito
specificamente per soggetti con emergenze metaboliche, come chetoacidosi diabetica (DKA), o stati iperglicemici iperosmolari. Di fronte a queste diagnosi,
o quando la glicemia (GM) & = 500 mg/dl, € necessario consultare un medico per provvedimenti specifici. Inoltre, rivolgersi immediatamente al medico
responsabile se la risposta all'infusione di insulina & insolita o inaspettata, o se comungue insorge una situazione alla quale queste indicazioni non si applicano
adeguatamente. Ogni paziente in infusione di insulina dovrebbe avere frequenti misurazioni degli elettroliti nel siero, specialmente del potassio.

Inizio dell’'infusione di insulina

1) INFUSIONE DI INSULINA: miscelare 1 unita di Insulina Umana Regolare per 1 ml di sol. fisiologica 0,9% NaCl (es. 50 U Insulina in 50 ml fisiologica).
Somministrare con pompa di infusione (con incrementi di 0,5 U/h)

2) PRIMING: prima di iniziare I'infusione, iniettare 50 ml della soluzione nei tubi di infusione (per saturare i siti di legame insulinico nei tubi)

3) TARGET GLICEMICO: 100-139 mg/dIl

4) BOLO e VELOCITA DI INFUSIONE INIZIALE DELLINSULINA: dividere GM iniziale per 100, poi arrotondare alla piti vicina 0,5 U per il bolo e per la velocita
di infusione iniziale.

Esempi: 1) GM iniziale 5 325 mg/dl: 325:100 5 3,25, arrotondato a 3,5: praticare bolo ev 3,5 U, e iniziare infusione a 3,5 U/h

2) GM iniziale 5 174 mg/dl: 174:100 5 1,74, arrotondato a 1,5: praticare bolo ev 1,5 U, e iniziare infusione a 1,5 U/h

Monitoraggio della glicemia (GM)

1) Controllare GM ogni ora fino a stabilizzazione (3 rilevazioni consecutive entro il target).

2) Successivamente controllare GM ogni 2 ore; una volta stabilizzati i valori per 12-24 ore, i controlli GM possono essere effettuati ogni 4 ore, se:
a) non ci sono cambiamenti significativi nelle condizioni cliniche, e b) non ci sono cambiamenti significativi nell’introito nutrizionale.

Valutare il ritorno temporaneo a controlli BG ogni ora, fino a una nuova stabilizzazione, se si verifica una delle seguenti eventualita:

a) qualungue cambiamento nella velocita di infusione (quindi GM al di fuori del range di riferimento)

b) cambiamento significativo nelle condizioni cliniche

¢) inizio o sospensione di terapia pressoria o steroidea

d) inizio o sospensione di emodialisi o CVVH

e) inizio, sospensione, o modificazione della velocita dell’apporto nutrizionale (NPT, NPP, nutrizione per sonda, ecc.).

3

Modificazioni della velocita di infusione dell’insulina

Se GM < 50 mg/dl:
STOP INFUSIONE DI INSULINA iniettare 25 g di gluc. ev (50 ml di sol. gluc. 50%, o 75 ml di sol. gluc. 33%); ricontrollare GM ogni 15 min
= Quando BG $ 100 mg/dl, attendere 1 ora, poi riprendere infusione al 50% dell'ultima velocita.

Se GM 50-74 mg/dl:

STOP INFUSIONE DI INSULINA se paziente sintomatico (o incapace di valutare i sintomi): iniettare 25 g di gluc. ev (50 ml di sol. gluc. 50%, o 75 ml
di sol. gluc. 33%); ricontrollare GM ogni 15 min

se paziente asintomatico: valutare |'iniezione di 10-15 g di gluc. ev (20-25 ml di sol. gluc. 50%, o 30-45 ml di sol. gluc. 33%) o la somministrazione di
200 ml di succo di frutta per os; ricontrollare GM ogni 15-30 min

= Quando BG $ 100 mg/dl, attendere 1 ora, poi riprendere infusione al 75% dell'ultima velocita.

Se GM = 75 mg/dl:
STEP 1: Determinare il LIVELLO ATTUALE GM - questo identifica una COLONNA nella tabella:
GM 75-99 mg/dl GM 100-139 mg/dl GM 140-199 mg/dl GM = 200 mg/dI

STEP 2: Determinare la VELOCITA DI CAMBIAMENTO rispetto al precedente livello GM — questo identifica una CELLA nella tabella — Da [i muoversi verso
destra per le ISTRUZIONI. (Attenzione: se I'ultima determinazione GM era stata effettuata 2-4 ore prima del GM attuale, calcolare la velocita di cambiamento
oraria. Esempio: se GM alle ore 14 era 150 mg/dl, e alle ore 16 e 120 mg/dl, il cambiamento complessivo nelle 2 ore € —30 mg/dl, tuttavia il cambiamento
orario é dato dal calcolo: —30 mg/dl: 2 h = — 15 mg/dl/h)

GM 75-99 mg/dl GM 100-139 mg/dl GM 140-199 mg/dl GM = 200 mg/d| ISTRUZIONI*
GM T di > 50 mg/di/h GM T T INFUSIONE di “2A”
GM T di 1-50 mg/dl/h, o GM INVARIATO, o

GM 7 di > 25 mg/di/h 1 INFUSIONE di “A”

GM INVARIATO GM { di 1-25 mg/di/h
GM T di 1-25 mg/di/h, o
GM T GM INVARIATO, o GM 1 di 1-50 mg/dli/h GM | di 26-75 mg/dl/h
GM { di 1-25 mg/di/h

NON MODIFICARE
INFUSIONE

GM IMMODIFICATO, o
GM | di 1-256 mg/di/h

GM | di > 25 mg/dl/h SOSPENDERE x 30’ poi
vedi sotto” | INFUSIONE di “2A”

"SOSPENDERE INFUSIONE DI INSULINA; controllare GM ogni 30 min; quando $ 100 mg/d! riprendere infusione al 75% della velocita precedente.
*Le MODIFICAZIONI NELLA VELOCITa DI INFUSIONE (“A”) sono determinate in base alla velocita di infusione in corso

GM { di 26-50 mg/dl/h GM { di 51-75 mg/di/h GM | di 76-100 mg/di/h L INFUSIONE di “A”

GM ! di > 50 mg/di/h GM | di > 75 mg/di/h GM ! di > 100 mg/di/h

Velocita in corso (U/h) A = cambio velocita (U/h) 2A = 2 X cambio velocita (U/h)

<3 0,5 1
3-6 1 2

6,5-9,5 1,5 3

10-14,5 2 4

15-19,5 3 6

20-24,5 4 8
=25 =5 10 (avvisare medico di guardia)

Nota: L'algoritmo, invariato rispetto a quello inserito nella precedente versione degli Standard di Cura, € ancora tarato su un
target glicemico di 100-139 mg/dl, pit basso di quello attualmente raccomandato per i pazienti critici. Si & comunque ritenuto
opportuno mantenerlo anche nella edizione 2009 in quanto, indipendentemente dal “range” glicemico perseguito, rappresenta
un esempio molto ben strutturato di algoritmo “dinamico”
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B. CURA DEL DIABETE A SCUOLA
E NELLASSISTENZA DIURNA

RACCOMANDAZIONI

Un piano di cura individualizzato per lo studente con
diabete deve essere sviluppato dal team diabetolo-
gico con il genitore/tutore. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)
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Un numero adeguato di insegnanti o altri dipendenti
della scuola dovrebbero essere addestrati nelle pro-
cedure necessarie in caso di ipoglicemia. Non &
necessario che queste persone siano operatori sani-
tari. (Livello della prova VI, Forza della raccoman-
dazione B)

Lo studente con diabete deve avere immediato
accesso a cio che occorre per la cura del diabete in
ogni momento, con supervisione se e necessaria.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

Lo studente deve poter controllare la glicemia in
classe e provvedere a trattare |'ipoglicemia in classe
0 ovunque si trovi per un’attivita scolastica, secondo
quanto previsto dal suo piano di cura. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

COMMENTO

In Italia ci sono circa 8-10.000 individui di etd inferiore ai
18 anni affetti da diabete (1) la maggior parte dei quali frequenta
la scuola: da cid deriva la necessitd di garantire un ambiente
sicuro attraverso un’adeguata informazione del personale. Spesso
i ragazzi con diabete che frequentano la scuola debbono ancora
affrontare discriminazioni. I genitori e il team diabetologico
dovrebbero sviluppare insieme al personale della scuola un “piano
individualizzato di cura”, che comprenda le informazioni neces-
sarie perché il ragazzo con diabete partecipi completamente e
con sicurezza all’esperienza della scuola. La cura appropriata
del diabete a scuola ¢ necessaria per la sicurezza immediata del
ragazzo, il benessere a lungo termine e la migliore prestazione
scolastica (2).

Un numero adeguato di insegnanti o altri dipendenti della
scuola dovrebbero essere addestrati ad alcune procedure necessa-
rie alla cura del diabete (ad esempio, il monitoraggio glicemico) e
ai provvedimenti da prendere in caso di ipoglicemia o iperglice-
mia. Cio assicurera che almeno un adulto sia presente e prenda in
modo tempestivo i provvedimenti necessari quando lo studente
sard a scuola, in gita, o partecipera ad altri eventi scolastici. Non
& necessario che queste persone siano operatori sanitari.

Lo studente con diabete deve avere immediato accesso a cid
che occorre per la cura del diabete in ogni momento, con super-
visione se ¢ necessaria; deve poter misurare la glicemia e pren-
dere i provvedimenti necessari nel modo pit rapido e adeguato
possibile, minimizzando la perdita di tempo di insegnamento
in classe. Conseguentemente uno studente che ¢ capace di farlo
deve poter controllare la sua glicemia in classe e provvedere a trat-
tarla ovunque si trovi per un’attivita scolastica. Anche il desiderio
di privacy dello studente per il test e i necessari provvedimenti
devono essere garantiti.

In altri paesi si considera che il personale scolastico debba
essere addestrato alla somministrazione di insulina e glucagone:
questa raccomandazione ¢, ad esempio, inserita in un position
statement del’ADA sull’argomento (2). In Italia, tuttavia, in
base alle disposizioni di legge e ai regolamenti scolastici, al per-
sonale non sanitario non pud essere fatto obbligo, ed ¢ spesso

fatto divieto, di eseguire il monitoraggio dei livelli glicemici e
la somministrazione di insulina e glucagone. Ove disponibili, ¢
opportuno fare riferimento a protocolli di intesa fra strutture
sanitarie e scolastiche elaborati a livello regionale.
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C. CURA DEL DIABETE NEI CAMPI
EDUCATIVI PER PERSONE CON
DIABETE

RACCOMANDAZIONI

Ogni partecipante al campo educativo deve avere
una cartella clinica standardizzata compilata dalla
famiglia e dal diabetologo curante. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

E essenziale che lo staff medico-assistenziale sia
guidato da una persona con esperienza nel tratta-
mento del diabete tipo 1 e tipo 2 e comprenda edu-
catori e infermieri specializzati in diabete, dietisti con
esperienza in ambito diabetologico. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

Tutto lo staff del campo (medici, infermieri, dietisti,
volontari) deve essere sottoposto a un test sulla
formazione di base per assicurare modalita appro-
priate di lavoro con i bambini. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

COMMENTO

Il concetto dei campi residenziali o giornalieri per i bambini
con diabete si & molto diffuso in diverse aree del mondo (1).
Lobiettivo principale di tali campi specializzati ¢ quello di garan-
tire un’esperienza di vacanza in un ambiente sicuro durante il
quale fornire educazione e addestramento pratico nella gestione
del diabete, consentendo inoltre al giovane con diabete autono-
mia dalla famiglia e maggiore responsabilita nella gestione della
propria malattia.

