
La singergia effi  cace per un
metabolismo in equilibrio

In
fo

rm
az

io
ni

 ri
se

rv
at

e 
ai

 s
ig

no
ri 

m
ed

ic
i e

 fa
rm

ac
is

ti

TRIXY
=

tocotrienoli
+

acido clorogenico
+

berberina

LDL
TRIGLICERIDI 
GLICEMIA

Sindrome da insulino-resistenza?

=

__ <
__ <

__ <

NATHURA.COM

              , grazie all’azione 
combinata di tre principi 
attivi naturali, è effi  cace 
sull’insulino-resistenza, il 
meccanismo alla base della 
sindrome metabolica.
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EditorialE 1

Negli ultimi anni in Italia si è realizzato un quadro normativo e si è posta attenzione alle norme 
di buona pratica clinica nella logica di coniugare la qualità delle cure con l’esponenziale in-
cremento del consumo di risorse e con l’andamento sempre più costoso della tecnologia sa-
nitaria. Il filo conduttore continua a essere la sostenibilità dei modelli concettuali di riferimen-
to con la crisi economica in atto, con i modelli organizzativi tradizionali, con i trend 
demografici ed epidemiologici di questi decenni. La sostenibilità si può definire come la ca-
pacità di soddisfare le esigenze presenti, senza compromettere alle future generazioni di sod-
disfare le loro; in medicina può essere riferita a una sanità capace di lottare contro la parcel-
lizzazione, gli sprechi, l’inappropriatezza, la demotivazione, il disincanto, il burn-out. La 
garanzia per ottenere un favorevole rapporto costo/efficacia della spesa sanitaria è l’aumento 
del valore della spesa attraverso il miglioramento della qualità delle cure. È opinione di molti 
autori che l’aumento delle capacità del sistema sanitario di convertire le risorse in valore, la 
riduzione degli sprechi e l’aumento dell’efficienza dei servizi faciliti la sostenibilità della sanità 
pubblica. Nel corso del tempo l’idea della medicina si è evoluta, si è trasformata da attività 
centrata sul medico, sul paziente e sull’alleanza medico-paziente 1. Nel corso dei secoli fatto-
ri esterni al mondo sanitario hanno modificato politiche, pianificazioni, sistemi informativi e 
gestione delle conoscenze, formazione, risorse, ricerca, processi, risultati e qualità. È certo 
che per rendere l’assistenza sostenibile tutti gli attori devono rendere le organizzazioni sani-
tarie realmente un sistema. La Conferenza Stato-Regioni 2, nell’intesa sul nuovo Patto per la 
Salute 3 per gli anni 2014-2016, sottoscritto nella seduta del 10 luglio 2014, afferma una 
serie di riferimenti strategici d’indirizzo che vale la pena richiamare. Si riafferma la necessità 
di un deciso potenziamento della governance della sanità nel primario scopo di assicurare 
equità, universalità e uniforme e appropriata fruibilità dei LEA. Il Patto considera la salute un 
valore economico e sociale piuttosto che un fardello per i conti dell’amministrazione pubblica. 
Ne consegue l’affermazione che il sistema sanitario è un’entità di sviluppo che deve interagi-
re e integrarsi con gli altri soggetti del sistema di governo dei territori e con le altre ammini-
strazioni. Per affrontare questo non rinviabile impegno il mondo della diabetologia dovrà svi-
luppare certamente il sapere e le prassi tecnico-scientifiche, ma soprattutto quelle della 
clinical governance. AMD e tutti i diabetologi a livello nazionale o locale hanno il dovere di 
offrire proposte e attuare comportamenti che rendano sostenibile il modello teorico del Chro-
nic Care. in questo solco, che anche AMD con il lavoro di questi anni ha contribuito a traccia-
re, si sviluppa il progetto NICE (http://www.aemmedi.it/pages/informazioni/progetto_nice_
amd/). L’acronimo NICE nasce durante una riunione alla quale hanno partecipato tra gli altri, 
i diversi coordinatori dei gruppi “Outpatient”, “Inpatient”, “Appropriatezza, terapia personaliz-
zata”, “Comunicazione”, “Clinical Governance”. In seguito sono stati definiti la strategia e gli 
obiettivi che avrebbero legato i diversi gruppi. I coordinatori dei gruppi si sono accordati per 
descrivere proposte tecniche e organizzative competenti, trasparenti, fondate su dati, relati-
vamente al setting di cura ambulatoriale e di ricovero ospedaliero, alla pratica del monitorag-
gio domiciliare della glicemia, alla terapia. Nel corso della discussione è nato il bisogno di 
avere un gruppo di lavoro che agisse in modo trasversale nei gruppi NICE. L’idea è di condi-
videre la corrispondenza delle soluzioni da loro proposte con le caratteristiche della medicina 
slow, che è rispettosa, sobria e giusta, mantenendo sempre un indirizzo generale di misura-
bilità e sostenibilità. In particolare l’intendimento del Gruppo che si è chiamato “Diabetologia 
Misurata” è lo sviluppo di un’assistenza diabetologica sostenibile con proposte organizzative 
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e tecniche competenti, responsabili, trasparenti fondate sui dati, 
pertanto misurabili, ma nel contempo anche misurate. In un tem-
po storico di sempre maggior contingentazione delle risorse di-
sponibili il professionista ha l’obbligo di ripensare all’appropria-
tezza di tutte le sue pratiche cliniche. Il crescente peso 
assistenziale del diabete, l’offerta di sempre nuovi e più costosi 
farmaci e device rende questa revisione non più prorogabile. Ab-
biamo così pensato di proporre pratiche certamente “discutibili” 
per stimolare una discussione all’interno della diabetologia. In 
quest’ottica il gruppo “Diabetologia misurata” (http://www.aem-
medi.it/pages/informazioni/diabetologia_misurata/) ha sostenuto 
l’adesione di AMD al movimento scientifico “Slow Medicine, fare 
di più non significa fare meglio” proposto dalla società italiana di 
Slow Medicine http://www.slowmedicine.it/fare-di-piu-non-si-
gnifica-fare-meglio/la-storia-di-choosing-wisely.html, in cui 
stanno confluendo molte società scientifiche italiane, che ispi-
randosi al progetto Choosing Wisely (http://www.choosingwisely.
org/), prevede che l’identificazione di cinque pratiche ad alto ri-
schio di in appropriatezza. La prospettiva che il gruppo si è data 
è descritta dagli obiettivi specifici di questo gruppo AMD sono a) 
riportare i prodotti del gruppo NICE (modelli formativi e assisten-
ziali, progetti, documenti, ricerca clinica, sperimentazione sul 
campo, ecc.) nella cornice dei requisiti della sostenibilità; b) far 
acquisire, e applicare, ai diabetologi gli strumenti per allineare le 
prassi alla dimensione della sostenibilità; c) fornire ai diabetologi 
una competenza argomentativa per affrontare il tema di un’orga-
nizzazione diabetologica sostenibile con le Direzioni Sanitaria e 
Generale. L’ambizione è di formare una classe di diabetologi con 
una “compentence in sostenibilità delle organizzazioni sanitarie”. 
In altri termini, il gruppo dovrà essere di supporto culturale, per-
ché il diabetologo impari a lavorare sempre in un’ottica di siste-
ma, secondo logiche di responsabilità, ruolo, competenza, prassi 
operative, con dinamiche di alleanza e utilizzo dei dati per la va-
lutazione della sostenibilità dei processi. In questa ottica è stato 
elaborato un documento che contiene le prime 5 pratiche diabe-
tologiche ad alto rischio di inappropriatezza. I diabetologi del 
gruppo insieme ai loro consulenti, tra cui Antonio Bonaldi, presi-
dente di Slow Medicine, e in collaborazione con i gruppi AMD 
“Outpatient” e “Inpatient” hanno condiviso in un forum comune 
cinque o più aree di maggiore inappropriatezza, sostenute dalla 
letteratura di riferimento, secondo il format “Slow Medicine”. So-
no state descritte in totale quindici pratiche cliniche che sono 
state valutate con il metodo della “scelta pesata”. In questo modo 
è stata costruita una graduatoria che ha permesso di identificare 
le cinque a maggior rischio. Queste pratiche sono espresse in un 
linguaggio medico; la seconda parte del lavoro prevede un con-
fronto con le associazioni dei pazienti diabetici per una “traduzio-
ne” del testo in un linguaggio più laico del testo, e una guida per 
i pazienti che faciliti la comprensione dei motivi per cui una pra-
tica è stata giudicata inappropriata. Non è casuale che un rap-
presentante dei pazienti, faccia stabilmente parte di Diabetologia 
Misurata. È il primo passo. Siamo consapevoli che ci saranno 
discussioni sulle scelte operate, per questo invitiamo i diabetolo-
gi a proporre le loro pratiche ad alto rischio d’inappropriatezza, 
che, se corredate da un’adeguata bibliografia, saranno esamina-

te con gli stessi criteri adottati nella prima fase di lavoro. (http://
www.aemmedi.it/pages/informazioni/diabetologia_misurata/). 
Questo lavoro conferma l’attenzione di AMD per promuovere la 
massima attenzione a una pratica clinica più appropriata e a de-
finire un profilo più moderno del diabetologo, che prevede la ca-
pacità di progettare, realizzare, valutare e proporre alle direzioni 
aziendali non solo l’efficacia clinica, ma anche l’efficienza di un 
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modello organizzativo multidisciplinare in cui lo specialista sia 
corresponsabilizzato nella riduzione dei costi. L’eco mediatico 4 5 
davvero sorprendente che ha avuto la pubblicazione delle cinque 
pratiche, di là del merito per cui, come detto, apriremo la discus-
sione, deve far riflettere tutti i diabetologi, perché il cammino ver-
so un’assistenza sanitaria sempre più appropriata e misurabile è 
irreversibile, pena la minaccia alla sostenibilità. Ci sarà sempre 

più spesso chiesto il “conto”, la consuntivazione sia economica, 
sia clinica del nostro agire. Sarà sempre più forte la pressione 
con cui il sistema agirà sugli operatori sanitari. A questo fattore di 
cambiamento, potente nella sua cogenza, in un sistema sanitario 
sotto pressione per l’invecchiamento della popolazione e la con-
temporanea necessità di garantire cure e assistenza, per una 
diabetologia efficace, efficiente e sostenibile”aggiungeremo pub-

 

Fare di più non significa fare meglio 
Le cinque pratiche a rischio d’inappropriatezza di cui medici e pazienti dovrebbero parlare 

Associazione Medici Diabetologi 

1 
Non utilizzare la terapia insulinica “al bisogno” (sliding scale) per il trattamento dell’iperglicemia nel 
paziente ricoverato in ospedale. 

L’uso di somministrare la terapia insulinica “al bisogno” (sliding scale), cioè iniettare insulina a intervalli fissi (ogni 4-6 ore) solo se la glicemia 
supera una soglia prefissata, è tuttora diffuso anche nel nostro paese, ma è da considerarsi un metodo inadeguato e inefficace. 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. La somministrazione della terapia insulinica al bisogno favorisce l’inerzia 
terapeutica e comporta il rilevante rischio determinato da una mancata programmazione terapeutica. 

2 

Non prescrivere di routine l’auto misurazione domiciliare quotidiana della glicemia nelle persone con diabete 
tipo 2 in trattamento con farmaci che non causano ipoglicemia.  

Nei pazienti con diabete tipo 2 in trattamento con farmaci che non causano ipoglicemia, una volta che l’obiettivo glicemico è raggiunto e i 
risultati di autocontrollo diventano abbastanza prevedibili, il monitoraggio quotidiano delle glicemie non aggiunge informazioni per mantenere il 
controllo glicemico, e, a volte può generare ansia. A questa condizione vi sono molte eccezioni, come, ad esempio, l’uso a scopo educativo, le 
malattie acute intercorrenti, il peggioramento del compenso glicemico, l’inserimento in terapia di farmaci iperglicemizzanti, dove l’autocontrollo 
è spesso transitoriamente indispensabile per raggiungere gli obiettivi prefissati.  

3 
Non fare lo screening indiscriminato delle complicanze croniche del diabetico con modalità e tempi diversi 
da quelli indicati dalle linee guida nazionali.  

RETINOPATIA DIABETICA 
In assenza di retinopatia diabetica non ripetere l’esame del Fundus Oculi successivo alla diagnosi (il primo Fundus Oculi ha una 
temporizzazione diversificata per il Diabete tipo 1 e il Diabete tipo 2) più spesso di una volta ogni 2 anni. Se la retinopatia è in progressione, 
l’esame dovrà essere eseguito più frequentemente. 
POLINEUROPATIA DIABETICA 
Non eseguire un esame elettrofisiologico per lo screening della polineuropatia diabetica.  
ARTERIOPATIA PERIFERICA 
Non eseguire un esame ecocolodoppler per lo screening dell’arteriopatia periferica 

4 
Non trattare in modo indiscriminato i pazienti diabetici con farmaci antiaggreganti piastrinici. 

La terapia antiaggregante con acido acetilsalicilico (75-160 mg/die) è indicata nei pazienti diabetici con precedente evento cardiovascolare, 
cerebrovascolare o con arteriopatia ostruttiva cronica e, in prevenzione primaria, solo nei pazienti diabetici con alto rischio cardiovascolare. La 
terapia antiaggregante con acido acetilsalicilico non è raccomandata nei diabetici a rischio cardiovascolare basso/moderato. 

5 
Non eseguire nei pazienti con diabete il dosaggio routinario di C-peptide ematico.  

Non è necessario il dosaggio di C-peptide ematico nella formulazione della diagnosi di diabete tipo 1 e tipo 2. La misurazione della risposta del 
C-peptide al glucagone o al pasto misto può aiutare nei rari casi in cui sia difficile differenziare la diagnosi tra diabete di tipo 1 e tipo 2. Tuttavia, 
anche in questa situazione clinica la risposta alla terapia farmacologia fornisce utili informazioni e la determinazione del C-peptide non è 
clinicamente necessaria. In rari casi, può essere utile misurare la concentrazione di C-peptide per fenotipizzare meglio il paziente con diabete 
e può essere utile, nel diabete di tipo 1 per l’inquadramento prognostico delle complicanze. La determinazione del C-peptide è essenziale nella 
valutazione di una possibile ipoglicemia auto procurata dovuta ad assunzione d’insulina non a scopi terapeutici. 

Attenzione: le informazioni sopra riportate non sostituiscono la valutazione e il giudizio del medico. Per ogni quesito relativo alle pratiche 
sopra individuate, con riferimento alla propria specifica situazione clinica è necessario rivolgersi al medico curante. 

Gennaio 2015 
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conferenze/2014/07/04/10072014-ordine-del-giorno-confe-
renza-stato-regioni-355411/.

3 Patto per la Salute: http://www.governo.it/GovernoInforma/Dossier/
patto_salute/Conferenza_SR.pdf.

4 http://www.quotidianosanita.it/lavoro-e-professioni/articolo.
php?articolo_id=23976.

5 http://www.aemmedi.it/files/Gruppi_a_Progetto/SlowMedicine/8_
RASSEGNA-27-10-2014_.pdf.

blicistica, informazione, formazione secondo il tradizionale mo-
dello AMD. 

Bibliografia
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Come si è giunti alla creazione della lista 

L’Associazione Medici Diabetologi - AMD ha promosso il progetto NICE perché la diabetologia italiana lavori secondo modelli clinici di appropriatezza 
e sostenibilità. Il gruppo a progetto di “Diabetologia Misurata” ha avuto il mandato dal Consiglio Direttivo di elaborare proposte tecniche e organizzative 
competenti, trasparenti, fondate su dati per promuovere una diabetologia sostenibile. In una prima fase del lavoro, aderendo alla campagna “Choosing 
Wisely”, con la collaborazione di Slow Medicine abbiamo identificato 5 pratiche inappropriate secondo il seguente percorso: 
1. ogni componente del gruppo “Diabetologia Misurata” con la collaborazione dei coordinatori del gruppo in e outpatient ha identificato 4-5 pratiche;  
2. sono state raccolte 15 proposte di pratiche inappropriate, 2 delle quali escluse in quanto simili; 
3. con il metodo della scelta pesata ogni componente ha attribuito a ciascuna pratica un punteggio da 1 a 15 indicandone anche la rilevanza e 

l’applicabilità clinica; 
4. ciascun componente ha utilizzato un format dedicato proposto da Slow Medicine; 
5. i contributi sono stati reciprocamente discussi; 
6. sono state selezionate le 5 pratiche che hanno ricevuto un maggiore punteggio e sono state proposte al CDN per approvazione e divulgazione a 

tutta la Società scientifica. 

Principali fonti bibliografiche 

1 
1. Umpierrez GE, Smiley D, Jacobs S, et al. M. Randomized study of basal-bolus insulin therapy in the inpatient management of patients with type 2 diabetes 

undergoing general surgery (RABBIT 2 surgery). Diabetes Care. 2011;34:256-61 
2. Umpierrez GE, Smiley D, Zisman A, et al. Randomized study of basal-bolus insulin therapy in the inpatient management of patients with type 2 diabetes 

(RABBIT 2 trial). Diabetes Care. 2007;30:2181-6  
3. AMD-SID. Standard italiani per la cura del diabete mellito 2014. www.standarditaliani.it 

2 

1. Clar C, Barnard K, Cummins E, Royle P, Waugh N. Self-monitoring of blood glucose in type 2 diabetes: systematic review. Health Technol Assess  
2010;14(12). 

2. Malanda UL, Welschen LMC, Riphagen II, et al. Self-monitoring of blood glucose in patients with type 2 diabetes mellitus who are not using insulin. Cochrane 
Database of Systematic Reviews 2012, Issue 1. Art. No.: CD005060.  

3. AMD-SID. Standard italiani per la cura del diabete mellito 2014. www.standarditaliani.it 

3 
1. Boulton AJ, Armstrong DG, Albert SF, et al. American Diabetes Association; American Association of Clinical Endocrinologists. Comprehensive foot 

examination and risk assessment: a report of the task force of the foot care interest group of the American Diabetes Association, with endorsement by the 
American Association of Clinical Endocrinologists. Diabetes Care 2008;31:1679–1685 

2. Aspelund T, Thornórisdóttir O, Olafsdottir E, et al. Individual risk assessment and information technology to optimise screening frequency for diabetic 
retinopathy. Diabetologia 2011, 54;2525-2532 

3. AMD-SID. Standard italiani per la cura del diabete mellito 2014. www.standarditaliani.it 

4 
1. Belch J, MacCuish A, Campbell I, et al.; Prevention of Progression of Arterial Disease and Diabetes Study Group; Diabetes Registry Group; Royal College of 

Physicians Edinburgh. The prevention of progression of arterial disease and diabetes (POPADAD) trial: factorial randomised placebo controlled trial of aspirin 
and antioxidants in patients with diabetes and asymptomatic peripheral arterial disease. BMJ 2008;337:a1840 

2. De Berardis G, Sacco M, Strippoli GF, et al. Aspirin for primary prevention of cardiovascular events in people with diabetes: meta-analysis of randomised 
controlled trials. BMJ 2009;339:b4531 

3. AMD-SID. Standard italiani per la cura del diabete mellito 2014. www.standarditaliani.it 

5 
1. Sacks DB, Mark A, Bakris Gl et al. Guidelines and Recommendations for Laboratory Analysis in the Diagnosis and Management of Diabetes Mellitus. 

Diabetes Care 2011; 34: 61-99 
2. Robbins DC, Andersen L, Bowsher R, et al. Report of the American Diabetes Association’s Task Force on standardization of the insulin assay. Diabetes 

1996; 45:242–56. 
3. AMD-SID. Standard italiani per la cura del diabete mellito 2014. www.standarditaliani.it 

 

 

Slow Medicine, rete di professionisti e cittadini per una cura sobria, 
rispettosa e giusta, ha lanciato in Italia nel dicembre 2012 il progetto 
“Fare di più non significa fare meglio”, in analogia all’iniziativa Choosing 
Wisely già in atto negli Stati Uniti. Società Scientifiche e Associazioni 
professionali sono invitate a individuare ognuna una lista di 5 esami 
diagnostici o trattamenti, di uso corrente nella pratica clinica, che 
secondo le conoscenze scientifiche disponibili non apportano benefici 
significativi ai pazienti ma possono, al contrario, esporli a rischi. 
Promuovono il progetto anche: FNOM-CeO, IPASVI, SIQuAS-VRQ, 
lstituto Change di Torino, PartecipaSalute, Inversa Onlus, Altroconsumo, 
Federazione per il Sociale e la Sanità della provincia autonoma di 
Bolzano e Slow Food Italia. Per ulteriori dettagli: www.slowmedicine.it 

L’Associazione Medici Diabetologi, AMD, fondata nel 1974, intende 
valorizzare in una visione sistemica ed etica il ruolo specifico ed unico del 
diabetologo e del “team dedicato” nel miglioramento continuo della cura alle 
persone con malattie metaboliche e/o diabete, attraverso la formazione, la 
ricerca, il governo clinico, l’autonomia professionale, il rapporto con le 
istituzioni, le altre società scientifiche, le associazioni professionali e dei 
pazienti. http://www.aemmedi.it/ 
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Riassunto
La condizione iperuricemica presenta una prevalenza in lento, ma progressivo aumento. 
Il suo interesse, negli ultimi anni, è andato sensibilmente aumentando alla luce della so-
stanziale modifica di indirizzo e di raccomandazioni che rimarcano una associazione tra i 
livelli di uricemia, con o senza deposito di urati, e varie patologie cardiovascolari quali l’i-
pertensione arteriosa, lo stroke ischemico, lo scompenso acuto o cronico. In questo scritto 
faremo riferimento solo alla condizione di iperuricemia asintomatica di frequente osserva-
zione in medicina generale. La letteratura specifica è assai povera, rispetto all’abbondanza 
di lavori presenti nella condizione di iperuricemia con deposito di urati, ma raccomanda 
che il trattamento dell’iperuricemia asintomatica è molto efficace per prevenire gli even-
ti cardiovascolari per valori di uricemia > 7,0 mg/dl nel sesso maschile e > 5,0 mg/dl in 
quello femminile. L’obiettivo del trattamento, è quello di raggiungere una concentrazione 
di uricemia < 6,5 mg/dl. 

Introduzione
La condizione iperuricemica è, nella pratica clinica, motivo quotidiano di valutazione e di presa 
in carico di decisioni da parte del medico di medicina menerale (MG). I dati epidemiologici so-
no, nello specifico, eloquenti, mostrando che quasi il 10% della popolazione adulta presenta 
un livello di uricemia elevata, almeno una volta nella propria vita 1.
La prevalenza della condizione è in lento, ma progressivo aumento e i dati dell’Istituto di Ri-
cerca della Società Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie (SIMG) - Health Search 
lo testimoniano (Fig. 1). Si è, infatti, passati da una prevalenza, nel 2005, di 67,3 casi ogni 
1000 assistiti (81,6 e 54,8/1000 rispettivamente per il sesso maschile e femminile) a, nel 
2009, 89,9/1000 (107,1 e 74,6 M/F).
L’interesse dell’iperuricemia, negli ultimi anni, sta sensibilmente aumentando in relazione alla 
sostanziale modifica di indicazioni frutto dell’analisi di studi clinico-epidemiologici, che rimar-
cano un’associazione tra i livelli di uricemia, con o senza deposito di urati, e varie patologie 
cardiovascolari (CV) quali l’ipertensione arteriosa, lo stroke ischemico, lo scompenso acuto 
o cronico. 
Con questo scritto, entreremo esclusivamente nel merito della condizione di iperuricemia 
asintomatica, di frequente osservazione in medicina generale, ma con una relativa povertà di 
lavori in letteratura internazionale.