E opportuno coinvolgere i ragazzi in attivita sportive interes-
santi ed eccitanti sotto supervisione, in modo da dimostrare la
compatibilita di tali attivita con il diabete.

Altro obiettivo altrettanto importante & mettere in grado
i bambini con diabete di incontrarsi e condividere le proprie espe-
rienze. Affinché cid avvenga deve essere disponibile personale qua-
lificato sia medico sia addetto alla gestione del campo, in grado di
assicurare la sicurezza dei ragazzi partecipanti al campo.

Lesperienza del campo ¢ di breve durata e, generalmente,
associata ad attivita fisica di entitd superiore a quella praticata a
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casa. Pertanto gli obiettivi del controllo glicemico devono essere
finalizzati a evitare oscillazioni estreme della glicemia piuttosto
che all'ottimizzazione del controllo glicemico.

Ogni partecipante al campo deve avere una cartella clinica
standardizzata, compilata dalla propria famiglia e dal diabeto-
logo, nella quale siano esposte dettagliatamente 'anamnesi, le
vaccinazioni praticate e la dieta abituale. Devono inoltre essere
riportate la dose ¢ il tipo di insulina, nonché l'orario delle inie-
zioni praticate a domicilio.

Durante il campo deve essere eseguita una registrazione
quotidiana dell'andamento glicemico del partecipante. Devono
essere registrate tutte le glicemie e le dosi di insulina. Per garan-
tire sicurezza e trattamento ottimale del diabete, devono essere
eseguite molteplici glicemie nelle 24 ore: prima dei pasti, al
momento di coricarsi, dopo o durante esercizio fisico prolun-
gato intenso, a meta della notte quando ¢ indicato per una pre-
cedente ipoglicemia.

Eventuali variazioni importanti del regime dietetico dovranno
essere discusse con il partecipante e con la sua famiglia, oltre che
con il diabetologo che lo cura abitualmente.

La documentazione di quanto ¢ accaduto durante il campo
deve essere discussa con la famiglia quando questa viene a ripren-
dere il ragazzo.

Per ogni campo deve essere assicurato un rapporto formale
con una struttura medica vicina, cosicché lo staff medico del
campo abbia la possibilita di riferirsi a tale struttura per 'imme-
diato trattamento delle emergenze mediche.

E essenziale che lo staff medico sia guidato da una persona
con esperienza nel trattamento del diabete tipo 1 e tipo 2.

Lo staff assistenziale deve comprendere educatori e infer-
mieri specializzati in diabete. Dietisti con esperienza in ambito
diabetologico devono contribuire alla strutturazione del menu
e del programma educativo. Tutto lo staff del campo (medici,
infermieri, dietisti, volontari) deve essere sottoposto a un test
sulla formazione di base per assicurare I'idoneita a lavorare con
i bambini.

In Italia esistono numerose esperienze di soggiorno di istru-
zione e vacanza organizzate da istituzioni mediche e laiche.
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D. CURA DEL DIABETE NEGLI
ISTITUTI DI CORREZIONE

RACCOMANDAZIONI

Al momento dell’entrata nell’istituto di correzione
i pazienti diabetici dovrebbero, in modo tempestivo,
avere una valutazione anamnestica completa ed
essere sottoposti a una visita completa da parte del
personale sanitario. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

Devono essere identificati i pazienti con diabete
tipo 1 per l'alto rischio di chetoacidosi diabetica.

| pazienti in terapia con insulina dovrebbero, comun-
que, avere una determinazione della glicemia capil-
lare entro 1-2 ore dall‘arrivo. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

La terapia farmacologia deve essere continuata
senza interruzione. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

Il medico penitenziario dovrebbe stabilire in ogni
paziente il fabbisogno calorico e la composizione
della dieta. A tale scopo € necessario fornire mate-
riale informativo sulle raccomandazioni nutrizionali
nel diabete e nelle patologie metaboliche. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

| menu forniti devono essere bilanciati, basati sulle
raccomandazioni per una sana alimentazione ita-
liana. E opportuno, pertanto, fornire protocolli proce-
durali specifici (preferibilmente elaborati da esperti
in Terapia Medica Nutrizionale), riguardanti numero,
tipologia e orari dei pasti. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

|l controllo glicemico capillare deve essere impostato
secondo protocolli formali ben definiti in relazione al
tipo di diabete, alla terapia € alla dieta. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

Se il paziente si trova recluso in un istituto peniten-
ziario non provvisto di servizio infermieristico con-
tinuativo, dovrebbe essere trasferito in un istituto
penitenziario di secondo livello, al fine di poter fron-
teggiare adeguatamente le necessita cliniche legate
al diabete e I'eventuale somministrazione di insulina.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

Particolare attenzione deve essere prestata nei con-
fronti dei detenuti in terapia con ipoglicemizzanti
orali e/o insulina che manifestino propositi autole-
sionistici o con turbe psichiatriche. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

E necessario fornire al paziente una fonte di zuccheri
a rapido assorbimento da assumere ai primi sintomi
di crisi ipoglicemica. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

Deve essere incoraggiata un'attivita fisica regolare e
continuativa (almeno 30 minuti) per 3-4 giorni la set-
timana; dove non esistano strutture adeguate, pud
essere concordato con il paziente stesso un piano
di attivita giornaliera da svolgersi durante |'ora d'aria.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

Devono essere elaborati e diffusi protocolli procedu-
rali per assicurare a tutto lo staff di cura conoscenze
adeguate al trattamento delle emergenze metaboli-
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che (ipo- e iperglicemia); inoltre, deve essere fornita
adeguata educazione al paziente diabetico. (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Devono essere individuate strutture di riferimento
all'interno (o eventualmente all’'esterno) dei prin-
cipali centri clinici penitenziari, per la diagnosi e la
periodica stadiazione delle complicanze croniche,
oltre che per la gestione degli episodi di scompenso
metabolico acuto. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

In caso di trasferimento di un diabetico fra istituti di
correzione, deve essere compilata una sintetica rela-
zione medica, che accompagni il paziente durante il
tragitto. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

| presidi e i farmaci necessari alla cura del diabete
devono accompagnare il paziente durante il trasfe-
rimento. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

[l piano di dimissione deve essere impostato con un
adeguato anticipo, per consentire la continuita della
cura e, in caso di scarcerazione, facilitare la presa
in carico da parte delle strutture sanitarie esterne.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

COMMENTO
LAssociazione Medici Amministrazione Penitenziaria Italiana
(AMAPI) e la Societa Italiana di Medicina Penitenziaria (SIMPe)
hanno prodotto nel 2005 un documento su La gestione del dia-
bete in carcere (1).

Dimensioni del problema

Secondo dati recenti derivanti da un’indagine promossa dai
medici dell’amministrazione penitenziaria, il 4,5% dei detenuti
in Italia risulta affetto da diabete mellito, su una popolazione car-
ceraria di circa 60.000 unita (per oltre il 95% di sesso maschile) al
31 dicembre 2005; di questi, il 30% ¢ in terapia con insulina. La
percentuale ¢ analoga a quella degli USA, dove su oltre 2 milioni
di detenuti si stima che circa 80.000 siano diabetici (2-3).

Considerazioni sull’assistenza

Lingresso in carcere e la permanenza in un ambiente “ostile”
- con la conseguente perdita della liberta personale e le riper-
cussioni sullo stato emotivo e sull’autostima - rappresentano
condizioni di stress prolungato potenzialmente capaci di inter-
ferire sull’equilibrio metabolico del soggetto affetto o a rischio
di diabete. Inoltre, in pazienti in condizioni di restrizione della
liberta, 'impossibilita di svolgere un programma seppure minimo
di activich fisica (specie laddove non esistono strutture idonee)
e un'alimentazione spesso squilibrata, costituiscono ostacoli al
raggiungimento di un buon controllo glicemico. Per quanto
riguarda 'alimentazione, ¢ utile sottolineare che le tabelle vit-
tuarie ministeriali non consentono una personalizzazione della
dieta - cosi come auspicabile per la cura del diabete - prevedendo

per ogni detenuto diabetico un introito di 1800 kcal giorna-
liere, spesso a elevato contenuto di grassi e proteine ¢ modesto
apporto di fibre. Le stesse tabelle dispongono per un adulto sano
un introito calorico di circa 3500 kcal. Queste condizioni, uni-
tamente a quelle derivanti dalla gestione della terapia ipoglice-
mizzante, dalla difficolta ad affrontare situazioni di emergenze
metaboliche e dall'impossibilita di eseguire periodicamente il
controllo delle complicanze, devono essere attentamente con-
siderate fin dall'entrata nell’istituto di correzione, affinché gli
standard di cura nazionali per il diabete siano raggiunti anche
in queste strutture. Allo scopo di stabilire in ogni paziente il
fabbisogno calorico e la composizione della dieta, il medico
penitenziario dovrebbe disporre di materiale informativo sulle
raccomandazioni nutrizionali nel diabete e nelle patologie meta-
boliche. I ment forniti devono essere bilanciati, basati sulle
raccomandazioni per una sana alimentazione italiana: a questo
scopo ¢ opportuno fornire protocolli procedurali specifici (prefe-
ribilmente elaborati da esperti in Terapia Medica Nutrizionale),
riguardanti numero, tipologia e orari dei pasti.

La valutazione al momento dell’entrata in carcere dovrebbe
garantire al massimo la sicurezza del paziente. In particolare,
I'identificazione immediata di tutti i pazienti insulino-trattati ¢
essenziale per identificare quelli a maggior rischio di complica-
zioni metaboliche acute (ipo- e iperglicemia, chetoacidosi). La
terapia farmacologica deve essere continuata senza interruzione, e
le caratteristiche della dieta (contenuto calorico e composizione)
dovrebbero essere stabilite in modo individualizzato. Quando sia
ritenuto necessario, il controllo glicemico capillare deve essere
impostato secondo protocolli ben definiti in relazione al tipo di
diabete, alla terapia e alla dieta.