I livelli di uricemia
Come ben noto, l’acido urico rappresenta il prodotto finale del metabolismo delle basi puri-
niche (adenina e guanina) endogene ed esogene. L’acido urico è un acido debole che al pH 
fisiologico di 7,4 si presenta in forma ionizzata (urato) per il 96-97%, con il limite di solubilità 
plasmatica, a 37°C, di 6,8 mg/dl. Quando la concentrazione di urato supera il limite di solu-
bilità si creano le condizioni favorevoli per la precipitazione e la formazione di cristalli di urato 
(depositi). È bene sapere che la saturazione dipende da più variabili, tra cui la temperatura, il 
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pH, la concentrazione di sodio. Ad esempio, nei tessuti avasco-
lari (cartilagini) o poco vascolarizzati (tendini e legamenti) o più 
distali (padiglione auricolare), che sono più freddi, si saturano 
a concentrazioni assai inferiore (> 4,0 mg/dl a 30°C) e quindi 
più facilmente si possono avere depositi. Nelle urine la solubilità, 
grazie all’urea e mucopolissaccaridi, aumenta, mentre l’acidità 
la diminuisce. 
L’iperuricemia è definita, variabilmente, come un livello di acido 
urico sierico sia > 6,8 o > 7,0 mg/dl 1-3. 
Nei ragazzi, l’uricemia aumenta alla pubertà passando da un va-
lore medio di 3,5 mg/dl a 5,0 ± 2,0 mg/dl. Di contro, il livello re-
sta, praticamente, costante a 4,0 ± 2,0 mg/dl, nel sesso femmi-
nile fino alla menopausa, quando tende a salire e a raggiungere 
il livello del sesso maschile.
Poiché solo il 3-4% dell’acido urico si lega alle proteine plasma-
tiche, quasi tutto è filtrato dai glomeruli renali e ben il 99% viene 
poi riassorbito a livello del tubulo prossimale 2.
La condizione iperuricemica può essere conseguente a un au-
mento della produzione, a una riduzione dell’escrezione o a en-
trambe  1. Per la maggior parte dei soggetti iperuricemici la ri-
duzione dalle clearance dell’acido urico a livello glomerulare 
rappresenta il difetto principale. Si è provato che i soggetti con 
iperuricemia e deposito di urati presentano una escrezione, in 
media, ridotta del 41% di acido urico rispetto alla popolazione 
normale per ogni valore plasmatico di uricemia 5.
Le complicazioni della condizione iperuricemica dipendono sia 
dal livello di eccesso che dalla tempo di durata. Ricordiamo, an-
che se non è obiettivo di questo scritto, che le complicazioni in-
cludono, principalmente, la gotta, l’urolitiasi e la nefropatia acuta. 
Va però, sottolineato con forza, che la maggior parte dei soggetti 
con iperuricemia, si manterranno, per tutta la vita, asintomatici, 
non sviluppando mai alcuna di queste complicanze 1.

Le complicazioni dell’iperuricemia 
senza deposito di urati
A partire dal 1960 alcuni studi epidemiologici misero in evidenza 
l’associazione tra i livelli di acido urico sierico, depositi tissutali 
di urati e le diverse estrinsecazioni cliniche del continuum fisio-
patologico che dall’esposizione ai fattori di rischio porta allo svi-
luppo di danno d’organo e, quindi, di eventi CV, cerebrali e renali. 
La tematica appare di non trascurabile rilevanza se si considera 
che le malattie CV rappresentano la prima causa di morte nelle 
civiltà occidentali.
Nella review di H. Erhan Dincer et Coll., del 2002, in merito all’i-
peruricemia asintomatica 1, la conclusione fu che i dati, allora, 
non provavano che l’iperuricemia dovesse essere considerata un 
fattore di rischio indipendente per le malattie CV. I risultati del 
The National Health and Nutrition Examination Survey I (NHANES 
I) 6 svolto su 5421 Pazienti, dal 1971 al 1987, mostrarono come 
non ci fosse alcuna associazione tra l’iperuricemia e la malattia 
coronarica nell’uomo, ma, nella donna, tutte le cause di mortalità 
e la malattia ischemica coronarica aumentarono in modo lineare 
con i livelli di acido urico. Questa associazione era indipenden-
te dai valori della pressione diastolica, obesità e uso di farmaci 
anti-ipertensivi. Anche nello studio, pubblicato nel 1997 da Wan-
namethee at al. 7 su 7688 uomini di età compresa tra 40 e 59 
anni, si concluse che l’iperuricemia non era un vero fattore di 
rischio indipendente CV, malgrado si mostrava un’associazione 
tra i livelli di acido urico e il rischio coronarico. La stessa conclu-
sione fu raggiunta dal A multivariate analysis of the framming-
ham heart study data 8 9 che studiò 6763 soggetti (età media 47 
anni) dopo un appropriato aggiustamento per età e altri fattori di 
rischio ischemico coronarico.
Con il passare degli anni il link tra elevati livelli di acido urico 

Figura 1. 
Prevalenza della condizione di iperuricemia (n./1000 assistiti). Istituto di Ricerca della SIMG (Health Search).
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e malattie CV quali ipertensione arteriosa, malattia coronarica, 
arteriopatia obliterante periferica, stroke fu periodicamente os-
servato, ma largamente ignorato causa un’assenza di una spie-
gazione causale 10. Nella popolazione adulta ipertesa, dal 25 al 
40% è iperuricemico (>  6,8 mg/dl). Una recente meta-analisi 
(2011) 11 dimostra come l’iperuricemia si associa a un aumento 
del rischio incidente di ipertensione, dove, per ogni 1 mg/dl di 
uricemia aumenta il rischio di ipertensione incidente pari al 13%. 
Per questo, l’iperuricemia viene giudicato, ora, essere un fatto-
re di rischio indipendente di riduzione della spettanza di vita nei 
soggetti con scompenso cardiaco ed elevato rischio coronarico e 
di stroke 12 13. Quindi, secondo questi autori, il trattamento dell’i-
peruricemia asintomatica sarebbe da intraprendere per una più 
completa strategia di prevenzione primaria per il rischio cardio-
cerebrovascolare.
Anche il modello di studio simulato (Markov state-transition mo-
del) con lo scopo di valutare l’interferenza del trattamento con 
allopurinolo sulla frequenza di eventi CV comparando i soggetti 
iperuricemici sintomatici rispetto a quelli asintomatici in una co-
orte di maschi e femmine di 50 anni d’età per un periodo di 20 
anni, mostra come nel braccio iperuricemico asintomatico, il trat-
tamento induceva una riduzione del 30% degli eventi vascolari e 
del 39% delle morti per eventi CV rispetto al braccio iperurice-
mico sintomatico. Il number needed to treat per la prevenzione 
è stato calcolato di 1 evento ogni 20 trattati. La conclusione del 
lavoro è che il trattamento dell’iperuricemia asintomatica è molto 
efficace per prevenire gli eventi CV per valori di uricemia > 7,0 
mg/dl nel sesso maschile e > 5,0 mg/dl in quello femminile 10. 
Di rilevanza pratica, particolarmente per noi MG, sono le conclu-

sioni a cui sono giunti il gruppo di Shaye Kivity del The Chaim 
Sheba Medical Center in Israele 14 che ha studiato l’associazione 
tra uricemia ed eventi CV in una popolazione sana. Lo studio, re-
trospettivo, con una media di 4,8 anni di follow-up condotto su 
9139 soggetti sani (72% maschi) aveva come outcome la com-
parsa di eventi CV. L’uricemia media ± DS era 6,2 ± 1,1 mg/dl 
per i maschi e 4,4 ± 1,1 mg/dl per le femmine. La percentuale 
di comparsa di eventi CV fu di 11,6% per le donne con valori di 
uricemia compresi nel quartile più elevato vs 5,0% per quelle 
nel quartile più basso. Per i maschi si ebbero 14,0% di eventi 
per il quartile con uricemia più elevata vs il 10,8% per i soggetti 
compresi nel quartile con uricemia più bassa. L’hazard-ratio per 
gli eventi CV fu di 1,24 (95% CI 1,08-1,41) per le donne e 1,06 
(95% CI 1,00-1,13) per gli uomini. La conclusione degli autori fu 
il sottolineare la forte correlazione tra valori di uricemia ed eventi 
cardio-cerebrovascolari per il sesso femminile rispetto a una gra-
do di correlazioni assai più modesto per il sesso maschile. Nelle 
conclusioni dello studio, gli Autori, raccomandano con forza la 
necessità di indagare l’uricemia come marker di rischio CV nella 
popolazione sana, stratificandola per sesso 14. 

Le opzioni di trattamento 
nell’iperuricemia asintomatica
Alla luce delle conclusioni dei risultati degli studi recenti, che 
conferiscono all’iperuricemia una responsabilità fisiopatologica 
non trascurabile circa le patologie cardio-cerebrovascolari, il do-
saggio dell’uricemia dovrà entrare con regolarità nel panel degli 

Figura 2. 
Associazione dell’iperuricemia cronica con o senza deposito di urati e fattori di rischio cardiovascolare.
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to del valore di uricemia normale. La dose necessaria, in alcuni 
casi potrebbe richiedere un dosaggio di allopurinolo superiore a 
300 mg/dl 3 e questo può essere intrapreso anche nei soggetti 
con insufficienza renale cronica, ma deve essere accompagna-
to da un’adeguata “educazione” del paziente e al monitoraggio 
della comparsa di segni di iniziale tossicità del farmaco (prurito, 
rash cutaneo, aumento delle transaminasi epatiche e all’even-
tuale sviluppo dell’eosinofilia). L’evento più temuto, usando l’allo-
purinolo, anche se, con un’incidenza di 1 caso ogni 1000 trattati 
(3,15), è la c.d. sindrome da ipersensitività all’allopurinolo (Allo-
purinolo Hypersensitivity Syndrome - AHS) che può essere ragio-
ne di una severa morbidità con una mortalità elevata (20-25%) 3. 
Lo spettro dei sintomi della AHS includono non solo una Sindro-
me di Stevens-Johnson, ma anche malattie sistemiche con una 
costellazione di caratteristiche come eosinofilia, vasculite, rash. 
Tipicamente la AHS compare nei primi mesi di trattamento e la 
raccomandazione delle linee guida circa il dosaggio ne riduce si-
gnificativamente la comparsa.
Come a tutti ben noto, l’allopurinolo è, nella stragrande maggio-
ranza dei casi, ben tollerato. La dose giornaliera necessaria per 
raggiungere il target uricemico è compresa tra 100 e 600 mg. 
Nei soggetti con normale funzionalità renale è prevista la possi-
bilità di arrivare a una dose giornaliera di 800 mg, per ottenere 
i valori uricemici desiderati, ma nella pratica clinica, questi do-
saggi, sono molto raramente usati. Tipicamente la dose di 300 
mg/die consente il raggiungimento del target uricemico 1. Gli ef-
fetti indesiderati più comuni sono prurito e rash che occorre nel 
3-10% dei casi. Le altre tossicità sono rare e includono febbre, 
leucocitosi, epatite, eosinofilia, come già descritto 1. 
Un nuovo farmaco, oggi a nostra disposizione, è il febuxostat 
che, ha ricevuto la licenza d’uso nel 2008 per il trattamen-
to dell’iperuricemia cronica in pazienti con o senza deposito 
di urati  16. Nella meta-analisi di dieci trial, pubblicata da Ye P. 
su Clinical Therapeutics  16, si sottolinea come, rispetto all’al-
lopurinolo, il febuxostat è in grado di consentire il raggiungi-
mento del target uricemico in una proporzione molto maggiore 
di pazienti (OR  =  3,14;  p  <  0,01) già al dosaggio di 40 mg/
die quando comparato al gruppo in trattamento con allopurino-
lo (100-300  mg/die) (50,9% vs 45,6%; OR  =  1,25; 95% CI, 
1,05-1,49; p = 0,01). All’incremento del dosaggio del febuxo-
stat (80, 120 mg/die) la proporzione dei pazienti a target uri-
cemico aumentava gradualmente (71,4 e 82% rispettivamente). 
Febuxostat, rispetto ad allopurinolo presenta un maggior profilo 
di maneggevolezza d’uso senza interferenze farmacologiche con 

accertamenti da intraprendere per una più completa valutazione 
nell’ottica della prevenzione CV (Fig. 2). 
Il goal del trattamento, nell’iperuricemia asintomatica, è quello 
di ridurre il pool totale di acido urico nell’organismo, per questo 
la concentrazione di uricemia da raggiungere è: < 6,5 mg/dl 1. 
Anche nei soggetti con iperuricemia asintomatica le appropria-
te modificazioni dello stile di vita, quali il raggiungimento di 
un Body Mass Index ideale, la cessazione del fumo di sigaret-
ta, l’incremento dell’esercizio fisico e il mantenere una buona 
idratazione sono cardini terapeutici e raccomandazioni da cal-
deggiare ai nostri 
pazienti. Altrettanto importante è la riduzione dell’uso di alcool 1 
e di cibo ricchi in purine 3 (Tab. I). Anche il consumo di bevande 
edulcorate con fruttosio va evitato in quanto questo zucchero 
favorisce la produzione di acido urico. La review del 2002  1 
sottolinea, comunque che, nel contesto dell’iperuricemia asin-
tomatica questi provvedimenti giochino un ruolo non poi così 
rilevante nel contribuire a ridurre i livelli circolanti di uricemia. 
È bene sapere che la riduzione dell’introito di purine con l’ali-
mentazione non è in grado, in genere di abbassare l’uricemia 
di un valore > 1,0 mg/dl.
Quando i valori di uricemia sono > 7 mg/dl nell’uomo e > 5,0 
mg/dl nella donna 10, malgrado la correzione dello stile di vita se-
condo quanto indicato precedentemente, abbiamo a disposizio-
ne, come prima linea di intervento, due farmaci della classe degli 
inibitori della xantina-ossidasi, che bloccano il metabolismo delle 
purine alla formazione di ipoxantina e xantina, intermedi metabo-
lici che vengono eliminati come tali: l’allopurinolo e il febuxostat.
Nella Tabella II si mostrano le raccomandazioni d’uso dell’allo-
purinolo, che resta, senza dubbio la molecola ampiamente più 
utilizzata dal MG.
Le linee guida, dell’American College of Rheumatology  3, circa 
l’inizio del trattamento con allopurinolo invitano, quindi, a comin-
ciare con una dose non maggiore di 100 mg/die e incrementarne 
la dose, se necessario ogni 2-5 settimane fino al raggiungimen-

Tabella II.  
Titolazione del dosaggio dell’allopurinolo nella pratica clinica.

Comincia con una bassa dose di allopurinolo, non > 100 mg/
die in tutti i pazienti. Usa una dose di partenza di 50 mg/die nel 
soggetto con insufficienza renale cronica in stadio 4 o superiore

Ogni 2-5 settimane, aumenta il dosaggio fino a raggiungere la 
dose minima che consente di ottenere una uricemia a target 

Tabella I. Le indicazioni alimentari.

EvITARE LIMITARE InCORAGGIARE

Carni di organi ad alto contenuto di purine 
(ad esempio, animelle, fegato, rene)

Porzioni di: manzo, agnello, maiale, frutti di mare ad 
alto contenuto di purine (sardine, crostacei)

Prodotti lattiero-caseari non grassi 
o basso contenuto di grasso

Bibite contenenti fruttosio, bibite e cibo 
sciroppato o zuccherato

Succhi di frutta dolce naturali
Zucchero da tavola, e le bevande zuccherate e dolci

Verdure

Uso eccessivo di alcol (definita come più 
di 2 porzioni al giorno per un maschio e 1 

porzione al giorno per una femmina)
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i farmaci di comune utilizzo nei soggetti con iperuricemia cronica 
con o senza deposito di urati. Dato, però, l’elevato costo, il febu-
xostat non dovrebbe essere routinariamente usato nei soggetti 
con iperuricemia cronica con o senza deposti di urati 17, ma solo 
nei soggetti con intolleranza all’allopurinolo o che, anche al mas-
simo suo dosaggio non sia raggiunto il target uricemico. 
Nella gestione del soggetto con iperuricemia asintomatica è be-
ne tenere presente gli effetti uricosurici di cui sono dotati alcuni 
farmaci di comune utilizzo in medicina generale: il Losartan e il 
fenofibrato 3. Il primo andrà preferito, nel soggetto iperuricemico 
e iperteso agli altri farmaci inibitori del sistema renina-angioten-
sina. 

Conclusioni
Le evidenze scientifiche più recenti, collocano l’iperuricemia cro-
nica con e senza deposito di urato in una posizione di sempre 
maggiore importanza nel contesto delle patologie CV conferen-
dogli una responsabilità fisiopatologica non trascurabile in tutte 
le fasi del continuum cardio-cerebro-renale che va dell’esposi-
zione ai vari fattori di rischio, allo sviluppo di danno d’organo 
e alla comparsa di eventi cardiaci, cerebrali e renali. Alla luce 
dell’analisi dei recenti studi  14, l’iperuricemia cronica, infatti, si 
comporta in modo non dissimile da fattori di rischio CV tradizio-
nali con i quali spesso si associa in una relazione talmente stretta 
da lasciare supporre l’esistenza di un nesso patogenetico. 
In considerazione di quanto segnalato è importante che il MG 
prenda atto di questa innovativa impostazione e tenga in con-
siderazione la variabile uricemia agendo con i farmaci consoni 
al fine di abbassare il valore con l’obiettivo di ridurre in modo 
significativo il rischio cardio-cerebrovascolare, particolarmente 
nel sesso femminile. È, d’altro canto, estremamente importante 
chiarire con forza che, attualmente, non esistono linee guida che 
con evidenza raccomandino un sistematico intervento, da parte 
del medico, atto all’abbassamento dei valori uricemici, in partico-
lare nel caso dell’iperuricemia asintomatica.
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Riassunto
Premessa: l’individuazione dei soggetti ad alto rischio di diabete mellito di tipo 2 (DMT2), da 
un lato offre la possibilità di una prevenzione primaria basata su interventi sullo stile di vita, 
dall’altro, attraverso  efficaci programmi di screening, consente la diagnosi precoce di DMT2 
e delle condizioni di disglicemia.
Obiettivo: valutare, nel setting della Medicina Generale, l’efficacia di una strategia di scree-
ning opportunistico del DMT2, che attraverso l’uso di strumenti informatici, permetta l’iden-
tificazione dei soggetti ad alto rischio di diabete e successivamente la diagnosi precoce di 
diabete non diagnosticato o di altre condizioni di disglicemia che predicono lo sviluppo futuro 
della malattia.
Disegno della ricerca e metodi: lo studio, di tipo prospettico, è condotto da 20 medici di me-
dicina generale (MMG) che utilizzano la cartella clinica Millewin e il software MilleGPG, due 
sistemi informatici che interagendo tra loro, permettono attraverso un sistema di indicatori 
un'attività di audit clinico e gestionale e offrono al medico l'opportunità di gestire il program-
ma di screening con un approccio proattivo secondo i principi della medicina d'iniziativa. Il 
programma di screening si sviluppa in due fasi: la prima fase consiste nell'individuazione dei 
soggetti ad alto rischio di diabete, attraverso l'analisi delle banche dati dei MMG; la secon-
da fase prevede l'esecuzione dei test di screening. Particolare attenzione è stata posta nel 
sottoporre i soggetti con alterata glicemia a digiuno (IFG) a curva da carico orale di glucosio 
(OGTT). È noto infatti che una parte non trascurabile dei soggetti con IFG presenta una rispo-
sta al carico orale di glucosio compatibile con la diagnosi di DMT2. 
Risultati dopo 14 mesi dall'inizio dello studio: in una popolazione complessiva di 25.368 sog-
getti, il 49,99% risultava ad alto rischio di DMT2. Il 39,41% dei soggetti a rischio presentava 
una “IFG”. Un campione di 753 soggetti con IFG è stato quindi sottoposto a “OGTT”, sulla 
base della quale sono stati individuati 119 soggetti, pari al 15,8%, con ridotta tolleranza agli 
idrati di carbonio (IGT) e 62 soggetti, pari al 8,23 %, con una risposta all'OGTT compatibile 
con la diagnosi di DMT2. 
Conclusioni: un approccio proattivo del MMG verso lo screening del diabete e soprattutto 
l'effettuazione dell'OGTT nei soggetti con IFG, favoriscono la diagnosi precoce del DMT2, 
riducendo la percentuale dei casi di diabete non diagnosticato. La realizzazione dei pro-
grammi di screening consente, inoltre, di identificare i soggetti con condizioni di disglice-
mia che predicono lo sviluppo futuro del diabete, ai quali dovrebbero essere rivolti inter-
venti di prevenzione. I sistemi informatici, attraverso un'attività di audit clinico, consentono 
di individuare facilmente i soggetti a rischio di diabete e di migliorare il management del 
programma di screening.

Premessa 
Il DMT2 è una patologia cronica altamente costosa in termini di morbilità e mortalità, ad alta 
prevalenza e costantemente in crescita. Dati dell'VIII Report Health Search, l'Istituto di ricerca 
della SIMG, anno 2013-2014 (14) mostrano un trend di prevalenza crescente, dal 5,9% del 
2005 al 7,7% del 2013, con stime più elevate nei maschi rispetto alle femmine e un trend 
crescente al crescere dell'età; oltre i 75 anni una persona su 5 è affetta da diabete. La preva-
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lenza di diabete è inoltre maggiore nei soggetti obesi e in sovrap-
peso e in quelli che non praticano attività fisica 1 2.
Risulta quindi evidente, come raccomandato nel Piano Nazio-
nale sulla Malattia Diabetica 13, la necessità di promuovere in-
terventi di prevenzione. Numerosi trial clinici hanno infatti di-
mostrato che in soggetti ad alto rischio di diabete, in particolare 
in quelli con ridotta tolleranza agli idrati di carbonio (IGT), il 
DMT2 può essere prevenuto o ritardato, attraverso interventi di 
prevenzione, basati prevalentemente sulle modifiche dello stile 
di vita (dieta e attività fisica) 1-2.
La prevenzione del diabete deve tuttavia essere parte integrante 
di un percorso diagnostico terapeutico che preveda nella prima 
fase la realizzazione di efficaci programmi di screening. 

Raccomandazioni per lo screening
È oggi scientificamente condivisa la teoria che la diagnosi clinica 
di DMT2 sia preceduta da una lunga fase asintomatica, durante 
la quale la malattia può essere diagnosticata solo se attivamente 
ricercata, attraverso procedure di screening. I programmi di scre-
ening raccomandati nella popolazione generale sono quelli rivolti 
alle persone ad alto rischio di diabete (screening selettivi) ed ef-
fettuati in occasione di un controllo medico (screening opportu-
nistici). Lo screening effettuato in ambiente sanitario consente 
infatti alle persone con test positivo di avere adeguato accesso 
al follow-up e a processi di cura appropriati. Tuttavia nella real 
life la diagnosi di diabete è spesso tardiva e come evidenziato in 
letteratura, la percentuale di diabete non diagnosticato varia fra il 
30 e il 50% 4. Un efficace programma di screening dovrà quindi 
permettere una diagnosi precoce di DMT2 e di quelle  condizioni 
di disglicemia come l’IFG, l'IGT, oppure il riscontro di emoglobina 
glicata (HbA1c) compresa tra 42 mmol/mol (6,0%) e 48 mmol/
mol (6,49%) 3 4, che sebbene non diagnostiche per diabete pre-
dicono lo sviluppo futuro della malattia.
La Medicina Generale è unanimemente considerata il setting pri-
vilegiato per la realizzazione dei programmi di screening opportu-
nistici, per la diagnosi precoce di diabete non diagnosticato e delle 
altre condizioni di disglicemia.
Oggi i MMG, dispongono di sistemi informatici che gli con-
sentono di individuare facilmente, i soggetti a rischio di dia-
bete ma anche di gestire proattivamente tutto il programma 
di screening.
A tal proposito nell'ambito della SIMG di Palermo è stato progettato 
uno studio di screening del DMT2 “Screening Diabete Palermo”.

Obiettivo
Valutare, nel setting della Medicina Generale, l’efficacia di una 
strategia di screening opportunistico del DMT2 che attraverso 
l’uso di strumenti informatici, permetta l’identificazione dei sog-
getti ad alto rischio di diabete e successivamente la diagnosi 
precoce di diabete non diagnosticato e delle altre condizioni di 
disglicemia che predicono lo sviluppo futuro della malattia.

Disegno della ricerca e metodi
Lo studio di tipo prospettico, iniziato il 1 settembre 2013 è con-
dotto da 20 MMG della Provincia di Palermo. La popolazione del-
lo studio è rappresentata da tutte le persone, escluse quelle con 
diagnosi nota di diabete, in carico ai suddetti medici. 

Il programma di screening  
si è sviluppato in due fasi 
1° fase: individuazione dei soggetti ad alto rischio di diabete, at-
traverso l'analisi delle banche dati dei MMG.
2° fase: esecuzione dei test di screening per la diagnosi precoce 
di DMT2 e delle altre condizioni di disglicemia (IFG/IGT). 
Nell’individuare i soggetti a rischio per lo sviluppo di DMT2 par-
ticolare rilevanza assume il Body Mass Index. Vengono infatti 
considerati a rischio i soggetti di tutte le età con BMI ≥ 25 kg/
m2 e almeno uno dei fattori di rischio noti per diabete (inattività 
fisica, ipertensione arteriosa, bassi livelli di HDL-C, ipertrigli-
ceridemia, eventi cardiovascolari; nella donna pregresso dia-
bete gestazionale; altre condizioni di insulino-resistenza come 
la sindrome dell'ovaio policistico e l’acanthosis nigricans; evi-
denza da test precedenti di IFG, IGT e HbA1c compresa tra 42 
e 48 mmol/mol). In assenza del criterio precedente, per il fatto 
che l'età rappresenti un fattore di rischio maggiore per diabete, 
lo screening deve essere iniziato in tutti i soggetti di età ≥ 45 
anni (Tab. I). 
Individuati i soggetti a rischio occorre procedere alla fase di ese-
cuzione dei test di screening: I programmi di screening dei sog-
getti ad alto rischio di diabete possono essere basati sulla de-
terminazione della glicemia a digiuno, dell'OGTT e dell’HbA1c. Il 
dosaggio della HbA1c deve essere standardizzato e allineato alla 

Tabella I. Soggetti ad alto rischio di diabete (da AMD-SID, 2014).

SOGGETTI A RISChIO DI DIAbETE

BMI ≥ 25 kg/m2 e una o più tra le seguenti condizioni:

• inattività fisica

• familiarità di primo grado per diabete tipo 2 (genitori, fratelli)

• appartenenza a un gruppo etnico ad alto rischio

• ipertensione arteriosa (≥ 140/90 mmHg) o terapia antiper-
tensiva 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 o pregresso 
diabete gestazionale

• sindrome dell’ovaio policistico o altre condizioni di insulino- 
resistenza come l’acanthosis nigricans

• evidenza clinica di malattie cardiovascolari

• HbA1c  ≥ 39 mmol/mol (5,7%), IGT o IFG in un precedente 
test di screening

In assenza del criterio precedente lo screening dovrebbe iniziare all'età di 45 anni 
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probabilità che un soggetto con normale tolleranza al glucosio 
sviluppi le complicanze del diabete entro 3 anni da un preceden-
te test di screening negativo 16.
Oggi i MMG, dispongono di sistemi informatici che consen-
tono non solo di individuare i soggetti a rischio ma anche di 
gestire proattivamente tutto il programma di screening, com-
preso il monitoraggio nel tempo dei soggetti con IFG, IGT e 
HbA1c 42-48 mmol/mol.
I medici che partecipano allo studio utilizzano la cartella clinica 
Millewin e il software MilleGPG, due sistemi informatici realiz-
zati su specifiche professionali della Società Italiana di Medici-
na Generale, che interagendo tra loro, permettono, attraverso 
un sistema di indicatori, di monitorare e valutare periodicamen-
te i dati dell'attività clinica facendo emergere eventuali criticità 
clinico gestionali, consentendo quindi al medico di apportare i 
necessari correttivi. 
In MilleGPG è stato realizzato un progetto di audit locale, Audit 
Palermo, in cui sono stati inseriti 9 indicatori principali (Fig. 2) e 
altri 30 indicatori per il monitoraggio di sottogruppi, distinti per 
genere, età e BMI.
Tra gli indicatori principali l'AP 01 identifica i soggetti a rischio di 
diabete, l'AP 02 quelli con almeno una registrazione di glicemia a 
digiuno. Ancora vengono monitorati i soggetti con IFG, quelli con 
IFG sottoposti a curva da carico, e di questi quanti presentano 
una nuova diagnosi di DMT2 o di IGT.
Alcuni indicatori individuano deficit di appropriatezza; in parti-
colare l'indicatore AP 03 individua i soggetti ad alto rischio sen-
za almeno una registrazione di glicemia a digiuno, l'indicatore 
AP 07 individua invece i soggetti con IFG non sottoposti a OGTT; 

nuova metodica IFCC (International Federation of Clinical Chemi-
stry and Laboratory Medicine) ed espresso in mmoli di HbA1c per 
mole di emoglobina totale (mmol/mol). Si deve anche verificare 
che non sussistano condizioni che possano interferire con l’in-
terpretazione o con il dosaggio dell’HbA1c (ad es. emoglobinopa-
tie, anemia, recente trasfusione, splenectomia, uremia, marcata 
iperbilirubinemia, marcata ipertrigliceridemia, marcata leucocito-
si, alcolismo) 4-15. 
In caso di glicemia < 100 mg% o HbA1c < 42 mmol/mol si è in 
una condizione di normale tolleranza al glucosio (NGT).
Se la glicemia sarà ≥ 126 mg% o l’HbA1c ≥ 48 mml/moli in al-
meno 2 occasioni se sono assenti sintomi tipici della malattia, si 
pone diagnosi di diabete.
Se la glicemia sarà compresa tra 100 e 125 mg% (IFG) o 
l’HbA1c tra 42 e 48 mmol/moli, è indicata l'OGTT, test che pre-
vede la misurazione della glicemia basale e dopo 120' dal ca-
rico orale con 75 g di glucosio 4 (Fig. 1).
L'esecuzione dell'OGTT è un punto centrale del programma di 
screening, infatti nei soggetti ad alto rischio di diabete con IFG, 
l'OGTT consente una migliore definizione diagnostica e pro-
gnostica; una parte non trascurabile di tali persone presenta 
infatti valori di glicemia dopo carico, compatibili con la diagnosi 
di DMT2 (glicemia dopo 120': ≥ 200 mg%) o con la diagnosi di 
IGT (glicemia dopo 120’: 140-199 mg%) 4-6. 
Il programma di screening deve prevedere anche la messa a 
punto di un regolare follow-up. I soggetti IFG e IGT vanno sot-
toposti a retest annualmente, i soggetti NGT vanno sottoposti 
a retest dopo 2-3 anni  4. Il razionale per stabilire un interval-
lo di 3 anni nasce dalla evidenza che fa considerare bassa la 

Figura 1.
Procedure di screening e follow-up dei soggetti ad alto rischio di DMT2.
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Il MMG sfrutta così al meglio i sistemi informatici di cui dispone 
e conduce il programma di screening con un approccio proattivo, 
secondo i principi della medicina d'iniziativa.

Risultati
I valori numerici dei 9 indicatori principali, dopo 14 mesi dall’ini-
zio dello studio, sono riportati nella Tabella II.

ne consegue che all'apertura della cartella clinica Millewin viene 
segnalato, tramite alert clinici, se a un soggetto a rischio di dia-
bete non è stata richiesta la glicemia a digiuno o se a un soggetto 
con IFG non è stato richiesto l'OGTT, sollecitando quindi il medico 
a intervenire richiedendo i suddetti esami.
Per ogni indicatore è anche possibile effettuare audit personali e 
audit di gruppo, con la possibilità di banchmarking tra i medici 
partecipanti al progetto (Fig. 3). 

Figura 2. 
Indicatori principali del progetto di ricerca S.D.P.

Figura 3. 
Esempio di audit di gruppo dell'indicatore AP 01 “Soggetti ad alto rischio di diabete” del progetto di ricerca S.D.P.
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La popolazione complessiva era costituita da 25.368 soggetti, di 
cui 12.681, pari al 49,99% risultavano ad alto rischio di DMT2. 
Il 39,41% dei soggetti ad alto rischio, corrispondente al 19,7% 
della popolazione complessiva, presentava un “IFG” (Fig. 4). Que-
sto dato di prevalenza è allineato con i dati della letteratura inter-
nazionale dopo l'abbassamento della soglia di normoglicemia a 
digiuno da 110 a 100 mg% 7-9.
Un campione di 753 soggetti con IFG, pari al 15,06% della co-
orte con IFG, è stato quindi sottoposto a “OGTT”, sulla base della 
quale sono stati individuati 119 soggetti, pari al 15,8%, con IGT e 
62 soggetti, pari al 8,23%, con una risposta all'OGTT compatibile 
con la diagnosi di DMT2. Di queste percentuali è stato calcolato 
l'intervallo di confidenza al 95% (Fig. 5).
La prevalenza dell’8,23% di soggetti con risposta all’OGTT com-
patibile con la diagnosi di DMT2, potrebbe quindi essere este-
sa, con le dovute oscillazioni previste dall’intervallo di confidenza 
(6,3-10,2%), a tutti i soggetti con IFG individuati nello studio, che 
fossero sottoposti a OGTT.
E ancora, se il modello di screening sperimetato, fosse esteso at-
traverso una joint action, a tutta la popolazione italiana in carico 
alla Medicina Generale, il risultato non potrebbe che essere una 
drastica riduzione del diabete non diagnosticato e l’identificazio-
ne di un’ampia popolazione di soggetti con condizioni di disglice-
mia a cui rivolgere interventi di prevenzione.
Infine nei soggetti con diagnosi di IGT e DMT2, formulata sulla 
base dell'OGTT, è stata effettuata un'analisi per genere, età e 
BMI (Tab. III).

Tabella II. Valori numerici degli indicatori principali dopo 14 mesi dall’inizio dello studio S.D.P. 

Codice 
Indicatore

Descrizione
numeratore 

Totale
Denominatore 

Totale
Totale

AP-01 Soggetti ad alto rischio diabete mellito tipo 2 12681 25368 49,99%

AP-02
Soggetti ad alto rischio diabete mellito tipo 2 con almeno 
una registrazione di glicemia a digiuno

7668 12681 60,47%

AP-03
Soggetti ad alto rischio diabete mellito tipo 2 senza almeno 
una registrazione di glicemia a digiuno

5029 12681 39,66%

AP-04
Soggetti con glicemia a digiuno  ≥  126 mg/dl e/o 
HbA1c ≥ 6,5% e diagnosi diabete mellito tipo 2

21 12681 0,17%

AP-05
Soggetti con IFG (Impaired Fast Glucose) oppure con glice-
mia a digiuno compresa tra  100 mg/dl e 125 mg/dl

4998 12681 39,41%

AP-06
Soggetti con IFG (Impaired Fast Glucose) oppure con glice-
mia a digiuno compresa tra  100 mg/dl e 125 mg/dl, sotto-
posti a OGTT (Oral Glucose Tolerance Test)

753 4998 15,06%

AP-07
Soggetti con IFG (Impaired Fast Glucose) oppure con glice-
mia a digiuno compresa tra  100 mg/dl e 125 mg/dl, non 
sottoposti a OGTT (Oral Glucose Tolerance Test)

4245 4998 84,93%

AP-08
Diagnosi di diabete mellito tipo 2, in soggetti con IFG (Im-
paired Fast Glucose) sottoposti a OGTT (Oral Glucose Tole-
rance Test)

62 753 8,23%

AP-09
Diagnosi di IGT (Impaired Glucose Tolerance), in soggetti 
con IFG (Impaired Fast Glucose) sottoposti a OGTT (Oral 
Glucose Tolerance Test)

119 753 15,80%

Figura 4.
Prevalenza di IFG nella popolazione a rischio di diabete 
dello studio S.D.P.
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re di diabete; i soggetti con diabete hanno infatti una prevalenza 
crescente al crescere dell'età, con valori massimi dopo i 75 anni. 
Infine per quanto riguarda il BMI, sia i soggetti con IGT che 
quelli con DMT2, presentano una percentuale molto alta di so-
vrappeso e obesità, raggiungendo, entrambe le categorie, un 
valore complessivo di sovrappeso e obesità superiore al 90%. 
Ciò conferma l'importanza degli interventi di prevenzione, ba-
sati sulle modifiche dello stile di vita, finalizzati soprattutto al 
controllo del peso corporeo. 

Conclusioni 
Un approccio proattivo del MMG verso lo screening del diabete e 
soprattutto l’effettuazione dell’OGTT nei soggetti con IFG, favo-
riscono la diagnosi precoce del DMT2, riducendo la percentuale 
dei casi di diabete non diagnosticato. 
La realizzazione dei programmi di screening, consente, inoltre, di 
identificare i soggetti con condizioni di disglicemia che predicono 
lo sviluppo futuro del diabete, ai quali dovrebbero essere rivol-
ti efficaci interventi di prevenzione basati prevalentemente sulle 
modifiche dello stile di vita. 
I sistemi informatici, attraverso un'attività di audit clinico, con-
sentono di individuare facilmente i soggetti a rischio di diabete e 
di migliorare il management del programma di screening.
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Tabella III. Analisi per genere, età e BMI dei soggetti con 
diagnosi di IGT e DMT2 dopo OGTT.

Screening del diabete
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COn IGT

SOGGETTI 
COn DMT2

N % N %
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1. Quale delle seguenti procedure di screening del diabete tipo 2, è raccomandata dagli Standard Italiani per la Cura 
del Diabete?:

a.  Misurazione della glicemia a digiuno su plasma venoso in laboratorio
b.  Dosaggio della HbA1c standardizzato e allineato IFCC
c.  OGTT nei soggetti con alterata IFG, soprattutto in presenza di altri fattori di rischio di diabete
d.  Tutte le precedenti

2. Quale tra le seguenti condizioni di disglicemia ha elevato valore predittivo di sviluppo futuro di diabete tipo 2: 

a. Alterata IFG 
b. Ridotta tolleranza agli IGT  
c. HbA1c 42-48 mmol/mol (dosaggio allineato IFCC) 
d. Tutte le precedenti

3.  Il follow-up dei soggetti con disglicemia: IFG/IGT/HbA1c 42-48 mmol/mol prevede: 

a.  Il monitoraggio annuale della tolleranza glicidica 
b.  Il monitoraggio ogni 2 anni della tolleranza glicidica
c.  Il monitoraggio ogni 3 anni della tolleranza glicidica
d.  Nessuna delle precedenti 

4.  Quale ruolo hanno i sistemi informatici nella realizzazione dei programmi di screening del diabete? 

a.  Consentono di individuare facilmente i soggetti a rischio di diabete
b. Attraverso l’audit clinico e gestionale consentono di migliorare il management
c. Non aiutano a migliorare il livello di performance
d. a + b 
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Riassunto
La terapia farmacologica del diabete tipo 2 richiede l’integrazione tra diverse classi farma-
cologiche e molecole al fine di ottenere uno stretto controllo metabolico. Quando questo non 
viene raggiunto con metformina associata a un secondo farmaco delle diverse classi (sul-
fonilurea/repaglinide/glitazone/gliptina/agonista recettore GLP1/gliflozina) l’uso di acarbose, 
associato o meno all’insulina basale, rappresenta uno step significativo in alcuni sottogruppi 
di pazienti. Questo articolo si propone di fornire gli elementi per un uso razionale di questo far-
maco tenendo conto delle caratteristiche del paziente e delle specificità farmacologiche della 
molecola. L’acarbose, che appartiene alla classe degli inibitori dell’alfa-glicosidasi, consociuti 
da oltre 20 anni, è una molecola, di derivazione batterica che, grazie alla sua struttura simil-
saccaridica, inibisce reversibilmente l’azione degli enzimi alfa-glucosidasi, nella normale di-
gestione dei di- e polisaccaridi introdotti con gli alimenti. Si determina quindi una diminuzione 
nell’assorbimento di glucosio, che riduce l’aumento della glicemia post-prandiale. L’acarbose 
e i futuri farmaci della stessa classe, presentano diverse peculiarità da conoscere e sfruttare 
come armi terapeutiche. In particolare migliora il controllo glicemico agendo prevalentemente 
sui picchi glicemici post-prandiali; può essere associato ad altri farmaci antidiabetici e alla 
terapia insulinica basale contrastando l’aumento del peso corporeo proprio dell’uso di insuli-
na; ha dei moderati effetti gastrointestinali che possono essere ridotti iniziando la terapia con 
bassi dosaggi; è particolarmente efficace nelle popolazioni asiatiche e dell’Europa occidenta-
le; ha effetti positivi anche sul metabolismo dell’acido urico, mostra diversi effetti metabolici 
favorevoli su fattori di rischio cardiovascolare. 

Introduzione
L’approccio terapeutico farmacologico, al paziente con diabete tipo 2, deve mirare allo stretto 
controllo della glicemia al fine di ridurre il rischio d’insorgenza o peggioramento delle compli-
canze microvascolari e cardiovascolari (CV) a lungo termine 1. Emoglobina glicata, glicemia a 
digiuno e glicemia post-prandiale sono la triade che ci consente di adattare la terapia al feno-
tipo del paziente per ottenere i necessari risultati sul controllo metabolico. 
Con il passare degli anni, per mantenere il controllo metabolico, è necessario ricorrere a una 
politerapia farmacologica che, a fronte delle numerose opzioni terapeutiche disponibili, richie-
de un’accurata valutazione delle caratteristiche del paziente per l’ottimizzazione terapeutica. 
L’età del paziente, la durata della malattia diabetica, il contesto socioeconomico e psichico 
del paziente, le sue comorbidità, la presenza di complicanze microangiopatiche e CV, la tolle-
rabilità individuale ai diversi farmaci usati guideranno nella scelta orientata al miglior controllo 
metabolico associato a basso impatto sul peso corporeo, riduzione del rischio di ipoglicemie, 
azione favorevole sui diversi fattori di rischio CV.
I risultati di importanti trial degli ultimi decenni hanno delineato i contorni delle linee guida 
di trattamento. Nel 1998 l lo studio UKPDS 2 ha permesso di osservare una riduzione di reti-
nopatia e nefropatia (complicanze microvascolari) pari al 37% per ogni punto percentuale di 
riduzione dell’emoglobina glicata. Lo stesso studio, nelle successive analisi dopo la sua inter-
ruzione, ha mostrato che i soggetti che erano stati originariamente randomizzati alla terapia 
intensiva avevano una riduzione statisticamente significativa del rischio per tutti gli end-point 
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correlati al diabete (riduzione del 14% del rischio di infarto, del 
12% per ictus, del 16% per scompenso cardiaco) compresi l’in-
farto miocardico e la morte da qualsiasi causa a 10 anni, e con-
duce alle conclusioni che sono fondamentali:
•	 il	trattamento	intensivo	iniziato	precocemente	che	mantiene	

effetti positivi negli anni anche dopo la sospensione; 
•	 l’uso	di	metformina	come	primo	farmaco.
La valutazione degli effetti del controllo glicemico intensivo sugli 
outcome CV nei soggetti (in particolare anziani) con diabete tipo 
2 rimane ancora da chiarire definitivamente. Tre trial successivi 
hanno cercato di migliorare le conoscenze: lo studio The action 
in diabetes and vascular disease: preterax and diamicron modi-
fied-release controlled evaluation (ADVANCE) e lo studio Veteran 
affairs diabetes trial (VADT) hanno concluso che il controllo glice-
mico intensivo (i target di Hb glicata erano, rispettivamente, 6,5 e 
6%) non conduce a benefici sugli outcome CV3 4.
Il terzo, lo studio Action to control cardiovascular risk in diabetes 
(ACCORD) con target di Hb glicata < 6% è stato interrotto prima 
del termine per un aumento statisticamente significativo della 
mortalità incluca quella per cause CV 5.

Gli step terapeutici
Le raccomandazioni delle principali società scientifiche diabeto-
logiche 1 6 7 vede il riconoscimento del ruolo della terapia insulini-
ca, anche precoce, nella progressione del diabete tipo 2 accanto 
alla premessa fondamentale che le diverse risorse terapeutiche 
farmacologiche e devono essere individualizzate mediante una 
approccio “patient centered” che adatta gli obiettivi di cura alle 
caratteristiche dell’individuo e alla valutazione rischio/beneficio, 
in particolare nei soggetti più vulnerabili.
La metformina è universalmente riconosciuta, in assenza di spe-
cifiche controindicazioni, come il farmaco di prima scelta insieme 
alle necessarie modifiche comportamentali dello stile di vita. In ca-
so di mancato raggiungimento del controllo metabolico dopo un 
periodo di circa tre mesi si consiglia l’inserimento di un secondo 
farmaco scelto in base alle caratteristiche del paziente, tra i far-
maci antidiabetici orali delle diverse classi, comprendendo anche 
l’eventuale ricorso alla terapia insulinica precoce. In caso di man-
cato raggiungimento del target metabolico dopo tre mesi è previ-
sta la combinazione di tre farmaci con il necessario inserimento 
di terapia insulinica, di solito basale. In particolare la terapia insu-
linica, iniziando con bassi dosaggi (0,1-0,2 U/kg) è raccomandata 
nei pazienti con emoglobina glicata >   (9%) o valori glicemici a 
digiuno > 300 mg/dl. La terapia con inibitori dell’alfa-glicosidasi 
(al momento rappresentata solo dall’uso di acarbose) può risultare 
utile nelle situazioni in cui si determina discrepanza tra valori otti-
mali della glicemia a digiuno e livelli di emoglobina glicata elevati 
con possibile effetto da parte dell’iperglicemia post-prandiale. In 
termini quantitativi l’acarbose determina  8 riduzione dei livelli di 
emoglobina glicata pari allo 0,8% circa, una riduzione della glice-
mia post-prandiale di circa 41 mg/dl e una riduzione della glicemia 
a digiuno di circa 20 mg/dl. Inoltre la terapia con questo farmaco si 
associa, in maniera statisticamente significativa, con una riduzione 
dell’insulinemia post-prandiale. 

Meccanismo di azione e modalità  
di assunzione di acarbose 
L’acarbose 8 è un oligosaccardie derivato dal ceppo fungino ac-
tinoplanes, che inibisce competitivamente e reversibilmente gli 
enzimi alfa-glicosidasi, situati nell’orletto a spazzola della mu-
cosa dell’intestino tenue, con la funzione di elaborare gli oligo-
saccaridi, di e trisaccaridi a monosaccaridi. L’inibizione di questa 
attività enzimatica, provocata dall’acarbose, determina un ritardo 
nella idrolisi e digestione intestinale di carboidrati complessi con 
conseguente ritardo nell’assorbimento di glucosio e attenuazio-
ne del picco glicemico post-prandiale. Inoltre acarbose esercita 
lo stesso grado di blocco non reversibile a livello dell’alfa-ami-
lasi pancreatica, che idrolizza amidi complessi a oligosaccaridi 
nel lume dell’intestino tenue. La molecola è assorbita in minima 
quantità (2% circa) e viene quindi escreto nelle feci, per lo più 
immodificato. Una quota variabile, fino a un massimo del 30% è 
metabolizzata mediante una fermentazione da parte del micro-
biota del colon. La durata dell’azione del farmaco è di circa 6 ore 
e l’assunzione maggiormente efficace è quella ad inizio pasto. 
L’adattamento da parte dell’intestino tenue all’azione della mo-
lecola richiedono diverse settimane durante le quali sono effetti 
comuni la flatulenza, i dolori addominali post-prandiali, diarrea, 
dispepsia e nausea, in misura direttamente proporzionale all’in-
troito alimentare di carboidrati. Questi effetti, legati al meccani-
smo di azione dell’acarbose, possono essere ridotti e minimizzati: 
con una stretta osservanza dietetica circa l’assunzione di carboi-
drati semplici a favore di quelli complessi, meglio se integrali; 
iniziando con i dosaggi più bassi (50 mg) di acarbose sino ad 
arrivare alla dose media di 100 mg T.I.D.
Il farmaco è controindicato in gravidanza, durante l’allattamento 
e fino all’età di 18 anni. 
Altre controindicazioni sono l’insufficienza renale con clearance 
della creatinina < 25 ml/min, le malattie infiammatorie intestinali 
croniche (MICI), stati occlusivi e subocclusivi, e stati di malas-
sorbimento.

Acarbose e fattori di rischio CV
L’incertezza sugli effetti positivi sugli outcome CV nella terapia 
del diabete tipo 2 rende particolarmente interessanti gli effetti di 
diversi farmaci, tra cui acarbose, su fattori di rischio CV ed end-
point surrogati.
La riduzione post-prandiale della glicemia, che è il principale ri-
sultato dell’assunzione di acarbose, conduce, indirettamente, a 
un aumento dell’insulino-sensibilità  9 poiché la ridotta esposi-
zione ad alti livelli glicemici riduce la risposta insulinica post-
prandiale riducendo la down-regulation dei recettori insulinici e 
la conseguente resistenza all’insulina stessa.
Il meccanismo di azione dell’acarbose risulta essere particolar-
mente adatto al sinergismo di azione con altri farmaci antidiabe-
tici quali metformina, sulfoniluree, inibitori DPP-4, GLP-1 agoni-
sti, e insulina 10.
In particolare gli inibitori dell’alfa glicosidasi aumentano i livelli 
circolanti di ormone GLP-1 attivo, con un’azione di potenziamen-
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to dell’effetto degli inibitori del DPP-4. Allo stesso tempo, si ridu-
ce il livello dell’ormone polipetidico insulinotropo (GIP) 12.
Oltre agli effetti sulle incretine e il potenziamento degli effetti 
CV favorevoli degli inibitori dei peptidi DPP-4, acarbose ha un 
impatto su altri peptidi intestinali aumentando la secrezione 
post-prandiale di colecistochinina e peptide YY con riduzione 
della secrezione post-prandiale di Grelina e conseguente ridu-
zione dell’appetito e maggior senso di sazietà  12. Questi effetti 
sui peptidi intestinali, unitamente alla riduzione della secrezione 
insulinica post-prandiale, possono spiegare la modesta riduzione 
di peso corporeo osservata in durante l’assunzione di acarbose. 
Acarbose ha dimostrato, in confronto con inibitori DPP-4 una si-
gnificativa differenza nella riduzione del peso corporeo e questo 
effetto favorevole è presente anche quando in contemporanea 
vengono somministrati farmaci, quali insulina, che conducono ad 
aumento del peso corporeo 13 14.
La perdita di peso avviene preferenzialmente a spese del grasso 
viscerale che rappresenta uno dei parametri maggiormente cor-
relati al rischio CV 15.