Lapproccio terapeutico deve essere personalizzato: nei diabe-
tici tipo 1 la terapia insulinica deve essere ottimizzata, orientati-
vamente con 4 somministrazioni giornaliere; in casi particolari,
si pud prevedere la semplificazione dello schema insulinico, con
3 somministrazioni giornaliere. Nei diabetici tipo 2 gli ipogli-
cemizzanti orali devono essere somministrati correttamente in
relazione ai pasti, evitando quelli a pilt lunga emivita; partico-
lare attenzione deve essere prestata nei confronti dei detenuti
in terapia con ipoglicemizzanti orali che manifestino propositi
autolesionistici o con turbe psichiatriche.

Particolare attenzione deve essere dedicata agli aspetti educa-
tivi e formativi, sia del paziente sia del personale intramurario.
A questo scopo, ¢ importante che si stabilisca fin dai primi giorni
un rapporto di collaborazione tra il personale sanitario (medico e
non medico) e il paziente diabetico. Ove possibile, va program-
mata un’attivitd educativa strutturata, con corsi di istruzione ed
educazione rivolti al paziente diabetico. Sono indicati periodici
corsi di aggiornamento in diabetologia per il personale medico
e di assistenza intramurario.

Una precisa definizione delle procedure per il trattamento
delle emergenze metaboliche deve prevedere I'elaborazione di
protocolli facilmente accessibili a tutto lo staff di cura, e al per-
sonale comunque in contatto con il paziente diabetico.
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E. DIABETE E CURE PALLIATIVE

RACCOMANDAZIONI

L'approccio al paziente diabetico in fase terminale
deve essere differenziato in funzione delle prospet-
tive di sopravvivenza:

Prognosi di poche settimane o mesi:

| valori glicemici vanno mantenuti in un range com-
preso fra 180 e 360 mg/d|, al fine di ridurre al minimo
il rischio di ipoglicemia; I'approccio va personalizzato
nel caso di iperglicemia sintomatica. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

Possono essere evitate indicazioni dietetiche restrit-
tive (Livello della prova VI, Forza della raccoman-
dazione B)

La frequenza del monitoraggio glicemico deve essere
ridotta al minimo accettabile. (Livello della prova VI,
Forza della raccomandazione B)

Con la riduzione dell’appetito, nel diabete tipo 2 la
dose di ipoglicemizzanti orali deve essere ridotta,
dando la preferenza a sulfoniluree a breve durata
di azione o glinidi, ed evitando la metformina.
Nel paziente tipo 1 la dose di insulina puo essere
ridotta a causa dell’anoressia o del vomito; anche
in assenza di alimentazione una dose minima di
insulina & comunque necessaria per evitare la che-
toacidosi. (Livello della prova VI, Forza della rac-
comandazione B)

Prognosi di pochi giorni:

Se il paziente € cosciente e presenta sintomi di
iperglicemia, si pud somministrare insulina rapida
quando la glicemia & > 360 mg/dl. (Livello della
prova VI, Forza della raccomandazione B)

Se il paziente non € cosciente, € opportuno sospen-
dere la terapia ipoglicemizzante e il monitoraggio gli-
cemico condividendo con i familiari questa scelta.
(Livello della prova VI, Forza della raccomanda-
zione B)

COMMENTO

Definizione di cure palliative
Il termine “palliativo” non significa “inutile”; la sua definizione
esatta deriva dalla parola latina pal/ium: mantello, protezione.
In letteratura compaiono diverse definizioni di cure palliative.
Riportiamo quelle pitt comunemente utilizzate:
Una prima definizione che si puo citare ¢ quella data dallOMS.
In un technical report del 1990 (1) viene detto che “le cure pal-
liative si occupano in maniera attiva e totale dei pazienti colpiti
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da una malattia che non risponde pit1 a trattamenti specifici e la
cui diretta conseguenza ¢ la morte. Il controllo del dolore, di altri
sintomi e degli aspetti psicologici, sociali e spirituali ¢ di fonda-
mentale importanza. Lo scopo delle cure palliative ¢ il raggiun-
gimento della miglior qualita di vita possibile per i pazienti ¢ le
loro famiglie. Alcuni interventi palliativi sono applicabili anche
pilt precocemente nel decorso della malattia, in aggiunta al trat-
tamento oncologico”.

Quasi sovrapponibile ¢ quanto riportato, a livello europeo,
dalla European Association for Palliative Care (EAPC) (2),
secondo la quale le cure palliative sono “la cura attiva e globale
prestata al paziente quando la malattia non risponde piu alle
terapie aventi come scopo la guarigione”. In questo caso, il con-
trollo del dolore e degli altri sintomi, dei problemi psicologici,
sociali e spirituali assume importanza primaria.

Nel nostro paese ci si puo rifare a quanto riportato nel 2003
dalla Conferenza Stato-Regioni (3). In questo documento si
afferma che “le cure palliative costituiscono una serie di inter-
venti terapeutici e assistenziali finalizzati alla cura attiva, totale,
di malati la cui malattia di base non risponde pili a trattamenti
specifici”.

Diabete e cure palliative

La revisione della letteratura non ha permesso di individuare
evidenze e linee-guida specifiche per la gestione del diabete nel
contesto delle cure palliative (4).

I pochi articoli che trattano in maniera specifica di questo
argomento sono basati esclusivamente su parere di esperti e
sull’esperienza clinica, attraverso analisi retrospettive, interventi
di focus group su familiari e personale di assistenza coinvolto.
Quasi tutti i dati sono relativi a pazienti terminali affetti da pato-
logia neoplastica (5).

Il problema prevalente, ancora senza risposta certa, ¢ se il con-
trollo della glicemia in fase terminale possa migliorare il com-
fort del paziente attraverso la prevenzione dei sintomi di ipo- e
iperglicemia, o se gli svantaggi e il disagio derivanti dalla pro-
secuzione del monitoraggio glicemico e della terapia insulinica
possano superare questo eventuale beneficio (6).

A questo proposito si possono riconoscere due posizioni con-
trastanti. La prima posizione sostiene che in una situazione clinica
gravemente compromessa 'iperglicemia ¢ condizione ulterior-
mente invalidante con sintomi di sete, disidratazione, poliuria,
dolore addominale, confusione e sonnolenza. Nei pazienti ter-
minali essa ¢ anche pili frequente a causa della risposta allo stress
acuto proprio delle gravi malattie, e della frequente presenza di
infezioni (ad esempio broncopolmonite). Luso di insulina per
via sottocutanea in tali pazienti sarebbe pertanto giustificato,
nonostante la necessita di sottoporli al disagio del monitorag-
gio glicemico.

La seconda posizione sostiene invece che durante le fasi ter-
minali un’iperglicemia clinicamente rilevante ¢ in realtd impro-
babile, a causa della scarsa o assente assunzione orale di cibo da
parte del paziente. Proseguire la terapia ipoglicemizzante espor-
rebbe anzi i pazienti alla comparsa di ipoglicemia (con tutti
i fastidiosi sintomi di accompagnamento), favorita dall’insuf-
ficienza epatica e renale, spesso presenti nei pazienti terminali.
Inoltre, questa scelta comporterebbe la necessita di continuare
il monitoraggio della glicemia, pratica disagevole e spesso mal
tollerata dai pazienti.

Particolarmente in pazienti con diabete tipo 1, la gestione
della fase terminale crea diversi interrogativi medici ed etici.
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Linsulina in questi pazienti ¢ un farmaco “salvavita” e la sua
sospensione potrebbe essere confusa con una forma di eutana-
sia. Tuttavia, molti pazienti terminali rifiutano tutte le terapie
farmacologiche in grado di prolungare loro la vita e tale scelta
deve essere rispettata (7).
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IX. DIABETE MELLITO E NORMATIVE

A. CERTIFICAZIONE PER LA PATENTE
DI GUIDA

Indicazioni ministeriali (1)

La valutazione dell’espressione clinica della malattia
diabetica, effettuata dagli specialisti in diabetologia e
malattie del ricambio operanti presso strutture pubbli-
che o convenzionate, deve necessariamente integrare la
valutazione da parte dei soggetti abilitati al rilascio dei
certificati medici di idoneita alla guida, in particolare
ai fini di una eventuale scadenza anticipata.

Il giudizio finale di idoneita per patenti di categoria
superiore (C, D, CE, DE) ¢ di competenza della Com-

missione medica locale.

Anche per patenti di categorie A, B e BE, la presenza di
complicazioni diabetiche tali da determinare un rischio
elevato per la sicurezza della circolazione e dubbi per
I'idoneita alla guida richiede che il giudizio sia deman-
dato alla Commissione medica locale.

In casi dubbi, lo specialista pud comunque sempre
demandare il giudizio di idoneitd alla Commissione
medica locale.

Il giudizio di idoneita dello specialista deve basarsi sul
grado di controllo metabolico, sulla frequenza e le carat-
teristiche delle reazioni ipoglicemiche, sulla presenza e
la gravita delle complicanze croniche.

Il controllo glicemico viene valutato, in base ai livelli
di HbA,_ come adeguato (HbA;. < 9,0%) o non ade-
guato (HbA,. > 9,0%).

Nella valutazione finale, il soggetto affetto da diabete
mellito pud essere identificato con un profilo di rischio
basso, medio o elevato.

In soggetti con profilo di rischio basso, potra non essere
prevista alcuna limitazione della validita della patente
rispetto alla scadenza prevista.

In situazioni caratterizzate da profilo di rischio maggiore
(escludendo il rischio “elevato”, di competenza della
Commissione medica locale), la riduzione della durata
di validita sara decisa dallo specialista in base all’entita
del rischio calcolato, in correlazione diretta con i presu-
mibili tempi di evoluzione futura del quadro clinico.

RACCOMANDAZIONI

Gli accertamenti relativi allo stato delle compli-
canze croniche devono essere non antecedenti a
12 mesi (2).

Il dosaggio dell'HbA,, utilizzato per classificare il
grado di compenso glicemico deve essere non ante-
cedente a 3 mesi (2).

COMMENTO

La legge 85 del 22/3/2001 pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale
della Repubblica Italiana n. 76 del 31/3/2001 (3) ha modificato
larticolo 119 del nuovo Codice della Strada (4), specificando che
“Paccertamento dei requisiti psichici e fisici nei soggetti affetti da
diabete mellito per il conseguimento, la revisione o la conferma
di patenti di categoria A, B, BE e sottocategorie ¢ effettuata dai
medici specialisti nell’area della diabetologia e malattie metabo-
liche della USL”. Permangono invece di competenza della com-
missione medica locale, integrata ai sensi della legge 7 dicembre
1999, n. 472, con un medico specialista diabetologo, le patenti
superiori (C, D, DE e sottocategorie).

Lapplicazione pratica di queste norme legislative ¢ stata tut-
tavia caratterizzata, finora, da grande eterogeneita sul territorio
nazionale, con disparita fra regione e regione.

Una sistemazione organica dell’argomento particolarmente
completa era stata attuata, ad esempio, dalla Regione Toscana
nel 2002, con la redazione di linee-guida per il conseguimento,
la revisione o la conferma delle patenti di categoria A, B, BE ¢
sottocategorie ai soggetti affetti da diabete mellito, contenute
nella delibera n. 490 del 20 maggio 2002 (3,5).