Altro aspetto interessante è quello legato alle variazioni del mi-
crobiota. Il microbiota intestinale umano si sviluppa subito do-
po la nascita, dipende dal numero e dal tipo di microrganismi 
con cui viene a contatto nei primi anni di vita e dal patrimo-
nio genetico individuale. La complessità delle interazioni che 
si vengono a creare all’interno dell’intestino e la molteplicità 
delle specie microbiche presenti in natura, rendono unico il mi-
crobiota di ogni singolo individuo. Questa popolazione, unica e 
specifica, è caratterizzata da un core che si mantiene relativa-
mente stabile nel tempo. Sembra essere presente un aumento 
del bifidobatterio fecale intestinale nei soggetti che assumono 
acarbose con un azione sinergica nel complesso metabolismo 
dei carboidrati 16.
Le differenze del microbiota potrebbero contribuire a spiegare 
la maggior efficacia di acarbose in popolazioni di diversa prove-
nienza geografica (Asia ed Europa occidentale).
Sempre nella valutazione delle modificazioni indotte dall’acar-
bose sui fattori di rischio CV, i suoi rapporti con la pressione 
arteriosa.
Uno studio rivolto ai soggetti con ridotta tolleranza glucidica, lo 
STOP-NIDDM trial, ha condotto all’osservazione di una riduzione 
di nuove diagnosi di ipertensione e una riduzione dei valori pres-
sori nei soggetti in trattamento con acarbose 17.
Analoga riduzione dei valori pressori si è osservata nella meta-
nalisi del MeRia study (meta-analysis of risk improvement under 
acarbose)  18 che ha esaminato, attraverso i dati di sette studi 
randomizzati e controllati, gli effetti dell’acarbose sulla mortalità 
e morbidità CV in pazienti con diabete tipo 2 che hanno assunto 
il farmaco per almeno 52 settimane. Questo criterio di selezione 
ha creato alcune discussioni in merito, ma, in definitva, lo studio 
ha confermato gli effetti faovrevoli emersi dal trial STOP-NIDDM, 
riguardante soggetti con ridotta tolleranza glucidica.
Ulteriori delucidazioni sull’impatto di questa azione sui valori 
pressori da parte dell’acarbose, potranno venire dall’acarbose 
cardiovascular trial, in corso di svolgimento e che dovrebbe con-
cludersi nel 2018.
L’osservazione di un aumento del colesterolo HDL, una riduzione 
dei trigliceridi (legata alla ridotta lipogenesi epatica) e una ridu-

Tabella I. Effetti acarbose su fattori di rischio CV.

Riduzione glicemia post-prandiale e variabilità glicemica

Aumento della sensibilità all’insulina

Azione favorente sul rilascio di GLP-1

Aumento post-prandiale di CCK e PYY; riduzione post-pran-
diale di Grelina

Impatto e sinergia con l’azione metabolica sui carboidrati del 
microbiota

Azione favorente una moderata perdita di peso

Attenuazione dell’aumento di peso legato alla terapia insulinica

Riduzione del grasso viscerale

Associazione con valori pressori più bassi, aumento di HDL co-
lesterolo e riduzione di LDL e trigliceridi post-prandiali

Inibizione dell’attivazione piastrinica

Figura 1. 
Condizioni nelle quali l’uso di acarbose ha specifiche indicazioni.

Uso acarbose raccomandato Patologia cardiovascolare

Patologia cerebrovascolareScompenso cardiaco sistolico

Ipoglicemie severe Obesità
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rischio CV, e la presenza di obesità e insulino-resistenza, visti gli 
effetti insulino-sensibilizzanti della molecola.
In altre situazioni acarbose può essere scelto, in base alla valu-
tazione complessiva del curante, ma senza specifiche indicazioni 
favorenti l’uso (Fig. 2).
La Figura 3 mostra invece le situazioni nelle quali l’uso del far-
maco è decisamente controindicato, ovvero la presenza di ma-
lattie croniche intestinali e una funzione renale gravemente com-
promessa con una clearance creatinina < 25 ml/min.
SI tratta quindi, come sempre, di conoscere  e valutare adegua-
tamente le caratteristiche del paziente e delle diverse molecole, 
tra cui acarbose,  per tendere all’ottimizzazione delle scelte te-
rapeutiche.
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zione del LDL colesterolo derivano dal trial STOP-NIDDM e da 
una metanalisi che ha confrontato gli effetti dei diversi farmaci 
antidiabetici sul metabolismo lipidico 19.
L’ACE trial (https://www.dtu.ox.ac.uk/ace/) contribuirà a defini-
re ulteriormente il reale impatto favorevole sugli outcome CV da 
parte dell’acarbose. Questo è un trial randomizzato, controllato, 
in doppio cieco, versus placebo, che prevede l’arruolamento di 
circa 7.500 soggetti con alterata glicemia a digiuno e malat-
tia coronarica. I pazienti sono randomizzati ad acarbose 50 mg. 
T.I.D. o placebo e gli outcome primari sono la morte per cause 
CV, Infarto miocardico o stroke; outcome secondari la morte da 
ogni causa e lo sviluppo di diabete.

Conclusioni
La scelta di inserire un inibitore dell’alfa-glucosidasi nella poli-
terapia farmacologica del diabete tipo 2, deriva dalla valutazione 
globale del paziente. Vi sono alcune situazioni (Fig. 1) nelle quali 
l’uso del farmaco ha specifiche indicazioni e tra queste merita-
no menzione la presenza di patologia cardiovascolare-cerebro-
vascolare per gli specifici effetti del farmaco sui diversi fattori di 

Figura 2. 
Situazioni e comorbidità in cui acarbose è “neutrale”.

Uso acarbose neutrale  
(non controindicazioni e 

indicazioni favorevoli specifiche)

Retinopatia diabeticaInsufficienza epatica

Anziani (> 65 anni) Albuminuria

Alterata funzione renale  
(fino a 25 ml/min)

Pazienti ospedalizzati

Figura 3. 
Comorbidità che controindicano l’uso di acarbose.

Uso acarbose controindicato

MICIStati di malassorbimento

Occlusioni o subocclusioni 
intestinali

Alterata funzione renale 
con creatinina  < 25 ml/min
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 1. L’effetto della terapia con acarbose sui livelli di emoglobina glicata è, mediamente, pari a:

a. 1,8%
b.  3%
c.  0,8%
d. 0,3%

 2. L’uso di acarbose è controindicato in presenza di una delle seguenti condizioni, quale?

a. Scompenso cardiaco sistolico
b. Colite ulcerosa
c.  Ripetute ipoglicemia
d.  Clearance creatinina uguale a 40 ml/min

 3. La dose media giornaliera di acarbose è pari a:

a.  300 mg
b. 150 mg
c. 450 mg
d.  600 mg

 4. Gli inibitori dell’alfa glucosidasi hanno rispetto all’insulina:

a.  Aumento della sensibilità all’insulina
b.  Riduzione della sensibilità all’insulina
c.  Non hanno effetto sulla sensibilità all’insulina
d.  Aumento dell’insulino-resistenza

Sezione di autovalutazione

Verifica subito le risposte on line 
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Quando l’amore ti fa pensare al diabete.
Picchi glicemici postprandiali,  

balanopostite diabetica e acarbose nel diabete tipo 2
Paziente in trattamento con metformina e basale  

che ha iperglicemia postprandiale, aggiunta di acarbose
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aggiornamento e formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

Corrispondenza

Corrado artale

corrado.artale@gmail.com

obiettivi

•	 Saper	riconoscere	i	segni	clinici		
di	scompenso	metabolico	in	assenza	
di	dati	completi	di	laboratorio

•	 Conoscere	la	relazione	tra	i	picchi	
iperglicemici	postprandiali		
e	patologia	cardiovascolare

•	 Ricerca	delle	chiavi	di	lettura	
del	progredire	della	malattia	
diabetica	tramite	l’interpretazione	
dei	valori	di	emoglobina	glicata,	
comprendendone	le	relazioni	con		
le	glicemie	a	digiuno	e	postprandiali

•	 Saper	utilizzare	i	presidi	
farmacologici	adatti	a	contrastare	
l’elevazione	dei	valori	glicemici	
durante	il	periodo	postprandiale		
nei	diversi	tipi	di	diabetici

•	 Contributi	percentuali	della	glicemia	
a	digiuno	e	postprandiale	sul	valore	
dell’emoglobina	glicata
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1° step: Il diabete, all’improvviso
Fra i più gradevoli pazienti che abbia mai avuto, il signor Giancarlo, irradia simpatia e racco-
glie identici sentimenti nei rapporti con gli altri. Figlio di due diabetici tipo due, ora anziani, 
sempre in discreto sovrappeso (alto 182 cm, pesa 95 kg, body mass index 28,7, circonferen-
za vita = 102 cm), ha conseguito una laurea prestigiosa che l’ha condotto presto a un buon 
lavoro importante, anche se sedentario.
Si è scoperto diabetico anche lui, come i genitori, durante l’unica malattia seria che abbia mai 
avuto. Cinque anni orsono, da un’apparente banale virosi respiratoria, all’età di quarantasette 
anni, si sviluppò un’insidiosa broncopolmonite, quasi apiretica, che lo rese debolissimo e pro-
strato per più di dieci giorni. Forti dosi di steroidi e di antibiotici non procurarono immediata-
mente un sollievo, anzi divenne sempre più astenico, tossicoloso, deperito. 
Proprio in quei giorni si accorse che aveva necessità di urinare quasi ogni ora e di notte si al-
zava fino a quattro volte, cose mai accadute prima. Aveva sempre la bocca asciutta e doveva 
bere in continuazione. Scoprì da solo che era in preda ad uno scompenso diabetico: il gluco-
metro dei suoi genitori gli tolse ogni dubbio: 360 mg/dl!
Domande
•	 Perché un esordio così drastico, grave e improvviso in un soggetto a rischio di diabete per 

cause genetiche e ambientali? 
•	 Era possibile già da qualche tempo sospettare in questa persona una condizione diabe-

tica misconosciuta? 
•	 È stato un errore non prescrivere prima una curva da carico orale di glucosio? È possi-

bile che fino a pochi mesi prima della broncopolmonite le sue glicemie a digiuno fossero 
nella norma?

Risposte
•	 Verosimilmente il paziente già si trovava, senza saperlo, nella condizione di una probabile 

alterata tolleranza la glucosio (IGT) oppure con una forma di diabete latente, vista l’as-
senza nell’anamnesi di esami specifici. Annualmente eseguiva dei controlli di laborato-
rio, richiesti dal datore di lavoro, e non riferisce mai glicemie a digiuno patologiche. La 
concomitanza di una grave infezione e di un trattamento steroideo a dosi sostenute ha 
sicuramente svelato una condizione metabolica ancora latente. La terapia steroidea ha 
la maggiore responsabilità nell’aver determinato lo scompenso glico-metabolico 1 2 5 6.

•	 La sua condizione di predisposizione doveva indurre il suo medico a prescrivere una cur-
va da carico già da qualche anno, proprio per la contemporaneità dei fattori di rischio di 
questo paziente.

•	 Volendo porre attenzione al rapporto fra glicemia a digiuno, emoglobina glicata e glicemia 
postprandiale (la triade glicemica), bisogna rilevare come nelle fasi cosiddette pre-clini-
che, in cui le glicemie a digiuno sono sostanzialmente accettabili o solo lievemente alte-
rate, è la glicemia postprandiale a determinare il valore dell’emoglobina glicata. Solo con 
l’aggravarsi della malattia e dello scompenso metabolico, con glicate > 8%, che le glice-
mie a digiuno diventano significative per l’incremento del valore numerico dell’emoglo-
bina. Inoltre è fondamentale rilevare come nella ridotta tolleranza al glucosio, prima che 
sopravvenga il diabete, le glicemie a digiuno appaiono normali mentre le glicemie post-
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prandiali possono variare moltissimo, con picchi frequenti ol-
tre il valore soglia di 140 mg/dl.

Man mano che la malattia diabetica si aggrava, come d’altron-
de naturale nel suo decorso tipico, si ha, prima, una lunga fase 
misconosciuta di prevalente alterazione delle glicemie postpran-
diali, poi la comparsa di glicemie alterate sempre più a digiuno e 
infine un’iperglicemia notturna.
Pare qui opportuno ribadire che, per valori di emoglobina glica-
ta < 7,3%, il contributo percentuale delle glicemie postprandiali 
nel determinare questo valore sia del 70%, mentre le glicemie a 
digiuno contribuiscono per il restante 30%. Si vuol ribadire, per-
ciò, che il valore stesso dell’emoglobina glicata orienta il medico 
nel discernere quali delle glicemie del paziente siano prevalen-
temente alterate 7.

2° step: Un’imbarazzante 
complicanza svela una condizione 
pericolosa
Chiesto il mio aiuto, accettò di buon grado il consiglio di iniziare 
un trattamento in urgenza con quattro iniezioni al giorno, tre di 
un analogo rapido insulinico aspart e una di ritardata glargine. In 
poche settimane rientrò in un compenso metabolico accettabile e 
iniziò una terapia combinata con dosi progressive di metformina 
a partire da 500 mg 3/die, fino a raggiungere in poche settimane 
850 mg in tre somministrazioni refratte. Dodici unità di insulina 
glargine serali costituiscono la sua ulteriore tutela per assicurarsi 
un compenso accettabile.
•	 Riacquistato lo stato di salute preesistente, ha cominciato a 

diradare i nostri incontri e a non rispettare i nostri appunta-
menti quadrimestrali per il monitoraggio della sua malattia e 
delle eventuali complicanze. I suoi diari glicemici mostrano 
delle glicemie “random” accettabili a digiuno al mattino, con 
qualche valore sporadico elevato due ore dopo i pasti. L’e-
moglobina glicata nell’ultimo anno varia tra 6,6, 6,8, 6,5%, la 
microalbuminuria è assente, nessuna complicanza nota della 
malattia al momento della diagnosi.

Diversi interventi educativi sullo stile di vita, sulla lotta al sovrap-
peso, sul mantenimento di un minimo programma di attività fisi-
ca, hanno determinato un modesto dimagramento nei primi tem-
pi. Tale progresso si è poi pregiudicato negli ultimi mesi con un 
ritorno al peso corporeo precedente l’esordio della malattia.
Ultimamente la sua qualità di vita è messa alla prova da un tra-
sferimento per cause di lavoro che lo porta cinque giorni a setti-
mana in una città vicina, dove è costretto a un tenore di vita poco 
salubre sia dal punto di vista alimentare che motorio. 
Ha dovuto assumere una badante per gli anziani genitori e può 
trascorrere solo i week-end in casa propria. Ecco uno dei moti-
vi che lo porta lontano anche dal medico e dal monitoraggio del 
suo diabete.
Non tutte le avversità, però, sono venute per danneggiarlo.
È accaduto che una splendida collega, nella nuova sede di lavoro, 
si sia innamorata di lui e viceversa.
Non si è mai sposato, ha sempre avuto delle fidanzate e delle 
amiche intime ma mai aveva provato i morsi dell’amore vero. 

Questa volta, sarà l’avvenenza indiscutibile della sua collega, i 
quindici anni di differenza d’età, le opere occulte di Cupido ma il 
dottor Giancarlo è cotto a puntino.
Ormai ci vediamo per le visite nei periodi festivi e feriali e, proprio 
durante le vacanze natalizie, ho l’onore e il piacere di conoscere 
la nuova fidanzata del mio paziente.
Ha tutti i motivi per esserne orgoglioso e me ne rendo conto, la 
signora è veramente notevole, radiosa, attraente! 
Il mio paziente è un po’ impacciato dopo i convenevoli, non ha 
potuto fare gli esami che mi doveva, mi promette che li farà il 
giorno dopo e in settimana tornerà in visita.
Tre giorni dopo è davanti a me ma è solo.
Avevo percepito una vaga inquietudine la volta precedente e, pri-
ma di dare uno sguardo agli esami, lo invito a dirmi se non ci sia 
qualcosa che lo preoccupi.
Dal momentaneo disagio, tradito dalle sue espressioni non ver-
bali, sono certo che c’entra la sessualità.
Ho indovinato ... ma solo in parte.
“Da più di un mese avverto un fastidioso bruciore misto a prurito 
alla base del glande, avere rapporti sessuali mi procura dolore e 
fastidio e, se mi consente, le faccio vedere che brutto aspetto de-
squamato ha questa parte del mio pene. Mi vergogno di questa 
cosa!  Mai avuto nessuna malattia sessuale in vita mia, proprio in 
questo periodo mi doveva venire?”.
Il caro dottor Giancarlo ha tutte le ragioni per allarmarsi, il suo 
solco balano-prepuziale è arrossato, desquamato, fissurato, an-
che il glande è interessato da chiazze eritematose di varia forma 
e qualche lieve fissurazione.
Da qualche mese si è accorto che ha necessità di urinare più 
spesso e in maniera più abbondante, a volte è costretto a sve-
gliarsi due volte per notte. Non accade tutti i giorni ma questo 
fatto lo aveva già inquietato.
Il suo peso, 97 kg, è cresciuto e ha superato quello alla diagnosi, 
così anche la sua circonferenza vita, 104 cm.
Confessa che non solo ha omesso i controlli quadrimestrali dei 
suoi parametri di laboratorio ma non ha più fatto alcuna deter-
minazione di glicemia capillare da quando si è dovuto trasferire 
per lavoro.
Mentre registro sulla sua cartella clinica gli esami che finalmente 
mi porta, gli spiego il nesso di alcuni parametri con questo suo 
nuovo imbarazzante disturbo.
Glicemia a digiuno = 123 mg dl.
Creatininemia = 0,99 mg /dl.
Emoglobina glicata = 7,5%.
Trigliceridi = 203 mg/dl.
Colesterolo totale = 208 mg/dl.
Colesterolo HDL = 49 mg/dl.
Colesterolo LDL= 118,4.
Microalbuminuria = assente.
Esame delle Urine = glicosuria:+---.
“Come vede, dottore, non è poi così terribile la mia glicemia a 
digiuno, perché dice che c’entra il diabete con questa imbaraz-
zante situazione? Perché questa glicata è così alta quando altre 
volte con glicemie simili non lo era?”
“È una risposta che daremo insieme: determini le glicemie due 
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ne, poiché ora è il metodo più pratico per monitorare la gli-
cemia postprandiale;

•	 l’efficacia dei regimi terapeutici andrebbe monitorata con la 
frequenza necessaria a guidare la terapia verso il raggiun-
gimento del target del glucosio plasmatico postprandiale 7.

3° step: Il diabete ha fatto bene  
a quest’amore!
Dopo una settimana il dottor Giancarlo arriva preoccupato in stu-
dio con il diario glicemico.
Sebbene sostenga di aver osservato una dieta attenta ai criteri e 
quantità concordati, buona parte delle glicemie postprandiali su-
perano i 160 mg dl, con sei valori > 200 mg dl.
Mentre gli spiego che la causa della sua balanopostite sta lì e 
che quei dati spiegano il valore della glicata di 7,5%, gli fornisco 
i presupposti scientifici per comprendere che il tipo di terapia che 
ha praticato sinora con la metformina e l’insulina basale la sera, 
non può mai riportare alla normalità il deficit incretivo insulinico 
tipico del diabete tipo due nella fasi precoci postprandiali. Il glu-
cosio non utilizzato dalle cellule rimane in circolo e viene elimi-
nato per via urinaria, aumentando le minzioni per il suo effetto 
osmotico e, depositandosi nel solco balano-prepuziale in picco-
lissime quantità, favorendo lo sviluppo di germi e miceti: da qui la 
sua fastidiosa complicanza.
Decidiamo di aggiungere alla metformina (2,5 g in tre sommini-
strazioni refratte) e all’insulina basale glargine (16 unità prima di 
dormire) acarbose da 50 milligrammi in compresse all’inizio di 
ogni pasto principale.
Conoscendo il livello culturale del mio paziente, so che compren-
derà pregi e limiti di questo farmaco. Tanto per evitargli ulteriori 
imbarazzi nell’intimità con la nuova amatissima compagna, pru-
dentemente lo invito ad aumentare gradualmente la quantità del 
farmaco nuovo per studiarne la tollerabilità. L’eventualità di sof-
frire di flatulenza o diarrea diventa più probabile se si consumano 
cibi contenenti zuccheri in discreta quantità. La nuova medicina, 
infatti, evita che questi zuccheri siano assorbiti e li lascia a fer-
mentare nell’intestino, da qui i disturbi, da una parte e i pregi, 
dall’altra. Il farmaco favorirà un ulteriore dimagramento e lo terrà 
lontano dai piccoli abusi di dolci, puniti dopo alcune ore da flatu-
lenza e diarrea, eventi sicuramente aborriti dal dottor Giancarlo.
L’amore fa sempre miracoli.
Così, già dopo quarantacinque giorni, il dottor Giancarlo ritorna 
dalla città vicina alla nostra, dove lavora, apposta per commenta-
re il diario glicemico. Non ci sono più glicemie postprandiali mag-
giori di 140 mg/dl, ha perso tre chilogrammi, trova ogni giorno 
il tempo di fare una passeggiata a passo svelto, la sua balano- 
postite è scomparsa.
Rinuncio ad aumentare l’acarbose a cento milligrammi tre volte 
al giorno, come mi ero ripromesso, e lo invito a rideterminare l’e-
moglobina glicata per le prossime vacanze pasquali.
Proprio per Pasqua ritorna con la sua deliziosa fidanzata: la fe-
licità, come il sole, non si può oscurare e qui proprio brilla agli 
occhi di tutti.
 Il mio caro amico e paziente ora pesa novanta chili, cinque chili 

ore dopo ogni pasto per una settimana durante queste ferie na-
talizie e mi porti un diario con i risultati.”
Nel frattempo do una serie di consigli igienici e terapeutici per 
soccorrerlo nelle parti intime.

Domande
•	 È corretto l’approccio terapeutico durante l’episodio acuto di 

scompenso e quello successivo?
•	 È verosimile che le glicemie postprandiali divenissero sem-

pre più un problema in un diabetico di questo tipo?
•	 È vero che le glicemie postprandiali elevate sono un fattore 

di rischio additivo per complicanze vascolari nei diabetici e 
nelle persone con IGT?

Risposte
•	 Entrambe le strategie di cura sono corrette. La prima era 

dettata dalle condizioni di post-acuzie infettiva e dallo scom-
penso indotto dagli steroidi e obbedisce a tutte le linee guida 
esistenti per un diabete che esordisca con uno scompenso 
acuto (glicemie random comprese fra 270 e 370 mg/dl).

•	 La terapia post scompenso si è dimostrata adeguata al con-
trollo della malattia, supportando il paziente sia dal lato della 
resistenza insulinica con la metformina, sia nella sua com-
provata deficienza d’increzione insulinica come l’episodio di 
scompenso aveva svelato.

•	 Il punto debole della strategia usata (metformina 2,5 g/die - 
insulina glargine basale dodici unità) è proprio quello di non 
poter supportare il paziente nell’affrontare i picchi glicemici 
postprandiali, sia per il deficit incretivo che per lo sfasamen-
to temporale dei due picchi (insulinemico e glicemico). Se a 
questo si aggiunge la non aderenza del paziente alle pre-
scrizioni dietetiche e dello stile di vita, si comprende come 
spesso nella fase postprandiale si verificassero glicemie che, 
superando la soglia renale, causavano glicosuria.

•	 Si stima che la diagnosi clinica di diabete sia mediamente pre-
ceduta da una fase asintomatica della durata di circa sette 
anni, durante i quali l’iperglicemia esercita la sua azione pa-
tologica a livello dei tessuti bersaglio, così che alla diagnosi 
clinica sono spesso già presenti le complicanze della malattia. 
Da circa trenta anni vi è ampia letteratura in questo senso 8 9. 

Infatti, è frequente che i pazienti presentino già complicanze cro-
niche della malattia al momento in cui viene posta la diagnosi.
Si vuole qui riportare quanto dichiarato sulle “Linee guida per 
la gestione della glicemia postprandiale” dell’“International Dia-
betes Federation” per quanto riguarda le raccomandazioni nel 
2007:
•	 l’iperglicemia postprandiale e dopo carico orale con glucosio 

è fattore di rischio indipendente per la malattia macrovasco-
lare. Livello 1+;

•	 l’iperglicemia postprandiale è correlata a un aumento dello 
spessore intima-media della carotide (IMT). Livello 2+;

•	 l’iperglicemia postprandiale causa stress ossidativo, infiam-
mazione e disfunzione endoteliale;

•	 l’iperglicemia postprandiale è dannosa e va corretta;il gluco-
sio plasmatico a due ore dopo i pasti non dovrebbe superare 
140 mg/dl, evitando comunque il rischio d’ipoglicemia;

•	 l’auto-monitoraggio della glicemia va tenuto in considerazio-
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togruppo (n = 132) di soggetti facenti parte sempre dello studio 
STOP-NIDDM, è stata effettuata un’analisi per verificare l’effica-
cia dell’acarbosio nel far diminuire la progressione dello spesso-
re dell’intima-media carotidea 10. 
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in meno dalla diagnosi e sette meno dall’ultimo anno, ha riacqui-
stato tutta la sua contagiosa bonomia e simpatia.
 Mi consegna orgoglioso il suo 5,9% di glicata insieme all’invito 
alle sue nozze di lì a due mesi.
Che bella cosa: se è vero che, a volte, l’amore fa pensare al dia-
bete, il diabete ha fatto bene a quest’amore!

Domande
•	 È  indicato l’acarbose in un paziente trattato con metformina 

e un’insulina ritardata basale?
•	 Vista la relazione tra glicemie postprandiali elevate e altera-

zioni dell’endotelio intimale, questo farmaco può avere azioni 
positive sul rischio cardiovascolare dei diabetici?

Risposte
•	 L’acarbose è indicato per correggere l’iperglicemia post-

prandiale nei diabetici di tipo due, anche in associazione a 
metformina e insulina. L’acarbosio (un oligosaccaride di ori-
gine microbica in commercio in Italia dal 1995) è un antidia-
betico orale con un peculiare meccanismo d’azione. Esso, 
infatti, inibisce l’α-glucosidasi dell’orletto a spazzola intesti-
nale, enzima deputato alla degradazione degli oligo- e poli-
saccaridi presenti nella dieta. L’inibizione di questo enzima 
comporta un ritardo dose-dipendente nella digestione dei 
carboidrati, per cui il glucosio da essi derivante è liberato e 
assorbito più lentamente nel circolo sanguigno. Gli effetti far-
macologici dell’acarbosio, pertanto, sono i seguenti:

•	 Riduzione prevalente della glicemia postprandiale.
•	 Miglioramento dell’HbA1c: in media -0,86% (range 0,6-1,4%).
•	 Assenza d’ipoglicemia (in caso d’ipoglicemia causata da altri 

antidiabetici associati, non utilizzare saccarosio ma glucosio 
o fruttosio).

L’acarbosio si può associare con qualsiasi altro ipoglicemizzan-
te e in alcuni studi è stato associato anche all’insulina, laddove 
vi erano difficoltà a raggiungere il target della glicemia post-
prandiale 11.
Molto interessanti sono, da questo punto di vista, i risultati del 
già citato studio STOP-NIDDM relativamente agli end-point se-
condari, rappresentati dagli eventi cardiovascolari (CV) maggiori 
e dall’ipertensione. Nel gruppo trattato con acarbosio, rispetto 
al gruppo placebo, si è osservata una riduzione del rischio d’in-
farto acuto del miocardio del 91%, una minore incidenza della 
comparsa d’ipertensione e, in generale, una riduzione di tutti gli 
eventi CV 12.
Una metanalisi di sette studi randomizzati, controllati con place-
bo, in doppio cieco, con durata minima del trattamento di cin-
quantadue settimane, ha dimostrato una significativa riduzione 
del rischio per tutte le categorie di eventi CV (infarto e altri eventi 
CV) nei pazienti con DMT2 trattati con acarbosio 12 13. In un sot-
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Si è svolto a Firenze dal 27-29 novembre il 31° Congresso Nazionale della SIMG. 
Numerose le novità che hanno caratterizzato l’evento. Il più importante certamente è stato 
l’annuncio da parte del Presidente Cricelli circa il cambio di nome dell’associazione che non si 
chiamerà più semplicemente “Società Italiana di Medicina Generale …”, ma anche “… delle 
cure primarie”.
SIMG, infatti, intende garantire a tutti i cittadini l’accesso alla nuova organizzazione territoriale 
delle cure primarie anche in collaborazione con altre Associazioni della medicina del territorio 
e della Sanità Pubblica.
A tal proposito il presidente Cricelli ha dichiarato. “Abbiamo proposte e idee precise sulle 
politiche sanitarie, sulla sostenibilità del sistema e sui nuovi modelli delle cure primarie. In 
particolare abbiamo una consolidata esperienza dei percorsi di formazione dei MMG. Abbia-
mo quindi pensato che anche nel nome, la nostra società scientifica debba quindi riflettere 
l’evoluzione profonda della nostra professione: da medici di medicina generale a medici delle 
cure primarie”.
L’evento congressuale è stata anche un’occasione per presentare alcune originali e impor-
tanti iniziative scientifiche. Tra esse rammentiamo le due più significative: i progetti Viola e 
Psychè. 
Secondo l’Istat (dati 2008) le donne comprese fra i 16 e i 70 anni che hanno subito violenza 
fisica e sessuale sono il 14,3% e perciò le donne vittime di violenze che frequentano gli studi 
dei medici di medicina generale variano da un numero che oscilla tra le 115 e le 120. Però 
solo il 30% di queste ne parla con il proprio medico di famiglia. Le motivazioni di questa ri-
trosia sono diverse: un po’ perché pensano che il medico di medicina generale (MMG) non se 
ne occupi e un po’ perché non ricevono domande dirette sul tema.
Il progetto Viola appunto è un’iniziativa che vuole invitare le donne a parlare con il proprio 
medico in caso subiscano delle violenze. Il fenomeno è, infatti, sottostimato e sottovalutato, 
ma è drammatico se consideriamo che nel 2013 si sono registrati in Italia 179 femminicidi, 
nel 70% dei casi all’interno delle mura domestiche, e che la violenza domestica è la seconda 
causa di morte nelle donne in gravidanza.
Il progetto Psychè, invece, ha l’obiettivo di trasferire ai camici bianchi del territorio le cono-
scenze diagnostiche e terapeutiche per la gestione del paziente con depressione (e disturbo 
bipolare).
Il tema politico centrale del 31° Congresso SIMG è stato il cooperativismo e l’apertura della 
medicina di famiglia a mutue e assicurazioni, a nuove competenze, a una diversa gestione 
dello studio. Per il Presidente Cricelli, infatti, “il configurarsi di Aft e Uccp al posto di gruppi e 
reti, lungi dal far tramontare il cooperativismo in medicina generale, gli darà nuovo impulso 
perché c’è bisogno di configurare nuovi servizi sul territorio. Le cooperative offrono al medico 
la possibilità di erogare le nuove prestazioni, ma devono essere oggetti di libera imprendito-
ria e possono aiutare la professione a intercettare un’offerta privata di servizi territoriali che 
ormai è inevitabile”. Agganciato a questa innovativa visione della professione del medico di 
famiglia è il lancio di un’altra importante iniziativa della SIMG: la scuola di alta formazione 
che si occuperà appunto di formare i professionisti capaci di governare questi nuovi processi 
all’interno delle forme associative ed organizzative delle cure primarie e che avranno avanzate 
competenze cliniche ed organizzative.
Anche quest’anno il congresso si è caratterizzato per una consistente partecipazione dei 
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logie apparentemente molto lontane, come ad esempio l’obesità, 
il diabete, la schizofrenia, oltre che nell’assorbimento dei farmaci 
incluso la levotiroxina.
Molto “speciale” è stata, infine, la sessione dedicata all’uso dei 
farmaci generici in diabetologia (“La medicina narrativa in diabe-
tologia a supporto della personalizzazione e umanizzazione della 
cura” con S. Giustini, L. Canciani, D. Artale, T. Iraci). La sessione, 
era collegata a un concorso (“Racconta il tuo Diabete”) destinato 
alle persone con diabete che sono state invitate a raccontare “le 
esperienze in particolar modo positive, la storia, le sensazioni e 
il vissuto determinati dalla propria condizione di malattia”, e che 
potessero essere rappresentativi della complessità del diabete e 
servire di incoraggiamento, aiuto e sostegno psicologico e mo-
rale ad altre persone con diabete e\o ai loro familiari. Durante la 
sessione sono stati premiati i 4 racconti più belli, poi magistral-
mente drammatizzati e recitati dal dott. Renato Giordano, attore 
e diabetologo. 
Come nelle precedenti edizioni, l’area metabolica è stata coinvol-
ta in molte altre sessioni del congresso in particolare quelle per-
tinenti l’area cardiovascolare, quali per esempio il talk show sulla 
nota 13 dal titolo provocatorio “Omega 3: la nota 13 ti ha confuso 
le idee? … Noi vogliamo fare chiarezza!” e gestito a 4 voci da G. 
D’Ambrosio, P. Navarra, A. Poscia, S. Totaro. 
Un’ultima nota piacevole riguarda il nostro collaboratore dell’Area 
Metabolica, dott. Dino Artale, che ha vinto il primo premio della 
sezione poster, relativo alla comunicazione in ambito scientifico.
Ora l’appuntamento è per il 2015. Si potrà fare una prima va-
lutazione circa gli effetti delle proposte e iniziative della SIMG 
(cooperativismo, scuola di alta formazione, ecc.) sui nuovi assetti 
organizzativi delle cure primarie.

MMG provenienti da tutta Italia, e soprattutto per la presenza di 
un folto gruppo (oltre 500!) di giovani medici in formazione o in 
attesa della convenzione con il SSN. 
Rimane, infatti, sempre forte la convinzione che la professione 
come pure la nostra società scientifica abbiano bisogno di forze 
“fresche” che siano in grado di fornire nuovi impulsi e un rinno-
vato entusiasmo.
Sempre robusto il contributo offerto al congresso dall’area meta-
bolica. Tutte le sessioni si sono svolte utilizzando esclusivamente 
un approccio interattivo (talk show) e svariati strumenti multi-
mediali.
Nella principale sessione dell’area i relatori (Matteo Monami, An-
tonio Nicolucci, Marco Passamonti, Lorenzo Zanini) si è trattato in 
modo approfondito il tema delle ipoglicemie (“Terapia antidiabeti-
ca e ipoglicemie: vecchio problema nuove soluzioni) sia dal punto 
di vista clinico che del peso economico, per fornire ai MMG infor-
mazioni, supporti e motivazioni per superare la “paura” di questa 
complicanza, che è una barriera importante e limitante sia per il 
medico sia per il paziente.
Molto partecipata è stata anche quest’anno la sessione dedicata 
alle patologie tiroidee (“… dottore ... non avrò mica la tiroide?! 
…”) e in particolare all’ipotiroidismo. I problemi tiroidei sono ai 
primi posti per numero di accessi negli ambulatori di medicina 
generale (MG) e in molti casi (come l’ipotiroidismo) essi sono to-
talmente a carico dei medici di famiglia. Il dibattito con gli esperti 
invitati (Antonio Gasbarrini, Renato Guglielmi, Italo Paolini, Ilenia 
Pirola, Francesca Caselani) è stato particolarmente vivace anche 
su argomenti “fuoritema” come il ruolo nell’organismo del mi-
crobiota intestinale dal momento che si è scoperta la sua impli-
cazione non solo nelle malattie che classicamente interessano il 
tratto gastrointestinale (colon irritabile, ecc.), ma anche in pato-
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Maurizio Sudano, Franco Gregorio

La malattia di “papi e re” diventa … 
popolare
C’era una volta “la gotta”, una malattia un tempo considerata quasi 
esclusiva delle classi agiate (vedi Figura al lato), ma che da molti secoli 
flagella l’umanità e non solo, visto che probabilmente anche dinosauri 
carnivori come il T. Rex ne soffrivano. Sappiamo da almeno 150 anni 
che questa dolorosa forma di artrite è causata da un eccesso di acido 
urico che nelle articolazioni “precipita” (cioè si solidifica in forma di cri-
stalli), innescando la classica reazione acuta con tumefazione, rossore 
e dolore violento nelle articolazioni colpite. I cristalli di urato possono 
precipitare anche nei tessuti molli (formando i cosiddetti “tofi”), e nei 
reni, dove provocano la formazione di calcoli e, alla lunga, una nefropa-
tia con possibile evoluzione verso l’insufficienza renale.
Non si tratta però di un problema che interessa solo reni e articola-
zioni. In questi ultimi anni gli studiosi hanno approfondito il rapporto 
esistente tra iperuricemia e le cosiddette “patologie della civiltà” co-
me aterosclerosi e le malattie cardiovascolari. In effetti l’iperuricemia 
accompagna spesso quel grappolo di anomalie come la ridotta tolle-
ranza ai carboidrati, l’obesità e l’ipertensione che viene denominato 
“sindrome metabolica”. Non a caso, iperuricemia e gotta sono lette-
ralmente esplose negli ultimi decenni proprio in popolazioni in via di 
sviluppo dove però è aumentata rapidamente la disponibilità di cibo e 
la sedentarietà. Lo stile di vita moderno è il principale responsabile di 
questa diffusione, basti pensare, ad esempio, che una fiera popolazio-
ne di ex-guerrieri e cacciatori come i maori della Nuova Zelanda deve 
sopportare una prevalenza di iperuricemia del 17% (per capirci, quasi 
due persone su dieci), contro il 7,5% della popolazione di controllo. 
Contrariamente al passato, al giorno d’oggi iperuricemia e obesità so-
no maggiormente presenti nelle classi più disagiate, più esposte a una 
alimentazione di qualità scadente a alla sedentarietà. Per questi e al-
tri motivi sono sempre più numerosi gli studi che suggeriscono come 
l’iperuricemia vada corretta anche se non sono presenti le classiche 
manifestazioni articolari come la “gotta”. Abbiamo farmaci efficaci nel 
ridurre l’iperuricemia, ma l’aspetto nutrizionale è fondamentale.

Nutrizione e iperuricemia:  
non solo un problema di “carne”
Nell’immaginario popolare la gotta è sempre stata associata a un ec-
cessivo consumo di carne e di proteine in generale, ma le cose non 
stanno precisamente in questi termini. L’iperuricemia è il risultato di uno 
squilibrio fra elevata produzione interna di purine (le molecole alla base 
della produzione di acido urico), e una ridotta eliminazione delle purine 
stesse. Di conseguenza andrebbe ridotta l’introduzione di cibi ad elevato 

contenuto di purine come frutti di mare, frattaglie, pesce azzurro e carni. 
Però forse non tutti sanno che anche i legumi sono estremamente ricchi 
di purine: le lenticchie, ad esempio, ne contengono quasi tre volte di più 
della carne di vitello. Al contrario i latticini, pur ricchi di proteine, avreb-
bero un’azione protettiva nei confronti della gotta.
In realtà, anche adottando una dieta a bassissimo contenuto di purine 
(che fra l’altro sarebbe estremamente monotona), i risultati non sono un 
granché: al massimo l’uricemia viene ridotta di circa 1 mg/dl (i valori 
normali dell’uricemia sono compresi fra 3 e 7 mg/dl). È invece fonda-
mentale la riduzione drastica dell’introito di vino, birra e qualunque altro 
genere di alcoolico, visto che l’alcool aumenta la produzione di acido 
urico e ne riduce l’eliminazione renale. La birra risulta particolarmente 
dannosa perché ricca di purine a causa del suo contenuto in lieviti. È in-
vece sempre valido il consiglio di aumentare l’apporto di acqua (almeno 
un litro e mezzo al dì), in modo da diminuire il rischio di calcoli renali.
Sul banco degli “imputati” è recentemente salito un nutriente che certa 
pubblicità spaccia come “benefico” sempre e comunque: il fruttosio. Il 
fruttosio è contenuto nel comune zucchero da cucina, ma è usato mas-
sicciamente anche come dolcificante nell’industria alimentare (si pensi 
ad esempio alle bibite gassate o a certi prodotti da forno industriali). 
Esiste una relazione precisa fra livelli di acido urico e contenuto di frut-
tosio nella dieta, che va quindi riportato a livelli ragionevoli. In generale 
si ottengono risultati lusinghieri adottando un regime ipocalorico equi-
librato volto a combattere l’obesità, condizione clinica frequentemente 
associata all’iperuricemia.
Riassumendo, un regime alimentare volto a combattere l’iperurice-
mia deve essere normocalorico (o ipocalorico se si è in sovrappeso), 
a basso contenuto di purine, e soprattutto, di zuccheri semplici 
come il fruttosio.
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Visti i lievi risultati positivi ottenuti dal pa-
ziente, sebbene gli obiettivi da raggiunge-
re per un paziente relativamente giovane, 
sia come età sia come storia di malattia, 
in assenza di complicanze sarebbero più 
stingenti, non vogliamo inserire una sulfa-
nilurea per paura delle ipoglicemie (il pa-
ziente lavora in cantieri, su impalcature e 
non assume i pasti in modo regolare), de-
cidiamo di rinforzare l’aspetto dello stile 
di vita e alimentare e si suggerisce di as-
sumere regolarmente liraglutide, perché i 
disturbi dovuti al farmaco nel tempo si do-
vrebbero attenuare.

Torna a controllo nel settembre 2014 con 
il compenso glicometabolico sostanzial-
mente invariato: HbA1c 7,8%; BMI 29 kg/
cm2; PA 125/85 mmHg. Il paziente lamen-
ta ancora nausea associata all’assunzio-
ne del farmaco, che assume in maniera 
discontinua. 
Si decide dunque di modificare terapia con:
•	 exenatide	1	volta	a	settimana;
•	 metformina	1000	mg	1 x 2/die;
•	 invariata	la	restante	terapia.

Rivediamo il paziente nel gennaio 2015.
Le analisi effettuate mostrano glicemia 
135 mg/dl e HbA1c 7,0%. Il paziente ha tol-
lerato la terapia exenatide settimanale che 
ha portato, oltre che a un miglioramento 
del compenso glicemico, anche a una per-
dita di peso, che attualmente è di 81 kg.
Si rinforza lo stile di vita e l’attività fisica e 
si rinvia a un controllo tra 4/6 mesi mante-
nendo la stessa terapia.

È stato difficile, in questo paziente, ot-
tenere subito un discreto compenso gli-

S.V. è un uomo di 57 anni, libero professio-
nista nell’ambito dell’edilizia, con un’attività 
lavorativa impegnativa con orari irregolari, 
moderato fumatore e bevitore, sedenta-
rio, separato. Giunge al nostro ambulatorio 
nell’aprile 2013 inviato dal medico di me-
dicina generale (MMG) dopo un riscontro 
occasionale di iperglicemia effettuato con 
il glucometro della madre.
Alla prima visita nell’aprile 2013 il pazien-
te si presentava con un indice di massa 
corporeo (BMI) pari a 29 kg/m2 (88 kg per 
173 cm altezza), circonferenza vita 110 cm, 
pressione arteriosa (PA) 150/90  mmHg, 
glicemia 190 mg/dl, HbA1c 8,3% coleste-
rolo totale 245 mg/dl, colesterolo HDL 35, 
trigliceridi 210 mg/dl, colesterolo LDL 168, 
creatininemia 0,9 mg/dl, nella norma il re-
sto delle analisi.
Riferiva familiarità per diabete mellito e 
malattie cardiovascolari (madre affetta da 
diabete mellito con vasculopatia cerebra-
le cronica, padre deceduto per infarto mio-
cardico acuto a 63 anni).
Si inizia terapia con metformina 1000 x 2/die, 
simvastatina 20 mg/die, ramipril 5 mg/die, 
si danno informazioni dietetiche e di stile 
di vita. Si prescrivono analisi di controllo a 
3 mesi, consigliando di fare autocontrol-
lo glicemico; si prescrive visita cardiologi-
ca + ECG, ecodoppler TSA, visita oculistica 
con esame del fondo oculare (FO).

Alla visita successiva, nel settembre 2013, 
il paziente torna a controllo con le seguenti 
analisi: glicemia 170 mg/dl, HbA1c 8%, as-
setto lipidico non ancora a target (LDL pari 
a 155 mg/dl). I parametri antropometrici non 
si sono modificati, PA 125/85 mmHg.
Il paziente non riporta autocontrollo glice-

mico, perché riferisce di non avere possi-
bilità di farlo, ne ha assunto la terapia con 
regolarità. Ha leggermente incrementato 
l’attività fisica, ma stando fuori casa sia per 
pranzo sia spesso a cena non ha seguito 
attentamente le indicazioni dietetiche.
Nei limiti gli accertamenti richiesti ove si 
escluda un inspessimento delle carotidi 
comuni, seppur emodinamicamente non 
significativo. 
Si rinforza lo stile di vita, suggerendo di au-
mentare l’attività fisica, si insiste sull’im-
portanza dell’autocontrollo glicemico domi-
ciliare e si modifica la terapia:
•	 metformina	1000	1 x 2/die;
•	 liraglutide	1,2	mg/die;
•	 rosuvastatina	10	mg;
•	 ramipril	5	mg.

Torna dopo 7 mesi (ha mancato un ap-
puntamento per motivi di lavoro) nel mar-
zo 2014.
Riferisce nausea e dolori addominali in se-
guito all’assunzione di liraglutide a dosag-
gio pieno di 1,2 e di aver quindi assunto il 
farmaco in maniera non regolare.
Ha assunto la metformina al mattino con 
discreta regolarità e ha eseguito saltua-
riamente la misurazione della glicemia la 
mattina a digiuno.
Le analisi mostrano: HbA1c 7,8%, coleste-
rolo LDL 115 mg/dl, nella norma le altre 
analisi. Le poche glicemie effettuate mo-
strano glicemie a digiuno mediamente in-
torno a 160 mg/dl.
Il paziente è riuscito a perdere 2 kg di peso 
corporeo mantenendo comunque un BMI di 
franco sovrappeso, la circonferenza vita si 
è lievemente ridotta (99 cm), la PA pari a 
125/85 mmHg.
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cometabolico; ciò probabilmente è stato 
causato da orari lavorativi irregolari e da 
una vita personale anch’essa non routi-
naria. Il paziente ha sempre avuto difficol-
tà a seguire un regime dietetico corretto e 
ad assumere correttamente la terapia via 
via somministratagli. 
Con l’introduzione dell’exenatide una 
volta a settimana si è riusciti a ottene-
re un’aderenza alla terapia da parte del 
paziente, con conseguente miglioramen-
to del quadro glicometabolico. La scarsa 
aderenza alla terapia può rappresentare 

un ostacolo per il raggiungimento di un 
compenso glicemico ottimale ed è spes-
so dovuta alla complessità degli schemi 
terapeutici; studi hanno dimostrato che 
terapie con minori somministrazioni so-
no associate a una maggiore aderenza 1. 
Inoltre la comparsa in misura minore di 
effetti collaterali gastrointestinali ha sicu-
ramente permesso al paziente di conti-
nuare la terapia, cosa che non è succes-
so con la liraglutide  2. Il caso clinico del 
nostro paziente è emblematico di come 
una terapia semplice ma efficace pos-

sa portare al raggiungimento di un buon 
compenso glicometabolico.

Bibliografia
1 Pollack M, Chastek B, Williams S, et al. Im-

pact of treatment complexity on adherence 
and glycemic control: an analysis of oral an-
tidiabetic agents. J Clin Outcomes Manag 
2010;17:257-65. 

2 Buse JB. Exenatide once weekly versus lira-
glutide once daily in patient with type 2 dia-
betes (DURATION-6): a randomised, open-
label study. Lancet 2013;381:117-24.
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Si è consigliato alla paziente di sospende-
re la terapia insulinica basale e continuare 
con la restante terapia.

Al controllo dopo altre 4 settimane il pe-
so si era ridotto di altri 2 kg, le glicemie a 
digiuno restavano entro 120 mg/dl e do-
po i pasti entro 150 mg/dl, in assenza di 
ipoglicemie. 