Rimaneva tuttavia la necessita di un’applicazione univoca della
norma a livello nazionale; questa esigenza ha finalmente portato
alla costituzione, presso la Direzione Generale della Prevenzione
Sanitaria, d’intesa con la Direzione Generale della Motorizzazione,
di un Gruppo Tecnico composto da esperti del Ministero della
Salute, del Ministero dei Trasporti, e da esperti designati dalle
societd scientifiche diabetologiche (AMD e SID).

I lavori di questo gruppo si sono conclusi, in data 4/05/20006,
con la pubblicazione di una nota circolare del Ministero della
Salute: Linee-guida per l'accertamento e la valutazione della capa-
cita alla guida di soggetti affetti da diabete per il conseguimento, la
revisione, o la conferma delle patenti di caregoria A, B, BE (1).

Ribadendo “la necessita di rendere omogenei e uniformi su
tutto il territorio nazionale i criteri valutativi cui ispirarsi per la
valutazione sotto il profilo della sicurezza alla guida della even-
tuale minore durata della normale scadenza prevista, nei con-
fronti di soggetti colpiti da patologia diabetica e da eventuali
complicanze (sempre che lentita delle stesse non sia tale da
comportare inidoneita alla guida)”, questo documento ha sot-
tolineato il ruolo centrale in questo campo degli specialisti in
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diabetologia e malattie del ricambio operanti presso strutture
pubbliche o convenzionate, fornendo nel contempo una serie
di indicazioni generali, alle quali attenersi nell’esprimere il giu-
dizio di idoneita alla guida, e nell'indicarne I'eventuale scadenza
anticipata.

La valutazione, da riportare su un modulo apposito, va effet-
tuata tenendo conto di alcuni criteri clinici ritenuti essenziali per
discriminare il profilo di rischio rispetto alla guida.

Prima di tutto bisogna considerare il controllo glicemico, che
deve essere classificato in funzione dei livelli di HbA,. (controllo
“adeguato” se < 9,0%, “non adeguato” se > 9,0%).

Anche la frequenza e le caratteristiche degli episodi ipoglice-
mici sono di grande importanza: un giudizio “buono”, “accetta-
bile”, o “scadente” viene attribuito a seconda che il numero degli
episodi in un mese sia < 2, compreso fra 2 e 4, 0 > 4; in questo
giudizio deve poi rientrare anche la valutazione della capacita
di avvertire I'ipoglicemia e di saperla gestire in modo adeguato.

Al parametri ora ricordati si affianca una considerazione pun-
tuale dello stato delle eventuali complicanze micro- e macro-
angiopatiche, arrivando infine all’attribuzione complessiva del
profilo di rischio, che sard definito come “basso”, “medio” o “ele-
vato” in accordo con lo schema qui riportato:

1. Profilo di rischio BASSO:
* Assenza di retinopatia
* Assenza di neuropatia
* Assenza di nefropatia o microalbuminuria
* Ipertensione ben controllata
¢ Controllo glicemico ADEGUATO
* Giudizio complessivo sulle ipoglicemie BUONO.

2. Profilo di rischio MEDIO:

* Retinopatia background o proliferante, se con buona con-
servazione del visus

* Neuropatia vegetativa o sensitivo-motoria di grado lieve, se
con buona conservazione della percezione sensitiva e delle
capacita motorie

* Nefropatia, se solo con macroalbuminuria

* Ipertensione, se ben controllata

* Cardiopatia ischemica, se ben controllata

* Controllo glicemico NON ADEGUATO

* Giudizio complessivo sulle ipoglicemie ACCETTABILE.

3. Profilo di rischio ELEVATO:

* Retinopatia proliferante con riduzione del visus

* Neuropatia autonomia o sensitivo-motoria grave, con per-
dita della percezione sensitiva e delle capacita motorie

* Nefropatia con insufficienza renale cronica

* Ipertensione non controllata

e Ischemia cardiaca recente (< 1 anno) o non ben controllata

* Controllo glicemico NON ADEGUATO

* Giudizio complessivo sulle ipoglicemie SCADENTE.

La circolare del gruppo di lavoro non fornisce indicazioni precise su
alcune delle metodiche di indagine da utilizzare nella valutazione
delle complicanze croniche, né un termine di validita degli accer-
tamenti clinici e strumentali sui quali basare il giudizio di idoneita:
su questo aspetto pare quindi realistico rifarsi a quanto indicato
nella gia ricordata normativa della Regione Toscana (sostanzial-
mente equivalente anche in altre normative regionali):

* Retinopatia diabetica: visita oculistica completa con esame del

fundus oculi non antecedente a 12 mesi.

* Neuropatia diabetica: anamnesi con questionario mirato,
esame obiettivo neurologico (eventuale biotesiometria), non
antecedente a 12 mesi.

* Nefropatia diabetica: indici di funzionalita renale non ante-
cedenti a 12 mesi.

* Macroangiopatia diabetica: elettrocardiogramma non ante-
cedente a 12 mesi.

* Controllo metabolico: dosaggio del’HbA, . non antecedente
a 3 mesi.

La prescrizione di una scadenza anticipata della patente deve
essere basata sulla valutazione del rischio che I'idoneita possa
venire meno per una prevedibile evoluzione della malattia
negli anni successivi.

Per i soggetti a rischio considerato “basso” pud non essere
prevista alcuna limitazione della validita rispetto alla scadenza
prevista; in presenza di rischio “medio” la durata sara limitata
in correlazione diretta con i prevedibili tempi di evoluzione
delle alterazioni rilevate; in caso di giudizio di inidoneita tem-
poranea, verra invece fissato un termine per una rivalutazione
successiva.

Per i soggetti a rischio “elevato”, invece, il giudizio di
idoneitd deve essere demandato alla commissione medica
locale.

Anche sul grado di eventuale riduzione del periodo di vali-
dita la circolare del 2006 non fornisce indicazioni di sorta:
ancora una volta ci si pud pertanto basare indicativamente su
quanto stabilito dalla Regione Toscana:

* Assenza di complicanze, con controllo glicemico buono
(categoria corrispondente al profilo di rischio “basso”): nes-
suna riduzione.

Assenza di complicanze con controllo glicemico non accetta-

bile (categoria corrispondente al profilo di rischio “medio”):
riduzione a 1-3 anni.

Presenza di complicanze lievi, con buon controllo glicemico,
senza ipoglicemie di rilievo (categoria corrispondente a un
profilo di rischio compreso fra “basso” e “medio”): ridu-

zione a 5 anni.

Presenza di complicanze di grado medio e/o controllo gli-
cemico non accettabile (categoria corrispondente al profilo
di rischio “medio”): riduzione a 1-3 anni.

Presenza di complicanze di grado medio-grave, indipenden-
temente dal controllo glicemico (categoria corrispondente
a un profilo di rischio compreso fra “medio” e “elevato”):
riduzione a 1 anno o, in casi particolari, a 6 mesi.
Presenza di complicanze gravi, o ipoglicemie gravi e non
avvertite, o di altre situazioni che possono pregiudicare la
sicurezza della guida (categoria corrispondente al profilo
di rischio “elevato”): invio del paziente alla commissione
medica locale.

Queste indicazioni si riferiscono, evidentemente, a soggetti per
i quali, indipendentemente dalla presenza di specifiche patolo-
gie, non sia gia prevista una riduzione del periodo di validita
legata all’etd anagrafica (vedi Tabella 28). Anche in mancanza
di indicazioni normative precise, per fasce di eta superiori ai
50 anni, in presenza di un profilo di rischio non “basso”, pare
quindi logico adeguare in modo proporzionale le eventuali
riduzioni sopra riportate.

Un rimando alla commissione ¢ comunque sempre possi-
bile, a giudizio dello specialista, di fronte a casi dubbi.
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Tabella 28
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Validita delle diverse categorie di patente di guida, in funzione dell’eta anagrafica (6)

CATEGORIA PATENTE MENO DI 50 ANNI

A 10 5
B 10 5
C 5 5
D 5 5
E
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B. INVALIDITA CIVILE

Il diabete mellito ¢ tra le patologie considerate invalidanti.
In tal senso ¢ possibile accedere a tutte le agevolazioni, rap-
portate al grado di invalidicd, previste dalle leggi attuali (1).
Le associazioni di pazienti e operatori sanitari, perd, da
anni lottano contro una visione del diabete come malat-
tia invalidante (si vedano, ad esempio, le ultime conquiste
sulla patente di guida).

Le ragioni che possono condurre alla presentazione della
domanda di invalidita civile e il successivo riconoscimento
per il soggetto diabetico sono:

diritto all’inserimento nelle liste per la collocazione
obbligatoria;

elevazione nei limiti di etd nei concorsi pubblici;

Tabella 29
Fasce e percentuali di invalidita

FASCIA

Diabete mellito tipo 1 o 2 con complicanze micro- e macroangiopatiche
con manifestazioni cliniche di medio grado (Classe lll)

Diabete mellito insulino-trattato con mediocre controllo metabolico e iper-

PIU DI 50 ANNI

PIU DI 60 ANNI PIU DI 65 ANNI PIU DI 70 ANNI

5 5 3
5 5 3
5 2 2

1

La patente di categoria E (BE, CE, ecc.) ha la stessa validita della patente a cui € associata

diritto a ottenere mansioni compatibili con I'infermita
invalidante;

maggiori garanzie per la conservazione del posto di
lavoro;

eventuale diritto ad alcune forme di sovvenzionamento.

La domanda di invalidita civile viene valutata da una com-
missione medica composta da uno specialista in medi-
cina legale, che assume le funzioni di presidente, ¢ da due
medici di cui uno scelto prioritariamente tra gli specialisti
in medicina del lavoro (legge 15/10/1990, n. 295) (2).

Il decreto ministeriale del 5/2/92 (3) distingue 4 classi,
dalla I alla IV, che tengono in considerazione:

tipo di diabete;
controllo glicometabolico;

presenza/assenza di complicanze, e il grado di compro-
missione.

Vengono quindi individuate diverse percentuali di inva-
lidita, in base alla classe a cui appartiene il soggetto
(Tabella 29). Le persone affette da: diabete mellito tipo 2
con buon controllo metabolico (Classe I), o diabete mellito
tipo 1 con buon controllo metabolico, o diabete mellito
tipo 1 e 2 con iniziali manifestazioni micro- ¢ macroan-
giopatiche rilevabili solo con esami strumentali (Classe IT)
non sono da considerarsi invalide poiché non raggiungono
la percentuale minima di invaliditd, a differenza delle fasce
di seguito riportate.

% INVALIDITA

lipidemia o con crisi ipoglicemiche frequenti nonostante terapia (Classe lll)

Diabete mellito complicato da grave nefropatia e/o retinopatia proliferante,

Minima Massima
41 50
51 60
91 100

maculopatia, emorragie vitreali e/o arteriopatia ostruttiva (Classe V)
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Purtroppo l'interpretazione di tali norme, essendo la
definizione piuttosto generica, ¢ lasciata al buon senso
delle commissioni medico-legali, generando disparica di
trattamento tra una commissione e I'altra.