Questo è un caso di evidente efficacia in 
breve periodo dell’exenatide LAR, usata 
in persona che ha sempre praticato tera-
pia insulinica intensiva a dosi progressi-
vamente crescenti per marcata insulino-
resistenza. 
Gli effetti positivi riguardano: il calo ponde-
rale rapido e netto, senza effetti collatera-
li; il miglioramento del compenso glicemico 
con scomparsa delle ipoglicemie e ridu-
zione della variabilità glicemica; riduzione 
della spesa farmaceutica per sospensione 
della terapia insulinica ad alto dosaggio e 
riduzione dei presidi per l’automonitorag-
gio; soggettivo e oggettivo miglioramento 
del tono dell’umore e della qualità della vita 
della paziente.

Il diabete tipo 2 è caratterizzato da insuli-
no-resistenza e da comorbilità che posso-
no condizionare l‘utilizzo dei vari farmaci 
insulino-sensibilizzanti.
La sig.ra SM, di 66 anni, è affetta da dia-
bete tipo 2 dal 1985, complicato da reti-
nopatia già laser-trattata, obesità di III gra-
do, lieve insufficienza renale cronica (IRC), 
pregresso infarto miocardico acuto, scom-
penso cardiaco Classe 1 NYHA e sindrome 
ansioso-depressiva.
Ha praticato dalla diagnosi terapia insuli-
nica multiiniettiva (insulina umana regolare 
10 + 15 + 10 UI e NPH 16 UI), associata 
per brevi periodi a metformina a basso do-
saggio, sospesa per polmonite o scompen-
so cardiaco. Nell’ultimo anno si evidenzia-
va ulteriore aumento ponderale e discreto 
compenso glicemico complessivo con ri-
petute lievi ipoglicemie notturne e dopo i 
pasti.

A ottobre 2014 gli esami ematochimici 
mostravano HbA1c 7,5%, lieve IRC [calco-
lo della velocità di filtrazione glomerulare 
(eGFR) 52 ml/min MDRD (modification of 
diet in renal disease)], peso 99 kg e indi-

ce di massa corporea (BMI) 47 kg/m2. Il 
diario glicemico mostrava ampia variabi-
lità a digiuno (da 60 a 170 mg/dl) e va-
lori dopo i pasti entro 150 mg/dl con al-
cune lievi ipoglicemie nonostante riduzioni 
progressive delle dosi di insulina (lyspro 
12 + 17 + 15 UI e glargine progressiva-
mente da 44 a 36 UI).
Viste le ipoglicemie ripetute, la verosimile 
residua produzione di insulina e la marca-
ta insulino-resistenza legata all’obesità e il 
progressivo incremento ponderale da ipe-
rinsulinizzazione, si decide di sostituire l’in-
sulina prandiale (44 UI) con exenatide LAR 
2 mg/settimana e gliclazide RM 60 mg/die 
a colazione, continuando per 4 settimane 
l’insulina basale glargine a dose dimezza-
ta (18 UI).

Dopo 4 settimane di questa terapia si evi-
denziava calo ponderale di 6,6 kg, valori 
glicemici tra 130 e 140 mg/dl a digiuno e 
costantemente inferiori a 140 mg/dl dopo i 
pasti, assenza di ipoglicemie. Si è assistito 
inoltre a un netto ed evidente miglioramen-
to del tono dell’umore (la paziente non ave-
va mai sorriso durante le visite precedenti). 
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mente < 126 mg% a digiuno, nella nor-
ma la glicemia post-prandiale) con solo 
trattamento dietetico confermato a un re-
centissimo controllo ambulatoriale (HbA1c 
12/2014 = 6,3%). Anche i valori pressori 
di Angelino, oggi 63enne, sono ben con-
trollati con doxazosin 2 mg 1/2 cpr 2/die. 

Discussione
La diagnosi di diabete è semplice e si basa 
sui seguenti criteri diagnostici: 
•	 in	presenza	di	sintomi	 tipici	della	ma-

lattia (poliuria, polidipsia e calo pon-
derale), la diagnosi di diabete è posta 
con il riscontro, anche in una sola oc-
casione di glicemia casuale ≥ 200 mg/
dl (indipendentemente dall’assunzione 
di cibo);

•	 in	assenza	dei	sintomi	tipici	della	ma-
lattia la diagnosi di diabete deve essere 
posta con il riscontro, confermato in al-
meno due diverse occasioni di:

– glicemia a digiuno ≥ 126 mg/dl (per di-
giuno si intende almeno 8 ore di asten-
sione dal cibo)

oppure
– glicemia ≥ 200 mg/dl 2 ore dopo cari-

co orale di glucosio (eseguito con 75 g)
oppure
– HbA1c ≥ 48 mmol/mol (6,5%) (a con-

dizione che il dosaggio dell’HbA1c sia 
standardizzato, allineato all’IFCC (Fe-
deration of Clinical Chemistry and La-
boratory Medicine) e che si tenga conto 
dei fattori che possono interferire con il 
dosaggio).

Non risulta altresì altrettanto immediata la 
corretta classificazione riportata sulla Ta-
bella I e basata sul criterio eziologico.

Il sig. Angelino 53enne coniugato con 
prole, disoccupato non fuma e non beve 
alcolici, buon mangiatore segue una die-
ta normovariata. Ha familarità positiva per 
diabete mellito tipo 2 (T2DM) (padre).
In anamnesi figura epatite da virus A in 
età giovanile. A 37 anni diagnosi di ma-
croadenoma ipofisario prolattino-secer-
nente, trattato con terapia chirurgica e 
radiante. Successivo trattamento farma-
cologico con cabergolina proseguito fino a 
49 anni, poi sospeso per TAC sella turcica 
negativa e normalizzazione dei livelli sieri-
ci di prolattina; follow-up radiografico e di 
laboratorio negativo confermato a tutt’og-
gi. Nella norma il restante quadro ormo-
nale dell’adenoipofisi. Ipercolesterolemia 
in terapia con fluvastatina 80 mg/die.
A 48 anni formulata diagnosi laboratoristi-
ca di diabete mellito (OGTT: glicemia a di-
giuno 126 mg/dl, dopo 120 minuti dal ca-
rico glicemia 206 mg/dl) consigliata dieta 
povera di carboidrati e raccomandato fol-
low-up diabetologico.
Al controllo ambulatoriale successivo non 
effettuato nei tempi prestabiliti si documeta 
all’età di 51 anni HbA1c 6,6%, glicemia a 
digiuno 125 mg/dl con conferma del tratta-
mento dietetico, glicosuria assente.
Si presenta in ambulatorio di diabetologia 
per grave scompenso glicometabolico (gli-
cemia a digiuno 255 mg%) associato a sin-
tomatologia tipica (calo ponderale, poliuria 
e polidipsia). Viene impostata terapia con 
metformina al dosaggio di 2 g/die dopo 
breve parentesi di trattamento con glime-
piride interrotta per ipoglicemie ricorrenti. 
Esame obiettivo: buone condizioni genera-
li, peso kg 61,5, altezza 159 cm, indice di 
massa corporea (BMI) 24,4, pressione ar-

teriosa omerale (PAO) 150/90, Fc 60r, pol-
si periferici presenti nei punti di repere, no 
soffi carotidei, no deficit neurologici. 

Il paziente per motivi personali sfugge ai 
controlli ambulatoriali programmati e si 
ripresenta a distanza di un anno per ri-
scontro di ipertensione arteriosa per la 
quale viene suggerita terapia con irbe-
sartan 150 mg/die. Si documenta inoltre 
compenso glicometabolico soddisfacen-
te con HbA1c 6,8%, assenza di glicosu-
ria, glicemia basale 159 mg/dl e post-
prandiale 162 mg/dl e stabilità del peso. 
Si conferma il trattamento antidiabetico 
in corso.

A 55 anni comparsa di DE, proteinuria, car-
diopalmo, sudorazione profusa, cefalea, 
microematuria, peggioramento del quadro 
ipertensivo e glicometabolico (HbA1c 7,6%); 
esegue studio ecografico dell’addome e 
successivo approfondimento TAC con ri-
lievo di incidentaloma surrenalico sinistro 
del diametro di 5 x 6 cm. Il test di Nugent 
risulta negativo mentre si registra marca-
to rialzo delle catecolamine plasmatiche – 
adrenalina 707 (20-480 pg/ml), noradre-
nalina 5546 (70-480 pg/ml) – e urinarie 
– adrenalina 187,9 mg/24 h (1,7-22,4) e 
noradrenalina 955 mcg/24 h (12-85). Sot-
toposto pertanto a intervento chirurgico di 
ablazione con diagnosi istologica di feocro-
mocitoma (aree centrali emorragiche, non 
evidenza di necrosi, non evidenza di imma-
gini di invasione endolinfatica, circostante 
parenchima surrenalico nella norma).
All’intervento fa seguito normalizza-
zione del compenso glicometabolico 
(HbA1c  <  6,5% e glicemia persistente-



Caso clinico: un diabete insolito

tutto diabete 36

Il feocromocitoma è definito ten percent 
tumor in quanto è nel 10% dei casi bilate-
rale, familiare, extrasurrenale, a insorgen-
za pediatrica, maligno o si manifesta con 
un ictus o associato con una MEN Syn-
dromes. Determina iperglicemia con va-
ri meccanismi: blocco della secrezione e 
peggioramento della sensibilità insulinica, 
stimolo della lipolisi e della glicogenolisi. È 
un tumore raro la cui prevalenza nella po-
polazione generale è di 2-8 casi/milione/
anno. È di maggior frequenza nella 4a-5a 

decade di vita. Non si riportano differenze 
significative tra i 2 sessi 2.

Conclusione
Il caso clinico, collocabile nosografica-
mente nell’ambito “altri tipi di diabete”, 
anche se percentualmente poco rilevan-
te, ribadisce l’opportunità di un completo 
e precoce inquadramento diagnostico sin 
dall’esordio di malattia, premessa indi-

spensabile per guidare le scelte terapeuti-
che più adeguate e mirate alla prevenzio-
ne delle complicanze. 

Bibliografia
1 Standard Italiani per la cura del diabete mel-

lito - SID-AMD 2014.
2 Diagnostica in endocrinologia clinica. Ma-

nuale per valutazione e inquadramento di 
patologie surrenaliche e ipertensione arte-
riosa endocrina - AME 2008.

Tabella I. Classificazione eziologica del diabete mellito (WHO 2006, ADA 2014).
Diabete mellito tipo 1 - È causato da distruzione beta-cellulare su base autoimmune o idiopatica ed è caratterizzato da una carenza 
insulinica assoluta (la variante LADA, Latent Autoimmune Diabetes in Adult, ha decorso lento e compare nell’adulto)

Diabete mellito tipo 2 - È 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, più o meno severa, di insulino-resistenza su base 
multifattoriale

Altri tipi di diabete
•	Difetti	genetici	della	beta-cellula
•	Difetti	genetici	dell’azione	insulinica
•	Malattie	del	pancreas	esocrino
•	Endocrinopatie
•	Indotto	da	farmaci	o	sostanze	tossiche
•	Infezioni
•	Forme	rare	di	diabete	immuno-mediato
•	Sindromi	genetiche	rare	associate	al	diabete

Diabete gestazionale - È 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 ripresentarsi spesso a distanza di anni con le caratteristiche del diabete tipo 2.
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nuria e GFR (glomerular filtration rate) con-
servato]. L’ecocolordoppler TSA (dei tronchi 
sovraortici) presenta un lieve ispessimento 
miointimale compatibile con l’età, l’ECG e 
l’ecocardiogramma risultano normali ma la 
valutazione del rischio cardiovascolare rima-
ne tuttavia molto elevato. 
Un’ecografia dell’addome superiore non evi-
denzia litiasi biliare ma solo una lieve stato-
si epatica con indici di colestasi normali. La 
DEXA del rachide e del femore sinistro risul-
ta nella norma per età (Z score). 
Esami biochimici:
•	 profilo	glicemico:	
 prima dei 3 pasti principali: 185, 215, 169;
 2 ore dopo i 3 pasti principali: 190, 210, 

180;
•	 HbA1c 8,2%, glicemia a digiuno 174 mg/

dl, AER (albumin excretion rate) 50 mg/l, 
GFR 88 ml/m. 

Trattamento
La pressante richiesta di Angela di sospen-
dere la terapia insulinica, la necessità di mi-
gliorare il compenso glicemico per rallentare/
arrestare le complicanze microangiopatiche 
iniziali già in atto e la già efficace azione del-
le gliptine sulla glicemia postprandiale a co-
lazione e cena, che ci lasciavano ipotizzare 
la presenza di una buona riserva pancrea-
tica (nonostante la lunga durata di malat-
tia), suggerivano di sospendere entrambe le 
insuline basale e prandiale e si prescriveva 
terapia con exenatide LAR 2 mg sottocute 
sull’addome 1 volta a settimana. Nota esse-
re più potente rispetto alle gliptine e simila-
re all’insulina come azione farmacologica, in 
“add on” a pioglitazone 15 mg + metformi-
na 1,5 g/die si aggiungeva la gliclazide RM 
30 mg a colazione solo per i primi 3 mesi, 

Descrizione 
Angela di 72 anni è vedova, vive sola ma ha 
tre figli sposati che si preoccupano molto di lei. 
Le è stato diagnosticato il diabete tipo 2 
(DMT2) da circa 20 anni, ha sempre assun-
to con regolarità le medicine che i dottori le 
prescrivevano, ma il suo diabete è sempre 
andato maluccio, così da circa 1 anno ha do-
vuto iniziare la terapia insulinica 2 volte al 
giorno, a pranzo e prima di coricarsi. 
Angela giunge alla mia osservazione inviata 
dal suo medico curante in Day-Service per 
valutare le complicanze del diabete e lo stato 
metabolico recente. 
Angela comunica subito la sua forte preoc-
cupazione per l’impatto negativo che la tera-
pia insulinica e l’automonitoraggio glicemico 
stanno avendo sulla sua vita e quella dei suoi 
figli, che la aiutano a effettuare l’insulina che 
lei non riesce a fare da sola (Tab. I).
All’esame obiettivo si osservano: peso 
55  kg, altezza 150 cm, circonferenza vita 
96 cm, indice di massa corporea (BMI) 25,8, 
pressione arteriosa sistolica/diastolica (PAS/
PAD): 120/60 mmHg; 72 bpm ritmica; as-
senza di soffi carotidei, masse pulsanti ad-

dominali, polsi periferici normosfigmici, ti-
roide non palpabile, obiettività polmonare e 
addominale non significativa.
All’anamnesi familiare entrambi i genito-
ri presentavano il diabete insorto intorno ai 
60 anni, ma entrambi erano poi deceduti per 
patologie neoplastiche. 
All’anamnesi patologica remota Angela riferi-
sce di essere ipertesa dalla stessa epoca del 
diabete quando pesava circa 65 kg, di essere 
in terapia con un’associazione sartanico tia-
zidico, doxazosina e antiaggregante piastrini-
co e di assumere le medicine per il coleste-
rolo (atorvastatina 20 mg) da circa 10 anni.
Il compenso glicemico negli ultimi 10 anni 
è stato piuttosto scadente (HbA1c 8-8-5%) 
nonostante nell’ultimo anno assuma un 
analogo basale bed time (16 UI) e un ana-
logo prandiale (8 UI) a pranzo e sitagliptin 
50/1000 a colazione e cena. Riferisce tal-
volta nel pomeriggio delle ipoglicemie lievi-
moderate perché non sa ben gestire l’insuli-
na che effettua a pranzo. 
Dagli esami eseguiti in Day-Service Ange-
la presenta già un danno microangiopatico 
iniziale [retinopatia diabetica non proliferan-
te e nefropatia incipiente con microalbumi-

Tabella I. Parametri clinico-metabolici.
bASE PRIMA 

DELLA TERAPIA 
COn ExEnATIDE LAR

3 MESI 8 MESI

Peso 55 kg 52 kg 50 kg
Circonferenza vita cm 98 96 94 
BMI 25,8 24,8 24
Pressione arteriosa mmHg 120/60 100/55 120/65
HbA1c 8,2% 7,6% 7,1%
Glicemia 174 155 114
Microalbuminuria mg/l 50 33 18
GFR ml/m 88 92 90
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dato che l’efficacia maggiore del pioglitazo-
ne si evidenza dopo circa 2 mesi dall’inizio 
del trattamento. Si riconfermava il resto del-
la terapia anti-ipertensiva, ipolipemizzante e 
anti-aggregante assunta. 

Risultati
Le prime due settimane Angela è stata ad-
destrata dall’infermiera dedicata in diabeto-
logia alla corretta esecuzione della sommi-
nistrazione s.c. dell’exenatide LAR al fine di 
prevenire eventuali reazioni avverse nel sito 
di iniezione. Per circa 1 mese ha lamentato 
astenia, inappetenza, alvo tendenzialmente 
stitico che si sono poi gradualmente atte-
nuati sino a scomparire del tutto. 
In concomitanza lipasi, amilasi, transamina-
si, gamma GT e anticorpi anti Helicobacter 
pylori risultavano negativi. 
A 3 mesi sospendeva doxazosina e tiazidico 
per controllo sovra-ottimale della pressione 
arteriosa e la terapia iniettiva exenatide LAR 

risultava ben tollerata con normalizzazione 
del senso di fame e sazietà. 
A otto mesi il profilo glicemico risultava otti-
male prima dei 3 pasti: 117, 128, 160; 2 ore 
dopo i 3 pasti: 152, 141, 155 e prosegui-
va con dramion 30 mg 1/2 cp a colazione, 
competact a pranzo e bydureon 2 mg set-
timanale, olmesartan 20 mg, atorvastatina 
20 mg e ASA 100 mg.

Conclusioni
L’exenatide LAR è risultata: 1) più efficace 
della terapia insulinica in regime basal/plus 
nel raggiungimento del target glicemico au-
spicato al fine di rallentare/regredire il danno 
microangiopatico nonostante la lunga durata 
di malattia (20 anni); 2) più tollerata con mi-
glioramento della qualità di vita della pazien-
te e dei suoi familiari (care-givers) grazie al-
la riduzione del numero di somministrazioni 
s.c. (settimanali e non più BID) e di punture 
finalizzate all’autocontrolloglicemico. La pa-

ziente si sentiva più autonoma e soddisfatta 
del processo di cura con riduzione del nu-
mero di compresse assunte e migliore ade-
renza al trattamento. 
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Figura 1.
Algoritmo per aggiungere/intensificare l’insulina.

Iniziare con insulina basale (insulina long-acting) Intensificare (controllo prandiale)

A1c < 8%

TDD 0,1-0,2 U/kg

A1c > 8%

TDD 0,2-0,3 U/kg TDD: 0,3-0,5 U/kg 
50% analogo basale 
50% analogo ai pasti  

Meno consigliabile: nPh e insuli-
na pronta o insulina premiscelata 

Titolazione dell’insulina ogni 2-3 giorni 
per raggiungere l’obiettivo glicemico: 
• regime fisso: aumentare TDD di 2 U 
• regime regolabile: 
 – FbG > 180 mg/dl: aggiungere 4 U 
 – FbG 140-180 mg/dl: aggiungere 2 U
  – FbG 110-139 mg/dl: aggiungere 1 U 
• Se si verifica ipoglicemia, ridurre TDD di: 
 – glicemia < 70 mg/dl: 10-20% 
 – glicemia < 40 mg/dl: 20-40%

Aggiungere GLP-1 RA 
o DPP4-i

Add insulina ai pasti 

Controllo glicemico
non a livelli desiderabili**

Titolazione dell’insulina ogni 2-3 giorni fino a raggiungere l’o-
biettivo glicemico: 
• Aumentare la TDD basale nel seguente modo: 
 – Regime fisso: aumentare TDD di 2 U 
 – Regime regolabile: 
  - FBG > 180 mg/dl: aggiungere 4 U 
  - FBG > 140-180 mg/dl: aggiungere 2 U 
  - FBG > 100-139 mg/dl: aggiungere 1 U 
• Aumentare la dose ai pasti del 10% per qualsiasi pasto se la 

glicemia postprandiale a 2 ore o la successiva preprandiale è 
> 180 mg/dl 

• Premiscelata: aumentare TDD del 10% se glicemia a digiuno/
preprandiale > 180 mg/dl 

• Se si verifica ipoglicemia a digiuno al mattino ridurre l’insuli-
na basale 

• Se si verifica ipoglicemia notturna, ridurre l’insulina basale 
e/o l’insulina pronta pre-cena o pre-spuntino serale 

• Se si verifica ipoglicemia diurna tra i pasti, ridurre la prece-
dente insulina pronta prima del pasto precedente 

** Obiettivo glicemico:
• Per la maggior parte dei pazienti con DM2, una A1c < 7%, BG 

a digiuno e preprandiale < 110 mg/dl in assenza di ipoglice-
mia

• I valori target di A1c e FBG possono essere aggiustati sul-
la base dell’età del paziente, della durata del diabete, della 
presenza di comorbidità, delle complicanze diabetiche e del 
rischio di ipoglicemia

Considerare di sospendere o ridurre la sulfanilurea dopo aver 
iniziato l’insulina basale (analoghi basali preferiti alla NPH)

A1c: emoglobina glicata; TDD: dose giornaliera totale; FbG: glicemia a digiuno; DM2: diabete mellito di tipo 2
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Introduzione
Il raggiungimento degli obiettivi metabolici 
definiti dalle diverse linee guida internazio-
nali e dagli Standard Italiani è molto diffici-
le da realizzare nella pratica clinica, come 
testimoniano anche i dati provenienti da-
gli annali AMD, questo per una moltitudine 
di fattori sia dipendenti dalla naturale sto-
ria clinica del diabete tipo 2, caratterizza-
ta da un progressivo deterioramento della 
funzione beta-cellulare, sia dipendenti dalla 
complessità della gestione di una malattia 
cronica come il diabete, in cui il coinvolgi-

mento attivo del paziente e la sua adhe-
rence giocano un ruolo essenziale nel rag-
giungimento dei target, sia legati all’inerzia 
terapeutica purtroppo ancora abbastanza 
frequente nella realtà clinica. 
In questi ultimi anni le armi terapeutiche 
a disposizione del diabetologo sono pro-
gressivamente aumentate: accanto al-
la metformina, alle storiche sulfoniluree, 
all’acarbose e all’insulina, sono entrati via 
via a far parte dello strumentario specia-
listico i glitazoni, gli inibitori del DPP-IV 
(dipeptidil-peptidasi-IV) e gli analoghi del 
GLP-1 (glucagon-like peptide-1), renden-

do più complesse, ma nello stesso tempo 
più stimolanti, le scelte terapeutiche del 
diabetologo, consentendogli di persona-
lizzare sempre più l’approccio farmaco-
logico alla persona con diabete tipo 2 e 
di “fenotipizzare” in modo più adeguato la 
terapia. A breve sarà commercializzata in 
Italia una nuova classe di farmaci, gli ini-
bitori del co-trasportatore sodio-glucosio 
di tipo 2 (SGLT-2) a livello renale, di cui il 
dapagliflozin rappresenta il primo farmaco 
approvato dall’EMA (European Medicines 
Agency) nel novembre 2012 e successi-
vamente dall’FDA (Food and Drug Admini-

Figura 1. 
Variazione dell’HbA1c a 24 mesi rispetto al basale nei diversi studi condotti con dapagliflozin in monoterapia e in add-on 
a vari farmaci.

1 Ferrannini et al. Diabetes Care 2010;33:2217-24; 2 Bailey et al. Lancet 2010;375:2223-33; 3 Jabbour et al. Diabetes Care 2014;37:740-50; 4 Strojek et al. Diabetes 
Obes Metab 2011;13:928-38; 5 Rosenstock et al. Diabetes Care 2012;35:1473-8; 6 Wilding et al. Ann Intern Med 2012;156:405-15; 7 Henry et al. Int J Clin Pract 
2012;66:446-56.
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stration) nel gennaio 2014. Sono farmaci 
molto promettenti, sia per quanto riguar-
da il loro meccanismo d’azione innovativo, 
completamente indipendente dall’insuli-
na, sia per la loro efficacia sul compenso 
glicemico, sul peso corporeo e sulla pres-
sione arteriosa, unita a un rischio ipogli-
cemico molto basso e a un buon profilo di 
tollerabilità e sicurezza.
Lo scopo di questo articolo è quello di pun-
tualizzare il meccanismo d’azione, l’effica-
cia che emerge dalla revisione dei dati del-
la letteratura, gli effetti collaterali, le cautele 
nell’uso e il posizionamento clinico di dapa-
gliflozin nel trattamento del diabete tipo 2. 