La commissione medica deve fissare la visita di accer-
tamento entro 3 mesi dalla presentazione della domanda;
qualora questi tempi non siano rispettati, l'interessato pud
presentare una diffida all’Assessorato regionale competente
che provvede a fissare la visita entro il termine massimo
di 270 giorni dalla data di presentazione della domanda;
se questo non accade (silenzio rigetto) si pud ricorrere al
giudice ordinario.

Chi ha gia ottenuto il riconoscimento dell’invali-
dita civile pud presentare richiesta di aggravamento. La
domanda si presenta dopo aver compilato un modulo
disponibile presso la propria ASL. A questo va allegato un
certificato medico che precisi in modo puntuale ¢ circo-
stanziato che la disabilita ¢ aggravata oppure che si sono
presentate nuove menomazioni.
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C. PRESIDI SANITARI PER | SOGGETTI
AFFETTI DA DIABETE MELLITO

RACCOMANDAZIONI

| pazienti e i professionisti dovrebbero avere accesso
a tutte le categorie di attrezzature e ai presidi neces-
sari alla cura del diabete, evitando limitazioni ingiu-
stificate. (Livello della prova VI, Forza della racco-
mandazione B)

COMMENTO

Per facilitare il raggiungimento degli obiettivi glicemici e ridurre
il rischio di complicanze, ¢ essenziale che la persona con diabete
abbia a disposizione i diversi presidi oggi ritenuti parte integrante
della gestione della malattia. A tale scopo materiale sanitario
come siringhe, aghi per penne, glucometri e strisce reattive, deve
essere fornito in quantita adeguata al tipo di diabete ¢ alla situa-
zione clinica, evitando limitazioni non giustificate che potreb-
bero costituire un impedimento all’efficacia della cura.

Ai sensi del DM 8 febbraio 1982 (1) e dell’art. 3 della legge
115/87 (2), i presidi da riconoscere ai soggetti affetti da diabete
mellito vengono individuati secondo la tipologia appresso indi-
cata. Tale normativa generale ¢ soggetta a modificazioni sulla base
di Leggi Regionali e/o di normative o accordi locali in singole
Aziende Sanitarie Locali (3).

L. Siringhe per liniezione di insulina: sono concedibili ai pazienti
insulino-trattati in quantita pari al numero di iniezioni gior-
naliere e per la durata del mese. Tali siringhe dovranno avere
la caratteristica di essere senza spazio morto, sterili, monouso,
con ago saldato e diametro dello stesso compreso trai28 G e
i 30 G. Le siringhe dovranno avere scala U100, capienza da
0,5 0 1,0 ml; per i pazienti in etd pediatrica a richiesta saranno
concedibili anche siringhe U100 da 0,3 ml. Per i pazienti che
utilizzano al posto delle tradizionali siringhe sistemi iniettivi
a penna, potranno essere concesse fino a due penne che uti-
lizzino le cartucce. Gli aghi per penna, compatibili con la
penna stessa, saranno concessi in numero pari al numero di
iniezioni mensili.

2. Lancette pungidito: si ritiene utile la distribuzione in numero
pari a quello delle strisce reattive per glicemia, in considera-
zione dell’esistenza in commercio di prodotti non pil riuti-
lizzabili dopo il primo uso e vista la dizione che tali prodotti
riportano: “sterili, monouso”.

3. Strisce reattive per determinazione della glicemia: il paziente ha
diritto a ricevere le strisce reattive che normalmente usa per la
determinazione della glicemia capillare in relazione al gluco-
metro in suo possesso. Il numero di strisce reattive prescrivibili
presenta delle differenze regionali, e varia a seconda del tipo
di diabete, della terapia, del compenso glicometabolico e della
presenza di malattie intercorrenti. Sard comunque sempre il
medico a identificare e quantificare le esigenze dei pazienti ai
quali potranno essere concessi i diversi tipi di presidio. A que-
sto proposito sono state recentemente pubblicate raccomanda-
zioni da parte delle societa scientifiche diabetologiche (4).

4. Glucometri portatili per la lettura ottica del valore glicemico, che
possono trovare indicazione terapeutica per 'autocontrollo e
lautogestione della malattia, potranno essere concessi sempre
solo su prescrizione medica.

5. Microinfusori: potranno essere concessi solo a pazienti alta-
mente selezionati, motivati e adeguatamente istruiti sempre
e solo su specifico parere del medico diabetologo che opera
nei Servizi Diabetologici di II livello o in servizi di I livello
aventi gia esperienza in questo campo. Tra i vari sistemi di
infusione ¢ opportuno privilegiare i modelli pitt moderni e
affidabili. Anche in questo caso, 'ASL, procedera all’acquisto
degli apparecchi, i quali saranno forniti ai pazienti gratuita-
mente, in comodato d’uso, a cura dei Servizi di Diabetologia.
Laddove i Servizi di Diabetologia siano collocati presso
I'Azienda Ospedaliera, 'ASL dovra ovviamente concordare
con I'Azienda Ospedaliera stessa le modalita pitt opportune
per rendere agevole al cittadino la fruizione di tali apparec-
chi. Il materiale di supporto all'apparecchio, concedibile nella
quantitd necessaria al corretto funzionamento dello stesso, non
potra essere che quello piti idoneo per 'apparecchio stesso.
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D. FARMACI CON PRESCRIZIONE
SOGGETTA A PIANO TERAPEUTICO

Fino a pochi anni fa, per i pazienti diabetici la fornitura
dei farmaci di comune impiego (insuline e antidiabetici
orali, tutti preparati inseriti nella classe di rimborsabilita
A) & avvenuta su semplice prescrizione dello specialista del
SSN o del medico di medicina generale. La recente intro-
duzione di nuove molecole ha portato all'introduzione di
diverse modalitd prescrittive, che hanno tuttavia subito
diverse variazioni negli ultimi anni.

Il problema ha riguardato inizialmente I'analogo dell’in-
sulina ad azione ritardata glargine e i tiazoledinedioni (gli-
tazoni), la cui distribuzione ¢ stata per alcuni anni limi-
tata all’ambito ospedaliero, a causa della loro classifica-
zione in classe H. La situazione si ¢ modificata a partire
dal 2005, con una determinazione dell’Agenzia italiana
del farmaco (AIFA) che ha riposizionato glargine, piogli-
tazone e rosiglitazone nella classe di rimborsabilitd A, ma
con prescrizione soggetta a diagnosi e piano terapeutico
da parte di un centro specialistico (1). Le stesse modalita
sono state poi applicate, con determinazione AIFA (2)
alla detemir, altro analogo ad azione prolungata da poco
disponibile nel nostro paese, e ad alcuni farmaci ipolipe-
mizzanti (rosuvastatina e atorvastatina 40 mg, e associa-
zione simvastatina + ezetimibe).

Attualmente 'obbligo della compilazione del piano
terapeutico permane per il solo analogo long-acting dell’in-
sulina detemir, mentre non ¢ pitt necessario per la glargine,
la cui prescrizione ¢ stata “liberalizzata” nel luglio 2009 (3),
né per i glitazonici, le statine ad alto dosaggio e i preparati
di associazione con ezetimibe (4).

Un diverso sistema prescrittivo, sempre comportante
la compilazione del piano terapeutico, ¢ attualmente uti-
lizzato per i farmaci, di recente introduzione, attivi sul
sistema delle incretine (exenatide, sitagliptin e vildaglip-
tin, oltre a preparati di associazione di questi ultimi due
farmaci con metformina) (5).

I farmaci sono sottoposti a monitoraggio AIFA, volto a
determinare 'appropriatezza d’uso, il profilo di efficacia,
la tollerabilita e la sicurezza nella normale pratica clinica.
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Il loro wtilizzo ¢ limitato alle strutture diabetologiche ospe-
daliere o territoriali del SSN o con esso convenzionate, che
abbiano proceduto alla propria registrazione via internet,
sul sito: http://antidiabetici.agenziafarmaco.it. Per ogni
paziente inserito viene compilata una scheda di raccolta
dei dati anagrafici, clinici e di laboratorio, oltre al piano
terapeutico, la cui validica ¢ stabilita a seconda del farmaco
prescritto. Ad ogni rinnovo del piano il diabetologo deve
compilare schede di follow-up, segnalando dati clinici rela-
tivi all’efficacia della terapia, a eventuali reazioni avverse
ed eventi di altra natura. Viene anche preparata una lettera
informativa indirizzata al medico di medicina generale, il
quale potra prescrivere il farmaco, nell’ambito di validita
del piano, e accedere in qualsiasi momento alla scheda di
interruzione del trattamento dei suoi pazienti.

Il monitoraggio ¢ a carico dell’azienda titolare dell’au-
torizzazione allimmissione in commercio e viene seguito
da un comitato scientifico composto da rappresentanti di
AIFA, societa scientifiche diabetologiche, medici di medi-
cina generale ed esperti del settore.
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X. STRATEGIE PER IL MIGLIORAMENTO
DELLA CURA DEL DIABETE

In diversi contesti clinici 'attuazione sistematica degli
standard di cura del diabete ¢ risultata essere inadeguata.
I dati pubblicati sugli Annali AMD 2008 dimostrano, ad
esempio, che una valutazione del profilo lipidico ¢ eseguita
solo in circa il 71% dei soggetti, che la pressione arteriosa ¢
valutata solo nel 75%, che la nefropatia ¢ monitorata solo
in circa il 50% e che il piede viene valutato solo nel 30%
dei soggetti a rischio. Gli indicatori di esito intermedio
evidenziano che l'obiettivo per la HbA,, ¢ raggiunto nel
29,8% dei diabetici di tipo 1 € nel 48,2% dei tipo 2, quello
per il colesterolo LDL nel 38,4% dei tipo 1 e nel 39,7%
dei tipo 2, quello per la pressione arteriosa nel 64,3% dei
tipo 1 e nel 38,7% dei tipo 2.

E verosimile che la causa principale dei livelli di cura
inadeguati sia da ricercare nel sistema di erogazione dei
servizi, troppo spesso frammentario, che difetta nelle capa-
cita di informazione clinica, spesso duplica i servizi e,
infine, non ¢ progettato per I'erogazione di cure per pato-
logie croniche. Nella prospettiva di intervenire su queste
problematiche sono attivi in Italia il Piano Nazionale per
le Linee-guida e il Piano Nazionale per la Prevenzione. In
questo ambito il Progetto IGEA (Integrazione, Gestione,
Assistenza) mira a organizzare la rete collaborativa per
Passistenza diabetologica fra Medicina Generale e Servizi
Specialistici, attraverso anche 'applicazione di linee-guida
organizzative mirate basate sulle prove.

Per garantire questo tipo di trattamento nei pazienti
con malattie croniche, come il diabete, e per migliorare
la performance dei pazienti a un'adeguata autogestione,
la collaborazione all'interno del team multidisciplinare
dovrebbe essere potenziata. In questi ultimi anni, nume-
rose organizzazioni sanitarie hanno sviluppato strategie
per migliorare la cura del diabete. Gli interventi efficaci
sono stati focalizzati a livello degli operatori sanitari, dei
sistemi di erogazione e dei pazienti. Le caratteristiche di
alcuni di questi interventi di successo pubblicati in lette-
ratura includono:

Il miglioramento dell’educazione degli operatori sanitari
sugli standard di cura attraverso programmi educativi
formali e informali.

La promozione dell’educazione all'autogestione del dia-
bete, che si ¢ dimostrata efficace nell’aumentare 'ade-
renza agli standard di cura.

Ladozione di linee-guida pratiche che vedano parte-
cipi nel processo di definizione tutti i professionisti

della salute. Le linee-guida dovrebbero essere facilmente
accessibili nei posti di lavoro, come sulla cartella del
paziente, nelle stanze di visita, in schede tascabili, sui
palmari e sulle reti di computer degli ambulatori. Le
linee-guida dovrebbero essere precedute da una sintesi
delle principali raccomandazioni che indichino al sani-
tario il “cosa fare” e il “come”.

Lutilizzo di check-list, che rispecchino le linee-guida.
Questo metodo si ¢ dimostrato efficace nel migliorare
aderenza agli standard di cura.

La modifica dei sistemi di registrazione ¢ documenta-
zione dei processi, come la disponibilita di promemoria
automatici per i sanitari e i pazienti e degli indicatori
di risultato per gli operatori, in particolar modo per
I'identificazione di soggetti a rischio a causa del man-
cato raggiungimento degli obiettivi del trattamento o
la mancanza di dati registrati.

Ladozione di programmi di miglioramento della qualita
che combinino i cicli di analisi e verifica della qualita
con interventi sulla base dei dati di performance degli
operatori.

La modifica di alcuni aspetti della pratica clinica, come,
ad esempio, il raggruppamento delle visite dedicate
al diabete in momenti specifici all'interno di un pro-
gramma di medicina generale e/o I'organizzazione di
visite con diversi operatori sanitari nello stesso giorno
e in gruppo.

Ladozione di sistemi di individuazione prospettica delle
persone che necessitano di valutazioni e/o di modifi-
cazioni del trattamento — sia con cartelle cliniche elet-
troniche sia con registri dei pazienti — si ¢ rivelato uno
strumento utile per aumentare 'aderenza agli standard
di cura. Questi sistemi potrebbero probabilmente avere
una maggiore efficacia qualora suggerissero anche spe-
cifici interventi terapeutici (1).

Lutilizzo di diversi sistemi non automatizzati, come il
promemoria postale al paziente, gli autoadesivi in car-
tella e diagrammi di flusso delle cure si sono dimostrati
di stimolo sia per i medici sia per i pazienti.

La disponibilita di programmi di cura dedicati a uno
specifico caso o (preferibilmente) a uno specifico tratta-
mento, normalmente prestati da un’infermiera. Si sono
dimostrati utili i contributi di infermieri, farmacisti e
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altri sanitari non medici in grado di utlizzare detta-
gliati algoritmi sotto la supervisione di un medico e/o
di un infermiere educatore. Analogamente, interventi
di dietisti esperti in diabetologia hanno dimostrato di
poter migliorare il controllo glicemico.

La disponibilita e il coinvolgimento con lassistenza
medica generale di consulenti esperti, come i consu-
lenti diabetologi e gli educatori.

Levidenza suggerisce che queste singole iniziative svolgano
nel modo migliore il loro ruolo quando sono disponibili
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come singole componenti di un intervento multifatto-
riale. E quindi difficile valutare il contributo di ogni sin-
gola componente; in ogni caso, & chiaro che la gestione
ottimale del diabete richiede un approccio organizzato e
sistematico e il coinvolgimento di un team coordinato di
operatori sanitari.
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APPENDICE: INDICATORI

La misura delle performance, la presentazione dei risul-
tati alle parti sociali, la sempre maggiore estensione delle
responsabilita dei professionisti gioca oggi un’'importante
partita in tutti i sistemi sanitari. Ai tecnici della sanita viene
sempre pili spesso richiesto di rendere conto del loro com-
portamento e di saper individuare e migliorare gli ambiti
lavorativi di minor qualitd; in questo senso, trovare e ana-
lizzare in tempi rapidi le informazioni diventa essenziale.

I database di tipo amministrativo, ormai molto diffusi,
sono di scarsa utilita per gli scopi piti propriamente medici
e molte organizzazioni sanitarie nel mondo, per risolvere
questo limite, hanno implementato strategie di promozione
e sviluppo dell’'uso di banche dati negli ambienti clinici.

Giungere alla misura delle performance nella pratica
professionale ¢ un difficile percorso che prevede il supe-
ramento di numerosi ostacoli tecnici quali il reperimento
di prove scientifiche che motivino la scelta delle informa-
zioni da ottenere, la definizione delle specifiche dei dati,
Iassicurazione della loro riproducibilita, validitd, preci-
sione e, infine, la possibilith di raccoglierli nelle routine
del lavoro.

Le principali criticita riguardanti la qualita dei database
sono rappresentate dal grado di copertura della popola-
zione assistita e dall’esattezza dei dati raccolti. Ne conse-
gue che un database diventa uno strumento di lavoro di
buona qualita se assicura da un lato il massimo di comple-
tezza nella raccolta dati, includendo al suo interno il mag-
gior numero di soggetti eleggibili, dall’altro la presenza di

Tabella |
Considerazioni di metodo per la qualita di un database

COPERTURA DELLA POPOLAZIONE ELEGGIBILE

e Completezza dei dati clinici

e Rappresentativita della popolazione nella
situazione territoriale

* Entita d'inclusione nel data base dei soggetti
ambulatoriali eleggibili

e Entita di copertura delle informazioni per singolo
paziente

ACCURATEZZA

e Uso di definizioni esplicite delle variabili

e Uso di regole esplicite per la raccolta dati

e Definizione del formato con cui sono raccolti
i dati

Affidabilita delle codifiche dei dati

¢ Validazione dei dati raccolti

Indipendenza delle osservazioni

variabili ben definite, affidabili, inserite secondo codifiche
e regole dichiarate in modo esplicito (Tabella I) (1).

Appare ben evidente, pertanto, come debbano essere
realizzati percorsi di validazione e verifica degli standard
con i quali sono costruiti, applicati e restituiti i risultati
tratti dai database clinici, analogamente a quanto viene
fatto nei trial clinici; idealmente, questa attivitd dovrebbe
essere condotta da ent indipendenti.

In prospettiva, lo sviluppo e 'implementazione dei
sistemi informativi dovrebbe permettere sia la valuta-
zione della reale ricaduta positiva delle misure di per-
formance professionale sulla salute dei cittadini assistiti
dalle organizzazioni sanitarie, sia la realizzazione di audit
e ricerca clinica. Tuttavia, per attirare I'interesse di un
sempre maggior numero di clinici, ¢ fondamentale che
questo processo sia sostenuto da un’adeguata capacita

scientifica (Tabella II) (2).

Tabella ll
Le potenzialita di un database clinico

Configurazione di modelli decisionali (scelta
di sottogruppi di trattamento, ecc.)

Audit (valutazione, validazione dei processi
di cura adottati, ecc.)

Reingenierizzazione dei servizi sanitari
Ricerca (impatto di diversi modelli di cura,
efficacia, gestione e traduzione delle
conoscenze nella pratica professionale, ecc.)

RACCOLTA DATI, MISURAZIONI,
ANALISI, MIGLIORAMENTO

Luso sistematico delle cartelle cliniche elettroniche per-
mette il ritorno di conoscenze necessario per intraprendere
azioni di miglioramento. Per questo, ogni centro diabeto-
logico per essere in grado di dimostrare la conformita della
propria organizzazione rispetto alle migliori conoscenze
scientifiche del momento dovrebbe prevedere la proget-
tazione e l'attuazione delle azioni di misura, d’analisi e di
monitoraggio.

Costruire un sistema informativo capace di raccogliere
informazioni per misurare la qualita della pratica profes-
sionale richiede il superamento del tradizionale paradigma
medico face-to-face, dell’attenzione concentrata sulla sin-
gola persona e, da questo, la presunzione di desumere I'ef-
ficacia dell’assistenza sanitaria giudicandola sui risultati
ottenuti con il singolo assistito.
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Invece, un approccio sistematico al problema della veri-
fica e revisione della qualitd permetterebbe: di ottenere
una raccolta ragionata di informazioni capaci di eviden-
ziare i problemi generali e specifici dell’organizzazione, di
orientare le decisioni professionali, di modificare i processi
lavorativi degli staff, di porre le basi per il miglioramento
degli esiti clinici, gestionali ed economici (Tabella III).

Tabella lll
UNI EN ISO 9001:2008 (3)

8 Misurazione, analisi e miglioramento

8.2 Monitoraggio e misurazione

8.2.2 Audit interno

L'organizzazione deve condurre a intervalli pianifi-

cati audit interni per determinare se il sistema di

gestione per la qualita:

a) e conforme a quanto pianificato (la stessa norma
al punto 7.1 dichiara che I'organizzazione deve
pianificare e sviluppare i processi necessari per
la realizzazione del prodotto, che, per i presenti
Standard, deve essere inteso come il servizio
erogato dal centro diabetologico);

b) & efficacemente attuato e mantenuto.

8.2.3 Monitoraggio e misurazione dei processi -
Requisiti
Lorganizzazione deve applicare metodi adeguati
per monitorare e, ove applicabile, misurare i pro-
cessi del sistema di gestione per la qualita. Questi
metodi devono dimostrare la capacita dei processi
di ottenere i risultati pianificati. Qualora i risultati
pianificati non siano ottenuti, devono essere in-
traprese correzioni e azioni correttive, per quanto
appropriato.
Nota: Nel determinare metodi adeguati, € consi-
gliabile che |I'organizzazione prenda in considera-
zione il tipo e I'estensione del monitoraggio o della
misurazione appropriati per ciascuno dei propri
processi in relazione all'impatto sulla conformita
del prodotto e sull’efficacia del sistema di gestione
per la qualita.

8.2.4 Monitoraggio e misurazione dei prodotti -
Requisiti

L'organizzazione deve monitorare e misurare le ca-

ratteristiche del prodotto per verificare che i requi-

siti del prodotto siano stati soddisfatti.

Gli Standard di Cura italiani rappresentano lo sforzo con-
giunto delle societa scientifiche e delle associazioni coin-
volte nella cura del diabete per la produzione di raccoman-
dazioni per la pratica clinica quanto pitt possibile basate
sulle evidenze scientifiche. Come tali, essi rappresentano
un importante strumento di riferimento per definire i per-
corsi d’assistenza e garantire efficacia clinica coniugata con
un uso corretto delle risorse disponibili.