Meccanismo d’azione  
e farmacocinetica
In condizioni fisiologiche quasi tutto il glu-
cosio filtrato a livello glomerulare (circa 

180 g/die) viene riassorbito a livello tubu-
lare e solo 0,5 g/die sono persi con le uri-
ne. Il 90% viene riassorbito dagli SGLT-2, 
co-trasportatori ad alta capacità e bassa 
affinità localizzati a livello del primo trat-
to del tubulo prossimale (segmento S1); 
il 10% viene riassorbito dagli SGLT-1, tra-
sportatori a bassa capacità e alta affini-
tà localizzati più a valle nel tubulo prossi-
male (segmento S2) e a livello intestinale. 
In condizioni di iperglicemia aumenta il 
riassorbimento tubulare del glucosio an-
che per una maggiore espressione del-
l’SGLT-2, sino ad arrivare alla sua mas-
sima capacità che è di 260-350 mg/min, 
oltre la quale compare glicosuria.
Il capostipite degli inibitori del traspor-
to del glucosio a livello tubulare, la florizi-
na, svolge un’azione glicosurica e ipogli-
cemizzante, ma oltre ad avere una bassa 
biodisponibilità orale, agisce su entrambi i 
co-trasportatori, interferendo con il riassor-

bimento anche del galattosio a livello inte-
stinale, provocando così diarrea.
Il dapagliflozin è un inibitore altamente se-
lettivo per l’SGLT-2, con legame competitivo 
e reversibile, con un’emivita di circa 16 ore, 
caratterizzato da una buona biodisponibilità 
orale, indipendente dalla somministrazione 
di cibo, da utilizzare in monosomministrazio-
ne (10 mg – dosaggio unico) e metaboliz-
zato a livello epatico e renale senza passare 
attraverso la via del citocromo P-450, ridu-
cendo così le interferenze farmacologiche. 
Inibendo il co-trasportatore SGLT-2, svolge 
un’azione glicosurica, causando la perdi-
ta di circa 70 g di glucosio al giorno, che 
corrispondono a circa 280 kcal/die. Questo 
meccanismo spiega sia la sua azione ipogli-
cemizzante, sia i suoi effetti positivi sul peso 
corporeo e sulla pressione arteriosa lega-
ta alla diuresi osmotica. È molto rapido ad 
agire, i primi effetti sui livelli plasmatici di 
glucosio si vedono già dopo 2 giorni. L’ef-

Figura 2. 
Efficacia a lungo termine (4 anni) di dapagliflozin vs glipizide (da Del Prato et al., 2013, mod.).
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fetto glicosurico è mantenuto nel tempo, è 
indipendente dall’insulina e per questo può 
rappresentare una valida opzione terapeuti-
ca in qualsiasi stadio di malattia diabetica.

Efficacia clinica
Diversi studi clinici hanno valutato l’efficacia 
di dapagliflozin nel diabete tipo 2, sia in mo-
noterapia, sia in add-on a metformina da so-
la o in associazione ad altri ipoglicemizzanti 
orali, tra cui gli inibitori del DPP-IV e in add-
on a insulina, in tutte quindi le fasi della storia 
naturale della patologia, sia in fase precoce 
sia più avanzata, quando ormai la funzione 
beta-cellulare è fortemente compromessa. 
La popolazione studiata supera i 4000 pa-
zienti all’interno dei trial e più di 290mila pa-
zienti sono già stati trattati in real life. 

Monoterapia
Dapagliflozin è stato studiato in monotera-
pia vs placebo e vs metformina o placebo. 
La riduzione media di HbA1c a 24 settimane 
è di 0,89% (range 0,66-1,45%), con ridu-
zioni anche di 1,2-1,5% nei soggetti con 
glicata di partenza ≥  9%. Accanto a un ef-
fetto positivo sulla glicemia a digiuno è sta-
ta dimostrata anche una riduzione ancora 
più marcata della glicemia postprandiale.

Duplice e triplice terapia orale
Come si evidenzia dalla Figura 1, dapagli-
flozin è stato studiato in associazione alle 
più comuni terapie ipoglicemizzanti: metfor-
mina, DPP-IV inibitori, glimepiride, pioglita-
zone e insulina. In tutti gli studi si è ottenuta 
una riduzione dell’HbA1c statisticamente si-
gnificativa vs placebo, tra -0,45 in associa-
zione a DPP-IV inibitori  e -1,98% nello stu-
dio in add-on a metformina a lento rilascio. 
Nel trial clinico in associazione con 
metformina vs sulfonilurea + metformina, 
come si evidenzia nella Figura 2, nei pri-
mi mesi è meno efficace rispetto a glipi-
zide, già a un anno è sovrapponibile alla 
sulfonilurea, a 2 anni è chiaramente più 
efficace, mantenendosi tale anche a 4 an-
ni, dimostrando una durability superiore. Il 
rischio di ipoglicemia è 10 volte inferiore 
rispetto a glipizide (Fig. 3) e anche il con-
fronto sul peso è rilevante, con una diffe-
renza di 4 kg a 4 anni. 

Terapia in associazione  
a insulina (± metformina)
In add-on a insulina, dapagliflozin ha deter-
minato una riduzione di HbA1c -0,8%, con 
un mantenimento di un dosaggio insulinico 
invariato nell’arco di 2 anni rispetto all’au-

mento di 19 U di insulina nel gruppo tratta-
to con placebo. Questo effetto positivo sul 
compenso glicemico e sulla non necessità 
di intensificare il dosaggio insulinico si as-
socia a un’azione favorevole sul peso cor-
poreo (-1,6 kg nel gruppo trattato con da-
pagliflozin vs + 1,7 kg nel gruppo trattato 
con placebo e insulina, con una differenza 
di 3,3 kg) (Fig. 4).

Efficacia sul peso 
corporeo e sulla 
pressione arteriosa
Il calo ponderale è uno dei benefici della te-
rapia con dapagliflozin ed è di circa 1-3 kg 
a seconda degli studi (Fig. 5). La riduzione 
del peso diventa evidente dopo 6 settima-
ne di trattamento, dipende inizialmente dal-
la perdita di liquidi e successivamente dal-
la perdita di calorie correlata alla glicosuria. 
Recentemente uno studio condotto con DE-
XA (densitometria assiale a raggi X) ha di-
mostrato che il calo ponderale è dovuto per 
almeno 2/3 dalla perdita di massa grassa, 
sia sottocutanea sia viscerale, e solo per un 
terzo dalla perdita di massa magra e liquidi. 
Accanto agli effetti positivi sul peso, il trat-
tamento con dapagliflozin si associa a una 

Figura 3. 
Incidenza di ipoglicemia con dapagliflozin vs glipizide (da Nauck et al., 2011, mod.).
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riduzione della pressione arteriosa sia si-
stolica sia diastolica di 2-4 mmHg e di 
1,6  mmHg rispettivamente, evidente già 
nelle prime settimane di trattamento, di-
pendente dalla combinazione dell’effetto 
diuretico della glicosuria, di un effetto na-
triuretico e della perdita di peso (Fig. 5).

Sicurezza ed effetti 
collaterali
La glicosuria renale familiare è una con-
dizione caratterizzata dalla presenza di 
glicosuria anche importante, sino a 170 

mg/die, provocata da una mutazione del 
gene che codifica per il co-trasportatore 
SGLT-2. Rappresenta una sorta di mo-
dello naturale enfatizzato del trattamento 
con inibitori dell’SGLT-2, è una condizione 
benigna che non presenta alterazioni nei 
livelli plasmatici di glucosio e insulina e 
la maggior parte dei soggetti che ne sono 
affetti non sviluppano nessuna patologia 
nell’arco della vita.
Gli effetti collaterali più comuni osservati 
nei trial clinici in corso di trattamento con 
dapagliflozin sono le infezioni delle vie uri-
narie (4,7% vs 3,5% del placebo), le infe-

zioni genitali (4,8% vs 0,9 del placebo), la 
poliuria e le deplezioni di volume (0,8% vs 
0,4%). Tali eventi sono evidentemente le-
gati al meccanismo d’azione del farmaco.
Le infezioni sono in genere lievi o mode-
rate, rispondono a un singolo ciclo di tera-
pia standard e raramente sono ricorrenti. 
Le infezioni genitali sono più comuni nelle 
donne, soprattutto vulvovaginiti micotiche, 
ma raramente portano a interruzione del 
trattamento. Le pielonefriti sono rare, con 
una frequenza sovrapponibile al placebo.
La deplezione di volume (disidratazione, 
ipotensione o ipovolemia) è un evento raro 

Figura 4.
Efficacia di dapagliflozin sull’HbA1c e sul peso corporeo nello studio di add-on a insulina (da Wilding et al., 2014, mod.).
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in corso di terapia con dapagliflozin, però è 
più frequente che con il placebo anche se 
non in modo significativo. Non si sono evi-
denziate variazioni degli elettroliti, se non 
lievi cambiamenti dei livelli di fosforo e ma-
gnesio. Raramente si sono verificati transi-
tori peggioramenti dei livelli di creatinina e 
di filtrato glomerulare nelle prime settima-
ne di trattamento, ma rimangono stabili nel 
tempo e sono reversibili.
La sicurezza di dapagliflozin è conferma-
ta anche dal basso rischio di ipoglicemia, 

la cui incidenza varia a seconda della tera-
pia ipoglicemizzante a cui viene associato. 
L’incidenza in monoterapia o in associazio-
ne a metformina o pioglitazone è risultata 
bassa, quasi sovrapponibile al placebo, e 
significativamente più bassa rispetto alla 
sulfonilurea (Fig. 3). In associazione a in-
sulina e a sulfonilurea l’incidenza aumenta.
Il trattamento con dapagliflozin non si as-
socia a un aumento del rischio cardiova-
scolare da quanto emerge da studi meta-
nalitici, ma è in corso uno studio specifico 

appositamente disegnato per gli endpoint 
cardiovascolari (studio DECLARE TIMIc58).
Non sono stati evidenziati effetti negativi sul 
rischio di neoplasie, né a livello epidemiolo-
gico, né in studi su animali. Si è verificato 
un numero maggiore di tumori della vesci-
ca rispetto al placebo, ma non vi è chiara 
correlazione con dapagliflozin in quanto in-
sorti dopo un periodo troppo breve di tera-
pia con il farmaco. A scopo precauzionale 
non è raccomandata l’associazione con il 
pioglitazone.

Figura 4.
Efficacia di dapagliflozin sull’HbA1c e sul peso corporeo nello studio di add-on a insulina (da Wilding et al., 2014, mod.).
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Popolazioni speciali  
e cautele nell’utilizzo
Pazienti anziani
Confrontando all’interno degli studi clinici 
condotti con dapagliflozin la popolazione di 
età inferiore a 65 anni con quella di età su-
periore a 65 anni non emergono differenze 
significative nel profilo di safety. Il soggetto 
anziano (sopra i 75 anni) non è il candida-
to migliore all’utilizzo degli SGLT-2 inibito-
ri sia perché più frequentemente in questa 
popolazione il filtrato glomerulare è ridotto, 
sia perché è più frequente l’utilizzo di diu-
retici per cui è maggiore il rischio di effetti 
collaterali legati alla deplezione di volume, 
quali ipotensione e vertigini, pertanto oltre 
ai 75 anni di età non è raccomandato.

Pazienti con compromissione 
della funzione renale
L’utilizzo di dapagliflozin non è indicato 
in presenza di un filtrato glomerulare eG-
FR  ≤  60 ml/min, non per un’azione ne-
frotossica o per un aumento degli effetti 
collaterali, ma perché l’efficacia di questa 

classe di farmaci è ridotta visto lo speci-
fico meccanismo d’azione a livello rena-
le. Nei soggetti con compromissione della 
funzione renale si sono verificati con fre-
quenza maggiore peggioramenti transitori 
della creatinina e del eGFR nelle prime set-
timane di trattamento, rimanendo però sta-
bili nei mesi successivi e reversibili con la 
sospensione del farmaco. Non vi sono dati 
sufficienti nella popolazione con modera-
ta compromissione renale (eGFR tra 45 e 
60 ml/min) per cui è sconsigliato l’uso.

Pazienti con insufficienza 
epatica
Dapagliflozin è ben tollerato e non si ac-
compagna a variazioni degli enzimi epati-
ci. Non sono necessari aggiustamenti del 
dosaggio nell’insufficienza epatica lieve e 
moderata. 

Appropriatezza d’uso  
di dapagliflozin
Visto il meccanismo d’azione degli inibito-
ri dell’SGLT-2, è sconsigliata l’associazione 
con diuretici d’ansa e l’utilizzo del dapa-

gliflozin è sconsigliato in pazienti con de-
plezione di volume. Particolare cautela nei 
soggetti ipertesi in terapia con diuretici in 
quanto potrebbe essere necessario ridurre 
il dosaggio del diuretico già nei primi giorni 
di terapia. 

Posizionamento clinico
Il meccanismo d’azione innovativo di da-
pagliflozin, completamente indipendente 
dall’asse insulinico, lo rende una valida op-
zione terapeutica in tutte le fasi della sto-
ria naturale del diabete tipo 2, sia in fase 
precoce, in monoterapia (in soggetti intol-
leranti alla metformina) o al fallimento della 
metformina (in associazione a quest’ulti-
ma), sia in fase più tardiva, in associazione 
all’insulina, in quanto la sua azione di ri-
duzione della glicemia attraverso l’induzio-
ne di glicosuria si mantiene anche quando 
la funzionalità beta-cellulare è fortemente 
compromessa. La massima efficacia del 
farmaco si ha tanto migliore è la funzione 
renale del soggetto e tanto minore è l’età 
del paziente. 
Dapagliflozin è un’alternativa terapeutica 

Figura 5.
Effetti di dapagliflozin sul peso corporeo e sulla pressione arteriosa sistolica nei diversi studi clinici (da Hardy et al., 2012, mod.).

* Statisticamente significativo rispetto al placebo
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estremamente valida e interessante nella 
gestione del diabete tipo 2 grazie all’effica-
cia sulla glicemia dimostrata fino a 4 anni 
unita a un basso rischio di ipoglicemie  e 
alle azioni favorevoli sul peso corporeo e 
sulla pressione arteriosa. A questo si ag-
giunge un profilo di sicurezza favorevole 
emerso dai trial clinici e  dalle esperienze 
di real life (in Europa e negli Stati Uniti).
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Tutti i grandi trial sul diabete confermano 
l’importanza di uno stretto controllo glice-
mico per contrastare le complicanze lega-
te alla malattia. Uno strumento chiave per 
ottenere e mantenere un ideale controllo 
glicemico è l’automonitoraggio della glice-
mia (Fig. 1). “Automonitoraggio”, che deve 
quindi essere finalizzato a un efficace “au-
tocontrollo” della glicemia. Bisogna quindi 
precisare che il termine “automonitorag-

gio” si riferisce alla misurazione delle glice-
mie capillari mediante l’utilizzo di un gluco-
metro, mentre il termine “autocontrollo” si 
riferisce, invece, all’interpretazione dei ri-
sultati e ai conseguenti interventi terapeu-
tici, volti a migliorare il controllo glicemico.
Misurare solo la glicemia quindi non è suf-
ficiente, bisogna essere in grado di inter-
pretare correttamente i risultati ottenuti per 
prendere le decisioni terapeutiche più cor-

rette (Fig. 2): è pertanto indispensabile che 
tali risultati siano affidabili. 
Nel corso dell’ultimo decennio, tutte le 
aziende farmaceutiche impegnate nel set-
tore, hanno immesso sul mercato degli 
strumenti sempre più accurati e precisi. 
Per accuratezza s’intende la concordanza 
tra la glicemia capillare e quella determi-
nata in laboratorio, mentre per precisione 
si intende la ripetibilità del dato.

Figura 1.
Automonitoraggio: strumento chiave per il controllo glicemico.
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Nuove regole nel mercato europeo (UNI-EN 
ISO 15197:2013) permetteranno d’ora in 
poi di avere strumenti per l’automonitorag-
gio glicemico più affidabili, in termini di ac-
curatezza e precisione, e quindi più sicuri 
per il paziente. 
Al contrario degli USA, dove i dispositivi 
medici sono verificati dall’ente regolatorio 
dei farmaci [FDA (Food and Drug Admini-
stration), equivalente dell’EMA (European 
Medicines Agency)], in Europa è sufficien-
te disporre della marcatura CE, conseguita 
in uno degli stati membri, per poter com-
mercializzare nuovi sistemi per l’automo-
nitoraggio glicemico. La marcatura CE, 
tuttavia, non rappresenta una conferma 
indipendente della qualità del dispositivo 
commercializzato, che invece è garantita 
dalla norma ISO 15197.
La normativa UNI-EN ISO 15197 del 2013 
è diventata molto più restrittiva rispetto alla 
precedente del 2003: include infatti para-
metri di valutazione nuovi e più stringenti 

che certificano precisione, accuratezza e 
affidabilità dei sistemi di monitoraggio del-
la glicemia e, soprattutto, include un ap-
proccio sempre più centrato sul paziente, 
valutando le prestazioni dei device anche 
mediante l’utilizzatore comune in modo da 
rispecchiare il più possibile la realtà quoti-
diana di utilizzo.
La nuova normativa stabilisce infatti che 
il 95% dei risultati deve cadere nell’in-
tervallo di riferimento ±15 mg/dl per gli-
cemia < 100 mg/dl (e non più < 75 mg/
dl) e ±15% (e non più ±20%) per glice-
mia ≥ 100 mg/dl (e non più ≥ 75 mg/dl). 
Inoltre, il 99% dei singoli valori di glucosio 
misurati deve essere compreso entro le zo-
ne A e B della griglia di errore (Fig. 2). Se-
condo la nuova normativa, i sistemi di mo-
nitoraggio della glicemia devono soddisfare 
entrambi questi criteri minimi per un’accu-
ratezza accettabile. Nella normativa ISO del 
2003, invece, che prevedeva criteri di ac-
curatezza meno stringenti, le glicemie fuori 

intervallo di riferimento potevano ricadere 
in zone della griglia di errore considerate a 
potenziale rischio terapeutico. 
Questo miglioramento è stato accolto in 
modo molto favorevole sia dai clinici sia dai 
pazienti: finora, infatti, vigeva una tolleran-
za molto ampia, con potenziali problemi di 
sicurezza. 
Nella nuova normativa, inoltre, è cambiato 
anche il numero minimo di valutazioni da 
effettuare: secondo i nuovi requisiti devono 
essere effettuate misurazioni duplicate da 
3 lotti di reagenti su 100 soggetti diversi 
(per un totale di 600 misurazioni), rispetto 
alle 200 misurazioni minime previste dalla 
norma precedente. Vengono inoltre forniti i 
livelli di accettabilità per dichiarare l’esclu-
sione delle possibili interferenze (±10 mg/
dl e ±10% rispetto al campione di control-
lo) a livelli definiti in apposite linee guida 
(Clinical Chemistry EP7-A2 Guideline). 
Quando si parla di automonitoraggio è in-
fatti necessario considerare tutti quei fatto-

ZOnA A: 
azione clinica adeguata

ZOnA b: 
effetto minimo o nullo  

sul risultato clinico

ZOnA C: 
probabilità di influenzare  

il risultato clinico

ZOnA D: 
possibile rischio clinico 

significativo

ZOnA E: 
potrebbero verificarsi 

conseguenze pericolose

Figura 2.
Griglia di errore di Parker (CEG) (da Pfützner et al., 2013, mod.).
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ri che possono interferire sull’accuratezza 
del dato glicemico. Questi fattori posso-
no dipendere dal sistema (strisce reattive, 
strumento), dall’utilizzatore (manualità), da 
interferenti endogeni ed esogeni, oppure 
dalle condizioni ambientali. Gli interferenti 
endogeni sono ad esempio l’ematocrito, la 
bilirubina, l’acido urico, l’urea, la creatini-
na, il colesterolo e i trigliceridi. I valori di 
ematocrito possono inficiare sensibilmente 
l’accuratezza delle misurazioni; l’aumen-
to del numero degli eritrociti impedisce 
meccanicamente la diffusione del plasma 
attraverso lo strato reagente, bloccando i 
pori nella membrana o diminuendo il volu-
me plasmatico disponibile per la diffusione. 
Come conseguenza, elevati valori di ema-
tocrito determinano una sottostima della 
glicemia; al contrario, valori bassi posso-
no generare una sovrastima. Gli interferenti 
esogeni sono ad esempio il maltosio, l’ico-
dextrina, il galattosio, lo xilosio, il paraceta-
molo, l’acido ascorbico, l’ossigenoterapia. 
Gli interferenti ambientali comprendono in-
vece l’altitudine, la temperatura, l’umidità 
ambientale. I sistemi moderni di misura-
zione della glicemia utilizzano un principio 
prevalentemente di tipo elettrochimico e tra 
questi i più innovativi sono quelli che uti-
lizzano la tecnologia a elettrochimica dina-
mica, che consente di correggere eventuali 
fattori interferenti grazie a un algoritmo so-
fisticato. 
Con l’adozione delle nuove norme ci si pro-
pone così di migliorare una situazione già 
messa in evidenza da uno studio comparso 
in letteratura alla fine del 2012. Una va-
lutazione dell’accuratezza di 43 sistemi di 
automonitoraggio della glicemia aveva evi-
denziato come 7 dispositivi sui 34 esami-
nati non soddisfacessero i requisiti minimi 
di accuratezza secondo i nuovi criteri ISO. 
Un altro studio condotto l’anno successivo, 
ha verificato che su 7 dispositivi di comune 
impiego per la lettura del prelievo emati-
co, solo uno soddisfaceva i nuovi requisiti 
ISO. Da rilevare, infine, come una recen-
te review della letteratura sottolinea che le 
stesse pubblicazioni concernenti la valuta-
zione dell’accuratezza dei sistemi per l’au-
tomonitoraggio della glicemia dovrebbero 
essere valutate sotto il profilo della quali-
tà metodologica prima di trarne indicazio-
ni pratiche. Si deve tener conto anche che 
gli strumenti non codificati correttamente 

possono determinare un errore mediano 
del 43%. Due studi differenti sono concordi 
sull’incidenza del problema: circa un sog-
getto su sei non codifica correttamente lo 
strumento o dimentica di codificarlo, con 
risultati inadeguati. 
Oltre all’accuratezza e alla precisione, che 
sono due caratteristiche insostituibili, i nuo-
vi glucometri presentano una serie d’inno-
vazioni tecnologiche tra cui:
•	 sono	 maneggevoli,	 di	 piccole	 dimen-

sioni, con display colorato e allarmi 
acustici;

•	 utilizzano	la	tecnologia	autocoding	(non	
richiedono più la codifica);

•	 consentono	di	ottenere	la	media	glice-
mica di tutti i valori registrati (3, 7, 14, 
90 giorni);

•	 aspirazione	capillare	del	sangue	(ridu-
zione dell’errore di campionamento);

•	 porta	 di	 inserimento	 striscia	 retroillu-
minata (esecuzione del test in scarse 
condizioni di luce);

•	 campione	di	sangue	e	tempo	di	esecu-
zione del test ridotti;

•	 prelievo	 effettuabile	 da	 siti	 alternativi	
(palmo della mano o avambraccio);

•	 messaggi	di	errore;
•	 aggiunta	di	note	ai	profili	glicemici	(ma-

lattia, malessere, stress, sport, ecc.);
•	 impostazione	 della	 funzione	 di	 avviso	

(si può impostare l’orario per la rileva-
zione successiva);

•	 trasmissione	dati	al	PC	e	invio	dei	report	
per posta elettronica (telemedicina);

•	 connettività	con	gli	smartphone;
•	 inserimento	 di	 informazioni	 relative	 ai	

carboidrati e alle unità d’insulina;
•	 elevato	numero	di	memorizzazioni	dati	

(fino a 2000);
•	 riduzione	delle	interferenze	da	sostan-

ze endogene ed esogene;
•	 plasma	 calibrazione	 (si	 ottiene	 l’equi-

valente plasmatico).
Forniscono, inoltre, prestazioni accessorie 
che sono molto utili sia per i sanitari sia 
per i pazienti stessi. Tra queste si possono 
annoverare:
•	 funzione	di	allarme	d’iperglicemia/ipo-

glicemia;
•	 accesso	 rapido	 a	 funzioni	 statistiche	

(come media e deviazione standard 
degli ultimi giorni o mesi);

•	 classificazione	in	base	al	pasto;
•	 stima	dell’emoglobina	glicata;

•	 frecce	 di	 tendenza	 per	 la	 verifica	 del	
compenso glicemico.