Tuttavia, la semplice disseminazione di raccomanda-
zioni basate sull’evidenza pud non essere sufficiente per
influenzare e ottimizzare la pratica clinica. Infatti, mol-
teplici possono essere i fattori che influenzano la qualita
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della cura erogata, rendendola a volte distante dai target
raccomandati, come ad esempio la frammentazione dei
percorsi assistenziali, risorse economiche e umane insuffi-
cienti, o specifiche caratteristiche dei pazienti.

A prescindere dalle cause del gap esistente tra cura otti-
male e cura reale e alla luce dell’utilizzo sempre pitt diffuso
delle risorse informatiche nell’assistenza sanitaria, diventa
sempre pitt forte esigenza di integrare la diffusione di rac-
comandazioni per la pratica clinica con l'utilizzo di sistemi
di misurazione del loro impatto e di confronto delle per-
formance dei centri. La misura del divario esistente tra
qualita di cura ideale, rappresentata dai target raccoman-
dati, e qualita di cura erogata e 'analisi approfondita delle
possibili cause di tale divario possono rappresentare un
potente strumento per indurre effettivi cambiamenti nella
pratica clinica (4,7).

Partendo da queste premesse, diverse organizzazioni sani-
tarie internazionali, pubbliche e private, hanno promosso
da qualche anno iniziative per misurare e migliorare la qua-
lica della cura nelle persone con diabete (5,6,7,8,9,10); esse
si basano sull'impiego degli “Indicatori di Qualita”, in altre
parole una serie di parametri dalla cui rilevazione ¢ possi-
bile stabilire le “dimensioni della qualita della cura”.

Gli indicatori di qualita
Gli indicatori (10,11,12,13,14,15) sono delle variabili che
aiutano a descrivere i complessi fenomeni dell’assistenza
sanitaria e che permettono di prendere le decisioni neces-
sarie al miglioramento o al mantenimento della buona
qualita delle cure.

Un indicatore richiede il rispetto di alcuni requisiti,
infatti, deve:

misurare aspetti rilevanti della qualich dell’assistenza
misurare in modo valido, preciso, accurato, riproducibile

essere misurabile in modo tempestivo secondo le risorse
disponibili

essere in grado di facilitare i processi decisionali essere
capace di differenziare le diverse condizioni

raccogliere consenso riguardo al suo significato e modo
d’uso.

Di norma gli indicatori possono essere categorizzati in
varie tipologie, secondo il tipo di informazione che con-
sentono di rilevare:

1. indicatori di struttura: includono le caratteristiche strut-
turali e organizzative dei centri e le caratteristiche dei
medici

2. indicatori di processo: includono le procedure diagno-
stiche, preventive, terapeutiche e riabilitative messe in
atto
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3. indicatori di esito o outcome: includono parametri che
permettono di valutare i cambiamenti, favorevoli o
avversi, nello stato di salute reale o potenziale di una
persona, gruppo o comunita, che possono essere attri-
buiti all’assistenza ricevuta. Le misure di outcome pos-
sono a loro volta essere distinte in misure intermedie (ad
esempio, controllo metabolico, valori pressori, valori di
colesterolo) e misure finali (eventi cardiovascolari mag-
giori, mortalita, ecc.).

Dato che la “fattibilitd”, ovvero la possibilita di racco-
gliere il dato in maniera accurata, attendibile, riproduci-
bile e a un costo ragionevole, ¢ un requisito fondamen-
tale, Pobiettivo primario di questo genere di iniziative &
definire un set d’indicatori “minimale ma efficace”, cioe
in grado di descrivere adeguatamente la pratica clinica,
ma ottimizzando nello stesso tempo lo sforzo richiesto
per la raccolta dei dati. Gli indicatori proposti, quindi,
rappresentano sempre un bilancio tra rilevanza clinica e
fattibilica. A tal proposito, ¢ interessante notare che, pro-
prio alla luce della difficolta di raccogliere alcuni dati in
maniera accurata, standardizzata e riproducibile per la
maggioranza dei pazienti, esistono aspetti chiave nella
cura della patologia diabetica (es. i percorsi educativi
e l'insorgenza di complicanze micro- e macrovascolari)
che attualmente sono esclusi dai set d’indicatori normal-
mente impiegati.

Oltre alle difficolta legate alla raccolta standardizzata dei
dati, un’altra ragione per 'esclusione d’indicatori di out-
come finali quali amputazione, cecita, eventi cardiovasco-
lari ecc., ¢ dovuta alla impossibilita di legare il migliora-
mento della performance a livello del singolo centro con
Pimmediato miglioramento dell’indicatore. La valutazione
di questa tipologia di misure, quindi, ¢ importante perlo-
pil nel confronto tra diversi sistemi sanitari e in termini di
indicatori di popolazione, pili che come risultato dell’atti-
vita di miglioramento continuo.

Anche l'utilizzo degli indicatori di struttura ¢ piutto-
sto limitato, sia per la difficolta nel garantire una raccolta
omogenea ¢ standardizzata delle informazioni, sia per la
complessita nel trovare una correlazione stretta e imme-
diata tra un particolare aspetto strutturale/organizzativo
e un outcome di rilevanza clinica. Anche in questo caso,
gli indicatori di struttura sono importanti soprattutto per
scopi descrittivi, per comprendere le caratteristiche fon-
damentali del contesto sanitario che si sta considerando
e come queste, complessivamente, possano influire sulla
qualita dell’assistenza erogata.

Le cartelle cliniche informatizzate

La definizione periodica dei profili assistenziali puo essere
semplificata e soprattutto integrata nell’ambito dellactivita
ambulatoriale quotidiana in tutti quei contesti sanitari in

cui sono utilizzate le “cartelle cliniche informatizzate” per
la gestione routinaria dei pazienti (10).

Tuttavia, partendo dalla cartella informatizzata, & neces-
sario definire in maniera rigorosa, insieme alla lista degli
indicatori, quale sia il “set standard” di informazioni sul
diabete, i fattori di rischio, le complicanze e le terapie, rac-
colte nel corso della normale pratica clinica, effettivamente
necessarie per la costruzione di ogni singolo indicatore.

Parallelamente, ¢ necessario sviluppare un “sistema di
estrazione” di tale set di dati, che sia applicabile a diverse
tipologie di cartelle informatizzate. In sostanza, a prescin-
dere dalla cartella informatizzata impiegata nel centro, il
software di estrazione dovra essere in grado di produrre
un set di dati con un formato e/o unita di misura esatta-
mente definiti. Inoltre ¢ importante che il sistema sfrutti
il piti possibile le codifiche universali disponibili, come ad
esempio i codici ICD-9-CM e ATC per esprimere univo-
camente patologie e classi di farmaci.

Solo se un sistema ¢ concepito secondo questi canoni
puo instaurare confront efficienti tra diverse strutture o
tra diversi contesti sanitari.

Infine, ¢ importante sottolineare come la qualita dell’as-
sistenza misurata con le cartelle informatizzate sia influen-
zata dal livello di completezza e accuratezza con cui sono
registrate le informazioni. Peraltro la mancanza di infor-
mazione ¢ di per sé un indicatore di cattiva qualita di cura.
E pertanto necessario promuovere, attraverso sessioni for-
mative e/o materiale educativo, la “cultura della raccolta
del dato” come importante elemento per il monitoraggio
e il miglioramento continuo dell’assistenza (17).

Il benchmarking
Accanto a elaborazioni complessive della performance delle
strutture e alla disseminazione dei risultati, le iniziative di
valutazione della qualita dell’assistenza dovrebbero preve-
dere la possibilita per ogni singolo centro di misurare la
propria attivicd utilizzando lo stesso sistema d’indicatori.
Lobiettivo & valutare il gap esistente tra la propria perfor-
mance e specifici standard rappresentati sia dai target rac-
comandati, sia, soprattutto, dai risultati ottenuti, in condi-
zioni d’assistenza analoghe, dai centri “best performer”.
Due aspetti fondamentali legati a iniziative di questo
tipo, dunque, riguardano:

La possibilita di identificare i “reali margini di migliora-
mento” che & necessario perseguire per adeguarsi a degli
standard minimi di qualita specifici per un determinato
contesto.

La consapevolezza che anche un miglioramento di pic-
cola entita nella performance puo tradursi, dato I'ele-
vato numero di pazienti in gioco, in un impatto clinico
significativo.
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Un ulteriore passo dell’attivitd di miglioramento continuo
dovrebbe includere la discussione strutturata delle possi-
bili ragioni degli eventuali gap evidenziati, le aree inte-
ressate, e le possibili soluzioni. La discussione dovrebbe
quindi contribuire a orientare le decisioni su come modi-
ficare alcuni aspetti organizzativi e dell’attivita in staff e su
come porre le basi per il miglioramento degli esiti clinici
e gestionali (18,19,20,21).

L'esperienza di un data base diabetologico
italiano: gli Annali AMD

In Italia, TAMD ha attivato da diversi anni un processo
articolato rivolto all'identificazione dei parametri per la
valutazione della qualita dell’assistenza diabetologica e
alla loro applicazione su un campione molto ampio di
strutture.

In dettaglio, I'intero percorso ha previsto diverse fasi:

Il primo passo ¢ consistito nell’identificazione di un set
d’indicatori.

Contestualmente ¢ stato prodotto il file dati AMD,
ovvero il set standardizzato di dati, desumibili dalla

cartella clinica informatizzata, necessario per costruire
gli indicatori.

E stato creato, su base volontaristica, un network di
Servizi di Diabetologia, in cui I'unico criterio d’inclu-
sione era la dotazione di una cartella clinica informa-

tizzata in grado di estrarre il file dati AMD.
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Dal 2004, i centri hanno fornito annualmente il loro

file dati AMD.

I dati sono stati analizzati centralmente e pubblicati
ogni anno come Annali AMD (22).

In parallelo, ai centri ¢ stato fornito il “Software Indi-
catori” per la valutazione della propria performance e
il confronto con i risultati medi nazionali.

Nell’arco di quattro anni (dal 2004 al 2007), il numero
dei centri coinvolti ¢ aumentato da 89 a 124, per un
totale di oltre 200.000 persone con diabete, e si ¢ regi-
strato un miglioramento nella maggioranza degli indi-
catori impiegati, soprattutto nei centri che hanno ade-
rito all’iniziativa fin dalla prima edizione. Parallelamente
si & registrato un miglioramento della “bonta del dato”,
stabilita secondo specifici criteri di accuratezza e com-
pletezza, di per sé indice di miglioramento della qualita
dell’assistenza (21).

GLI INDICATORI DI QUALITA
SELEZIONATI

Partendo dall’esperienza degli Annali AMD, nell’ottica
di pervenire a un set d’indicatori pit essenziale e in grado
di consentire anche confronti con altre realta assistenziali
di altri paesi, si propone di seguito un set minimale ma
al tempo stesso esaustivo d’indicatori assieme a modalita
standardizzate per il loro calcolo.



146 STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO 2009-2010

Aspetti della cura e caratteristiche dei relativi indicatori (da Annali AMD 2009)

TIPO DI
DENOMINATORE
ARGOMENTO INDICATORE SELEZIONATO NI/ TErEE
Screening Numero di pazienti con nuova Descrittivo Numero totale di pazienti con DM2
e diagnosi diagnosi di DM2 nell’anno generale visti nell’anno
Erogazione Numero medio di visite/paziente/anno Processo Numero totale di pazienti con DM2
dell’assistenza in accordo alla classe di trattamento visti nell’anno

(solo dieta, iporali, insulina + iporali)

Gestione dello Distribuzione del BMI in classi Descrittivo Numero totale di pazienti con DM2
stile di vita generale visti nell’anno

Livelli di % di pazienti con HbA,.=7,0% Outcome Numero totale di pazienti con DM2 visti
controllo nell’anno con almeno una valutazione
della glicemia dell’HbA, .

% di pazienti con HbA;.=9,0% Outcome Numero totale di pazienti con DM2 visti
nell’anno con almeno una valutazione
dell’'HbA;

Monitoraggio % di pazienti con almeno 2 valuta- Processo Numero totale di pazienti con DM2
clinico zioni dell’HbA,; nell’anno visti nell’anno

Controllo % di pazienti in sola dieta con Processo Numero totale di pazienti con DM2

della glicemia: HbA,.>7,0% in sola dieta visti nell’anno e con almeno
terapia orale una valutazione dell’HbA, nell’anno
Controllo % di pazienti non trattati con insulina Processo Numero totale di pazienti con DM2

della glicemia: nonostante livelli di HbA,.=9,0% non trattati con insulina visti nell’anno
terapia e con almeno una valutazione dell’'HbA,

insulinica nell’anno
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RISULTATO

% di pazienti con nuova diagnosi di DM2
rispetto al numero totale di pazienti con
DM2 visti nell’anno

Numero medio di visite/paziente/anno
in accordo alla classe di trattamento
(solo dieta, iporali, insulina *+ iporali)

Distribuzione dei pazienti visti nell’anno
in accordo alle seguenti classi di BMI:
<23, 23-25, 25,1-27, 27,1-30, 30,1-40, > 40

% di pazienti con livelli di HbA,. = 7% tra
quelli che hanno avuto almeno un valore
diHbA;. registrato nel corso dell’anno

Il valore superiore della norma e richiesto
per permettere confronti tra misurazioni
con differenti range di normalita

| valori sono normalizzati a 6,0 [(valore
corrente/valore superiore della norma) X 6]

% di pazienti con livelli di HbA;. = 9% tra
quelli che hanno avuto almeno un valore
di HbA,. registrato nel corso dell’anno

Il valore superiore della norma e richiesto
per permettere confronti tra misurazioni
con differenti range di normalita

| valori sono normalizzati a 6,0 [(valore
corrente/valore superiore della norma) X 6]

% di pazienti con almeno 2 valutazioni
dell’'HbA,. nell’anno rispetto al totale
dei pazienti visti nell’anno

% di pazienti in sola dieta visti nell’anno
con livelli di HbA,. > 7,0%

Il valore superiore della norma e richiesto
per permettere confronti tra misurazioni
con differenti range di normalita

| valori sono normalizzati a 6,0 [(valore
corrente/valore superiore della norma) X 6]

% di pazienti non trattati con insulina visti
nell’anno con livelli di HbA;. = 9,0%.

Il valore superiore della norma e richiesto
per permettere confronti tra misurazioni
con differenti range di normalita.

| valori sono normalizzati a 6,0 [(valore
corrente/valore superiore della norma) X 6]

DATI DA RACCOGLIERE PER IL
CALCOLO DELLINDICATORE

Classificazione del DM
Anno di diagnosi del DM

Date delle visite nel corso
dell’anno

Tipo di trattamento antidiabe-
tico in base ai codici ATC

BMI o peso e altezza

Valore piu recente di HbA, .
misurato nell’anno

Limite superiore della norma
impiegato nel test dell’HbA ;.

Valore piu recente di HbA, .
misurato nell’anno

Limite superiore della norma
impiegato nel test dell’HbA ;.

Date di tutti i test dell’HbA ;.
eseguiti nell’anno

Tipo di trattamento
antidiabetico

Valore piu recente di HbA, .
misurato nell’anno

Limite superiore della norma

impiegato nel test dell’HbA,,

Tipo di trattamento
antidiabetico

Valore piu recente di HbA, .

misurato nell’anno

Limite superiore della norma
impiegato nel test dell’HbA ;.
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FORMATO DEI DATI

Codici ICD-9-CM 250.x0 or 250.x2
Data aaaa

aaaa-mm-gg

Iporali = Codici ATC A10Bxxx
Insulina = Codici ATC A10AXxx

Solo dieta = NO Codici ATC A10Bxxx
e NO Codici ATC A10Axxx

Numerico

Numerico

Numerico

Numerico

Numerico

Date aaaa-mm-gg

Solo dieta = NO Codici ATC A10Bxxx
e NO Codici ATC A10Axxx

Numerico

Numerico

Codici ATC: A10Bxxx (iporali) e NO

codici ATC: A10Axxx (insulina)

Numerico

Numerico

segue



148

STANDARD ITALIANI PER LA CURA DEL DIABETE MELLITO 2009-2010

Aspetti della cura e caratteristiche dei relativi indicatori (da Annali AMD 2009) continua

ARGOMENTO

Controllo
della pressione
arteriosa (PA)

Protezione
cardiovascolare

Screening
dell’occhio

Danno renale

Cura del piede

HbA,.. emoglobina

TIPO DI

INDICATORE SELEZIONATO INDICATORE
% di pazienti con almeno una valuta- Processo
zione della pressione arteriosa nell’anno
% di pazienti con PA = 130/80 mmHg Outcome
% di pazienti con PA = 140/90 mmHg Outcome
non trattati con farmaci antiperten-
sivi
% di pazienti con almeno una Processo
valutazione del profilo lipidico
nell’anno
% di pazienti con livelli di colesterolo Qutcome
LDL < 100 mg/dl (< 2,59 mmol/Il)
% di pazienti con livelli di colesterolo Qutcome
LDL =130 mg/dl (= 3,37 mmol/l) non
trattati con farmaci ipolipemizzanti
% di fumatori Qutcome
% di pazienti che hanno avuto Processo
almeno un esame dell’occhio
nel corso dell’anno
% di pazienti con almeno 1 valuta- Processo
zione della microalbuminuria nel
corso dell’anno
% di pazienti che hanno avuto almeno Processo

un esame del piede nel corso dell’anno

DENOMINATORE

Numero totale di pazienti con DM2 visti
nell’anno

Numero totale di pazienti con DM2 visti
nell’anno e con almeno una valutazione
della PA nell’anno

Numero totale di pazienti con DM2 con
almeno una valutazione della PA nell’anno
e con livelli di PA=140/90 mmHg

Numero totale di pazienti con DM2
visti nell’anno

Numero totale di pazienti con DM2 visti
nell’anno e con almeno una valutazione
del profilo lipidico nell’anno

Numero totale di pazienti con DM2 con
almeno una valutazione del profilo lipidico
nell’anno e con livelli di colesterolo LDL
=130 mg/dI

Numero totale di pazienti con DM2
visti nell’anno

Numero totale di pazienti con DM2
visti nell’'anno

Numero totale di pazienti con DM2

visti nell’anno

Numero totale di pazienti con DM2
visti nell’anno

glicata; DM, diabete mellito; BMI, indice di massa corporea (Body Mass Index); PA, pressione arteriosa;
LDL, lipoproteine a bassa densita (low density lipoprotein), HDL, lipoproteine ad alta densita (high density lipoprotein).
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RISULTATO

% di pazienti con almeno una valutazione della
pressione arteriosa rispetto a tutti i pazienti
visti nell’anno

% di pazienti con sia i valori di PA sistolica
sia i valori di PA diastolica piu recenti
(registrati nella stessa data) entro il target

% di pazienti non trattati con farmaci
antipertensivi nonostante valori di PA
sistolica = 140 mmHg e/o di PA diastolica
=90 mmHg

Si utilizza il valore piu recente di PA
misurato nell’anno

% di pazienti visti nell’lanno con almeno
una valutazione del profilo lipidico
nell’anno (colesterolo LDL o colesterolo
totale + colesterolo HDL + trigliceridi
misurati nella stessa data)

% di pazienti con livelli di colesterolo

LDL <100 mg/dl (< 2,59 mmol/l) su tutti

i pazienti visti nell’anno e con almeno una
valutazione del profilo lipidico nell’anno.

Si utilizza il valore piu recente di colesterolo
LDL (misurato o calcolato con la formula di
Friedwald).

% di pazienti visti nell’anno non trattati con
farmaci ipolipemizzanti nonostante valori di
colesterolo LDL = 130 mg/dl (= 3,37 mmol/I)

Si utilizza il valore piu recente di colesterolo
LDL (misurato o calcolato con la formula
di Friedwald)

% di fumatori rispetto al numero totale
di pazienti con DM2 visti nell’anno

% di pazienti che hanno avuto almeno un
esame dell’occhio nel corso dell’anno (esame
del fondo dell’occhio o laser-terapia)

Stadiazione della retinopatia registrata nel
corso dell’anno

% di tutti i pazienti visti nell’anno con almeno
una valutazione della microalbuminuria
(microalbuminuria o rapporto albuminuria/
creatininuria) nel corso dell’anno

% di pazienti visti nell’lanno che hanno
avuto almeno un’ispezione del piede

DATI DA RACCOGLIERE PER IL
CALCOLO DELLINDICATORE

Data della valutazione piu
recente della PA

Valori piu recenti della PA
sistolica e diastolica misurati
nell’anno

No trattamento
antipertensivo

Valori piu recenti della PA
sistolica e diastolica misurati
nell’anno

Data della valutazione piu
recente del profilo lipidico
nell’anno

Valori piu recenti del profilo
lipidico (colesterolo LDL o
colesterolo totale +
colesterolo HDL + trigliceridi)
misurati nell’anno

No trattamento
ipolipemizzante

Valori piu recenti del profilo
lipidico (colesterolo LDL o
colesterolo totale + coleste-
rolo HDL + trigliceridi)
misurati nell’anno

Registrazione dello stato
di fumatore nell’anno

Data della valutazione piu
recente dell’occhio: esame
del fondo dell’occhio o
laser-terapia

Registrazione della stadia-
zione della retinopatia nel
corso dell’'anno

Data della valutazione piu

recente delle proteine urinarie

nell’anno (microalbuminuria
o rapporto albuminuria/
creatininuria)

Data del piu recente esame
del piede nel corso dell’anno

FORMATO DEI DATI

Data aaaa-mm-gg

Numerico/Numerico

NO codici ATC:
CO2xxxx
CO3xxxx
CO7xxxX
CO8xxxx
CO9xxxx

Numerico/Numerico

Data aaaa-mm-gg

Numerico

NO codici ATC
C10xxxx

Numerico/Numerico

Numerico (1 = NO, 2 = Si)

Data aaaa-mm-gg

Codici ICD-9-CM
362.01
362.02
362.83

Data aaaa-mm-gg

Data aaaa-mm-gg
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