Le nuove norme ISO sono state recepite in 
Italia nel giugno 2013 e sono quindi già in 
vigore: tutti i sistemi immessi sul mercato 
dopo questa data devono quindi dimostra-
re di possedere i requisiti richiesti per poter 
essere commercializzati. Per i sistemi già 
presenti sul mercato, invece, è stato defi-
nito un periodo di transizione al fine di po-
tersi adeguare alla nuova normativa, che si 
concluderà a novembre 2016. È quindi es-
senziale che tutti gli operatori sanitari siano 
preparati fin d’ora sulla nuova normativa, 
poiché potrebbe essere necessario la so-
stituzione degli strumenti che non verranno 
certificati ISO:2013. 
L’aspetto della qualità dei dispositivi rico-
pre oggi una rilevanza particolare; di recen-
te l’European Association for the Study of 
Diabetes (EASD) ha chiesto di mettere in 
atto le seguenti azioni essenziali: in primo 
luogo, poiché le procedure per ottenere la 
marcatura CE e il ruolo degli organismi no-
tificanti hanno dimostrato di essere ineffi-
caci, i dispositivi medici nella cura del dia-
bete dovrebbero essere valutati da istituti 
di ricerca indipendenti. Il livello di questa 
valutazione dovrebbero essere le rispettive 
norme ISO 15197:2013. Non solo tali di-
spositivi devono essere valutati in laborato-
rio, ma anche, e soprattutto, devono essere 
valutate nelle situazioni reali. In ultimo, una 
continua sorveglianza post-marketing di 
campioni casuali dovrebbe essere un im-
portante requisito.

Conclusioni
L’autocontrollo glicemico consente un mi-
glioramento del controllo metabolico quan-
do il paziente è correttamente inserito in un 
contesto educazionale strutturato, che per-
metta al paziente stesso di utilizzare le in-
formazioni ottenute per la modifica della te-
rapia, della dieta o dello stile di vita. Nell’era 
della “personalizzazione della terapia”, non 
si può prescindere dal dato dell’autocon-
trollo per mettere in atto la terapia “sarto-
riale” oggi richiesta. Esso rappresenta quin-
di un vero e proprio strumento terapeutico, 
da prescrivere secondo precise indicazioni e 
modalità, preceduto da un’educazione tera-
peutica strutturata ed efficace da parte di un 
team sanitario qualificato.
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È evidente, però, che tutto questo sforzo o 
la stessa utilità dell’automonitoraggio sono 
vanificati se il dato ottenuto dallo strumen-
to non è affidabile. Il periodo di transizione 
per l’applicazione delle nuove norme ISO si 
concluderà a novembre 2016; dopo di che 
tutti i dispositivi per l’automonitoraggio del-
la glicemia dovranno obbligatoriamente es-
sere conformi ai requisiti previsti dalla nor-
mativa ISO 15197:2013. 
Sembra banale, ma è più che mai neces-
sario, “misurare bene” per “trattare bene”.
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acidi grassi a livello muscolare; inol-
tre, il tessuto adiposo viscerale au-
menta la lipolisi e libera un maggiore 
quantitativo di acidi grassi. Questi due 
fattori fanno sì che si abbia un incre-
mento degli acidi grassi liberi circo-
lanti, con una conseguente aumentata 
produzione di VLDL a livello epatico, 
tipica della dislipidemia diabetica;

•	 un	maggiore	sviluppo	di	malattia	ate-
rosclerotica (macro- e microangio-
patia): l’insulino-resistenza e l’ipe-
rinsulinismo causano l’attivazione di 
citochine pro-infiammatorie, con una 
conseguente disfunzione endotelia-
le responsabile dell’aterosclerosi dei 
grossi vasi (macroangiopatia diabe-
tica) condizionante coronaropatia, 
arteriopatia periferica, aterosclerosi 
dei vasi epiaortici, dell’aorta e delle 
arterie renali. L’iperglicemia, inoltre, 
causa un aumentato stress ossida-
tivo, favorisce la formazione di pro-
dotti terminali della glicosilazione e di 
diacilglicerolo. Questi tre fattori sono 
implicati nell’aterosclerosi dei picco-
li vasi (microangiopatia diabetica) con 
conseguente insorgenza di retinopatia 
diabetica, nefropatia diabetica, piede 
diabetico e disfunzione erettile;

•	 presenza	 di	 uno	 stato	 pro-trombotico	
con aumentata reattività piastrinica e 
conseguente maggiore vulnerabilità 
e suscettibilità di rottura della placca 
aterosclerotica: l’iperglicemia, l’insu-
lino-resistenza e l’obesità portano a 
un’aumentata produzione di fattori di 
flogosi e fibrinogeno, l’attivazione della 
coagulazione, l’inibizione della fibrino-
lisi e un’aumentata reattività piastrini-

Le malattie cardiovascolari (CV) sono la 
principale causa di morte, ospedalizzazio-
ne e disabilità tra le persone con diabete 
mellito tipo 2 (DMT2). L’incidenza di ma-
lattie CV nelle persone con diabete è più 
del doppio di quella osservata nelle per-
sone non diabetiche e il tasso di mortalità, 
dopo un primo infarto miocardico, è molto 
superiore nei soggetti diabetici rispetto ai 
non diabetici. Questo è stato dimostrato da 
uno studio condotto da Haffner et al. 1 che 
ha evidenziato come il rischio di sviluppare 
un infarto del miocardio durante i 7 anni di 
osservazione, in soggetti con un’anamne-
si negativa per infarto, sia del 4% nei non 
diabetici e del 20% nei diabetici. Allo stes-
so modo, il rischio di recidiva di infarto in 
soggetti che già ne avevano avuto uno è ri-
sultato del 19% nei non diabetici e del 45% 
nei diabetici (Fig. 1).
I fattori che contribuiscono all’elevato ri-
schio CV nel paziente diabetico includono:
•	 una	maggiore	 prevalenza	 di	 altri	 fat-

tori di rischio quali ipertensione e di-
slipidemia: l’insulino-resistenza carat-
teristica del diabete, infatti, causa un 
ridotto assorbimento e utilizzo degli 

ca con conseguente iperaggregabilità 
piastrinica. Nei diabetici con malattie 
CV c’è un eccesso di trombossano A2. 
Questa sostanza ha un potente effetto 
vasocostrittore e contemporaneamente 
induce le piastrine ad aggregarsi, come 
avviene in presenza di una lesione va-
scolare per prevenire emorragie;

•	 presenza	di	una	disfunzione	delle	cel-
lule muscolari miocardiche (cardio-
miopatia diabetica): nel diabetico c’è 
una modificazione del metabolismo 
energetico del miocita, con ridotta 
utilizzazione del glucosio e uso de-
gli acidi grassi come principale fonte 
energetica, aumento del consumo di 
ossigeno e minor efficacia contrattile. 
L’aumentato stress ossidativo e la mi-
nor produzione di ossido nitrico, inol-
tre, portano a una maggiore apoptosi 
con perdita di miociti, aumento delle 
proteine della matrice extracellulare e 
fibrosi miocardica.

Per quando detto sopra, la prevenzione pri-
maria della malattia CV è particolarmente 
importante nelle persone con diabete. Que-
sto è stato confermato dal MIND-IT (Multi-
ple INtervention in type 2 Diabetes ITaly), 
studio multicentrico italiano recentemente 
conclusosi, che ha confrontato gli effetti di 
una strategia di trattamento multifattoriale 
mirata alla correzione ottimale dell’ipergli-
cemia e degli altri principali fattori di rischio 
CV, rispetto alla pratica clinica abituale, in 
pazienti con DMT2 senza eventi CV prece-
denti. L’obiettivo è stato valutare la fattibi-
lità di un trattamento esteso a tutti i fattori 
di rischio CV e quantificare la sua efficacia 
nella pratica clinica quotidiana 2. Lo studio 
ha arruolato 1.461 pazienti, di età compre-
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sa tra 50 e 70 anni, con DMT2 diagnosti-
cato da almeno 2 anni e con elevato rischio 
CV, definito dalla presenza di 2 o più fatto-
ri di rischio. I pazienti sono stati sottoposti 
a un trattamento convenzionale oppure a 
un approccio multi-fattoriale. Quest’ultimo 
approccio comprendeva un intervento su-
gli stili di vita (dieta ed esercizio fisico), sul 
controllo glicemico e pressorio, sul profilo 
lipidico e sul peso corporeo; inoltre, pre-
vedeva l’aggiunta di una terapia anti-ag-
gregante con acido acetilsalicilico (ASA) a 
basse dosi. Dopo 2 anni di osservazione, 
gli obiettivi terapeutici sono stati centra-
ti in maniera significativamente maggiore 
nel gruppo in trattamento multi-fattoriale 
rispetto ai pazienti sottoposti al trattamento 
convenzionale: l’emoglobina glicata è risul-
tata entro i limiti nel 54% dei pazienti del 
gruppo in trattamento intensivo, rispetto al 
22% del gruppo sottoposto al trattamento 
convenzionale. Gli obiettivi per il coleste-
rolo LDL sono stati raggiunti nel 43% dei 
pazienti del gruppo in trattamento intensi-
vo contro il 24% di quello in terapia con-
venzionale; quelli per i trigliceridi nell’82% 
del gruppo in trattamento intensivo contro 
il 64% del gruppo in terapia convenzionale, 
quelli per il colesterolo HDL nel 95% dei 
pazienti del gruppo intensivo e nell’82% di 
quello convenzionale. Infine, gli obiettivi di 
pressione arteriosa sono stati raggiunti nel 
23% dei pazienti del gruppo in trattamento 
intensivo contro il 6% del gruppo in terapia 
convenzionale.

Questa strategia multi-fattoriale è stata ri-
presa dagli Standard Italiani per la Cura del 
Diabete Mellito  3, che raccomandano, nel 
paziente diabetico in prevenzione primaria, 
le seguente azioni:
•	 modifiche	dello	stile	di	vita;
•	 controllo	glicemico;
•	 controllo	pressorio;
•	 controllo	dell’assetto	lipidico;
•	 eventuale	 introduzione	 di	 una	 terapia	

anti-aggregante.

Ruolo di ASA  
nella prevenzione CV 
primaria
L’ASA nasce come farmaco antidolorifico 
ma ha dimostrato, in seguito, di avere an-
che attività antiinfiammatoria ed effetti pro-
tettivi cardio- e cerebrovascolari in preven-
zione primaria e secondaria. Infatti, l’ASA 
inibisce l’attivazione e l’aggregazione pia-
strinica trombossano-dipendente, grazie 
all’inibizione della ciclo ossigenasi (COX-1) 
piastrinica. A dispetto del fatto che non so-
no stati eseguiti studi di comparazione tra 
soggetti con e senza diabete, è stato sug-
gerito che la somministrazione di basse do-
si di ASA potrebbe inibire in modo incom-
pleto l’attività COX-1 e, quindi, la funzione 
trombossano-dipendente nel paziente dia-
betico, forse a causa di un aumentato tur-
nover piastrinico. Questo spiegherebbe 
un’efficacia probabilmente ridotta rispetto 

al non diabetico. Proprio per questo feno-
meno, tuttavia, si evidenzia una tollerabilità 
migliore nel diabetico, come dimostrato da 
un recente studio epidemiologico condotto 
dall’Istituto Mario Negri Sud nella popola-
zione pugliese 4.
Sebbene i benefici derivanti dall’uso di 
ASA in prevenzione secondaria siano, 
oramai, ampiamente assodati, l’uso di 
ASA in prevenzione primaria è un argo-
mento ancora molto dibattuto. Anche le 
principali società internazionali di diabe-
tologia hanno orientamenti diversi sull’ar-
gomento: le linee guida della Federazione 
Internazionale di Diabetologia consigliano 
di somministrare ASA al dosaggio di 75-
100 mg al giorno nei pazienti diabetici con 
evidenza di patologia CV o ad alto rischio, 
a eccezione dei pazienti intolleranti o con 
pressione non controllata 5. Più precise, a 
questo riguardo, sono le linee guida del-
la Società Americana di Diabetologia, che 
affermano che l’ASA, in prevenzione pri-
maria nei diabetici, dovrebbe essere som-
ministrata in uomini con età superiore ai 
50 anni e in donne con età superiore ai 
60 anni che abbiano almeno un altro fat-
tore di rischio oltre al diabete  6. I fattori 
di rischio da considerare includono: sto-
ria familiare di patologia CV, ipertensio-
ne, fumo, dislipidemia o presenza di al-
buminuria. Simili sono le indicazioni degli 
Standard Italiani per la Cura del Diabete 
Mellito che affermano che la terapia anti-
aggregante non è raccomandata nei dia-

Figura 1.
Incidenza a 7 anni di infarto miocardico nei pazienti diabetici e non diabetici (da Haffner et al., 1998, mod.) 1.
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betici a rischio CV basso/moderato, men-
tre può essere considerata nei diabetici 
in prevenzione CV primaria con elevato 
rischio CV, cioè con multipli fattori di ri-
schio 3, in linea con quanto affermano le 
linee guida congiunte della Società Euro-
pea di Cardiologia e della Società Europea 
di Diabetologia 7.
A questo proposito, anche la letteratura pre-
senta dati controversi, in quanto si possono 
trovare meta-analisi che evidenziano una ri-
duzione significativa – dal 24 al 32% – del ri-
schio di sviluppare un primo infarto miocardi-
co, con un’entità di riduzione del rischio simile 

a quella osservata negli studi di prevenzione 
secondaria, in pazienti che assumono ASA in 
prevenzione primaria  8, e altre meta-analisi 
che, invece, evidenziano come la riduzione 
di eventi CV maggiori (ictus, infarto, ecc.) sia 
certa in prevenzione secondaria, ma da pon-
derare in prevenzione primaria in considera-
zione del possibile rischio emorragico 9.
Non si può dimenticare come buona par-
te degli studi pubblicati abbia arruolato pa-
zienti con profilo di rischio troppo basso, e 
come la casistica sia, nel diabetico, mol-
to limitata. Per decidere quale strada per-
correre, bisogna considerare il rapporto ri-

schio-beneficio legato all’assunzione o alla 
non assunzione di ASA.
Informazioni importanti ci vengono forni-
te dallo studio HOT (Hypertension Optimal 
Treatment), condotto selettivamente su 
pazienti ipertesi, con vari fattori di rischio 
tra cui il diabete mellito, seguiti per quasi 
4 anni. Il paziente iperteso arruolato nel-
lo studio HOT aveva un rischio CV medio 
intorno al 10%, ma nei soggetti con un va-
lore di creatinina > 1,3 mg/dl il rischio po-
teva raggiungere il 28%, molto elevato. In 
questo sottogruppo la terapia con ASA ha 
ridotto sia l’incidenza di infarto miocardico, 

Figura 2.
Effetti di ASA sulla mortalità per tutte le cause e sulla mortalità CV (da Raju et al., 2011, mod.) 14.

0,5 0,7 1 1,5 2

 Aspirina Placebo / no trattamento Risk Ratio Risk Ratio
Studio o Sottogruppo Eventi Totale Eventi Totale M-h, Random, 95% IC Anno M-h, Random, 95% IC

Tutte le cause di mortalità

BDT 270 3429 151 1710 0,89 [0,74, 1,08] 1988

PHS 217 11037 227 11034 0,96 [0,79, 1,15] 1989

HOT 284 9399 305 9391 0,93 [0,79, 1,09] 1998

TPT 113 1268 110 1272 1,03 [0,80, 1,32] 1998

PPP 62 2226 78 2269 0,81 [0,58, 1,13] 2001

WHS 609 19934 642 19942 0,95 [0,85, 1,06] 2005

POPADAD 94 638 101 638 0,93 [0,72, 1,21] 2008

JPAD 34 1262 38 1277 0,91 [0,57, 1,43] 2008

AAA 176 1675 186 1675 0,95 [0,78, 1,15] 2010

Subtotale (95% IC)  50868  49208 0,94 [0,88, 1,00]

Totale eventi 1859  1838

Eterogeneità: Tau2 = 0,00; Chi2 = 1,70, df = 8 (p = 0,99); I2 = 0%
Test per effetto totale: Z = 2,00 (p = 0,05)

Favorevole 
all’aspirina

Favorevole 
al controllo

Mortalità CV

BDT 148 3429 79 1710 0,93 [0,72, 1,22] 1988

PHS 81 11037 83 11034 0,98 [0,72, 1,32] 1989

HOT 133 9399 140 9391 0,95 [0,75, 1,20] 1998

TPT 49 1268 49 1272 1,00 [0,68, 1,48] 1998

PPP 17 2226 31 2269 0,56 [0,31, 1,01] 2001

WHS 120 19934 126 19942 0,95 [0,74, 1,22] 2005

JPAD 1 1262 10 1277 0,10 [0,01, 0,79] 2008

POPADAD 43 638 35 638 1,23 [0,80, 1,89] 2008

AAA 35 1675 30 1675 1,17 [0,72, 1,89] 2010

Subtotale (95% IC)  50868  49208 0,96 [0,84, 1,09]

Totale eventi 627 583

Eterogeneità: Tau2 = 0,01; Chi2 = 9,87, df = 8 (p = 0,27); I2 = 19%
Test per effetto totale: Z = 0,66 (p = 0,51)
BDT: British Doctors’ Trial; PHS: Physicians’ Health Study; HOT: Hypertension Optimal Treatment study; TPT: Thrombosis Prevention Trial; PPP: 
Primary Prevention Project trial; WHS: Women’s Health Study; JPAD: Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes 
trial; POPADAD: Prevention Of Progression Of Arterial Disease And Diabetes trial; AAA: Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis trial.
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sia la morte per cause CV 10.
Somministrando ASA a basse dosi, il ri-
schio di eventi CV si riduce nel paziente 
diabetico come dimostrato da diversi stu-
di, tra cui, in ordine di tempo: il Physicians’ 
Health Study (PHS), che ha evidenziato una 
riduzione del rischio di infarto del 61% nei 
soggetti diabetici 11; lo studio HOT, che ha 
evidenziato una riduzione del rischio del 
51% in pazienti con diabete e ipertensio-
ne 10 e il più recente studio PPP (Primary 
Prevention Project), che ha arruolato pa-
zienti di età elevata e con almeno un fattore 
di rischio tra ipertensione, ipercolesterole-
mia, diabete, obesità, familiarità per storia 
di infarto miocardico in giovane età. Lo stu-
dio PPP ha dimostrato una riduzione della 

mortalità CV del 44% con ASA al dosaggio 
di 100 mg e in particolare ha evidenziato 
una riduzione del 10% del rischio nei pa-
zienti diabetici 12.
Allo stesso modo, lo studio J-PAD, con-
dotto su soggetti giapponesi da Ogawa 
et al., ha evidenziato che l’uso di ASA in 
pazienti diabetici in prevenzione primaria 
ha portato a una riduzione significativa 
dell’incidenza di eventi coronarici e cere-
brovascolari fatali rispetto a quelli in trat-
tamento con placebo. Inoltre, nei soggetti 
con età superiore a 65 anni, si è avuta una 
significava riduzione relativa degli eventi 
aterosclerotici totali del 32% 13.
Per quanto riguarda i rischi legati all’as-
sunzione di ASA nel diabetico, invece, ci 

viene in aiuto una meta-analisi condotta 
da Raju et al. pubblicata nel 2011 14, che 
ha evidenziato come l’uso di ASA in pre-
venzione primaria prevenga gli eventi CV 
maggiori (Figg.  2-4), a costo, però, di un 
aumentato rischio di ictus emorragico e 
sanguinamenti maggiori.
Oggi possiamo affermare che l’uso di ASA 
ha sicuramente degli effetti protettivi car-
dio- e cerebrovascolari, anche se è neces-
sario un accordo delle varie Società scienti-
fiche per avere delle indicazioni precise sul 
suo uso nel paziente diabetico in preven-
zione primaria. Il rischio di emorragie ga-
stro-intestinali deve essere valutato in ogni 
condizione, ma non deve essere un motivo 
per non prescriverla.

Figura 3.
Effetti di ASA sul verificarsi di eventi CV e sull’infarto del miocardio (da Raju et al., 2011, mod.) 14.

0,5 0,7 1 1,5 2

 Aspirina Placebo / no trattamento Risk Ratio Risk Ratio
Studio o Sottogruppo Eventi Totale Eventi Totale M-h, Random, 95% IC Anno M-h, Random, 95% IC

Eventi CV
BDT 289 3429 147 1710 0,98 [0,81, 1,19] 1988
PHS 320 11037 388 11034 0,82 [0,71, 0,95] 1989
HOT 315 9399 368 9391 0,86 [0,74, 0,99] 1998
TPT 112 1268 147 1272 0,76 [0,61, 0,97] 1998
PPP 47 2226 71 2269 0,67 [0,47, 0,97] 2001
WHS 477 19934 522 19942 0,91 [0,81, 1,03] 2005
POPADAD 127 638 132 638 0,96 [0,77, 1,20] 2008
JPAD 40 1262 46 1277 0,88 [0,58, 1,33] 2008
AAA 134 1675 136 1675 0,99 [0,78, 1,24] 2010
Subtotale (95%CI)  50868  49208 0,88 [0,83, 0,94]

Totale eventi 1861  1957
Eterogeneità: Tau2 = 0,00; Chi2 = 7,56, df = 8 (p = 0,48); I2 = 0%
Test per effetto totale: Z = 3,96 (p < 0,0001)

Infarto del miocardio
BDT 169 3429 88 1710 0,96 [0,75, 1,23] 1988
PHS 139 11037 239 11034 0,58 [0,47, 0,72] 1989
HOT 82 9399 127 9391 0,65 [0,49, 0,85] 1998
TPT 69 1268 98 1272 0,71 [0,52, 0,95] 1998
PPP 19 2226 28 2269 0,69 [0,39, 1,23] 2001
WHS 198 19934 193 19942 1,03 [0,84, 1,25] 2005
JPAD 12 1262 14 1277 0,87 [0,40, 1,87] 2008
POPADAD 76 638 69 638 1,10 [0,81, 1,50] 2008
AAA 90 1675 86 1675 1,05 [0,78, 1,40] 2010
Subtotale (95%CI)  50868  49208 0,83 [0,69, 1,00]

Totale eventi 854  942

Eterogeneità: Tau2 = 0,05; Chi2 = 27,51, df = 8 (p = 0,0006); I2 = 71%
Test per effetto totale: Z = 1,99 (P = 0,05) 
Eterogeneità: Tau2 = 0,05; Chi2 = 27,51, df = 8 (p = 0,0006); I2 = 71%
Test per effetto totale: Z = 1,99 (p = 0,05)

BDT: British Doctors’ Trial; PHS: Physicians’ Health Study; HOT: Hypertension Optimal Treatment study; TPT: Thrombosis Prevention 
Trial; PPP: Primary Prevention Project trial; WHS: Women’s Health Study; JPAD: Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with 
Aspirin for Diabetes trial; POPADAD: Prevention Of Progression Of Arterial Disease And Diabetes trial; AAA: Aspirin for Asymptomatic 
Atherosclerosis trial.
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ASA e benefici oncologici 
nel paziente CV
Questa trattazione non poteva terminare 
senza almeno un accenno a un argomento 
che sta assumendo una connotazione tale 
da richiedere un nuovo articolo: la preven-
zione delle neoplasie.
I dati sull’effetto protettivo di ASA a basse 
dosi nei confronti di varie neoplasie – so-
prattutto del colon-retto – sono molteplici e 
raccolti da anni in tutto il mondo.
I dati propendono per un effetto evidente 
a basse dosi e tempo dipendente (almeno 
3-5 anni di osservazione) con un effetto 
protettivo anche sulla diffusione delle me-
tastasi.

Secondo i dati di Peter Rothwell, somman-
do l’impatto della protezione oncologica a 
quella CV, in prevenzione primaria, confron-
tato con gli eventi avversi, il beneficio clini-
co netto è a favore dell’uso di ASA 15 16.
Anche le valutazioni di Thun e Jakobs 
dell’American Cancer Society e di Carlo 
Patrono propendono per un beneficio clini-
co favorevole addirittura in una popolazione 
più ampia di quella oggi considerata dalle 
linee guida 17.
E così pure le linee guida recenti ameri-
cane (CHEST 2012), europee dell’iperten-
sione ESH-ESC 2013, le raccomandazioni 
dell’ESC Working Group on Thrombosis 18-20 
e, infine, il Consenso Intersocietario Italiano 
2014 4 hanno considerato, nella valutazio-

ne del paziente in prevenzione CV primaria, 
il beneficio oncologico.
Non esistono ancora analisi specifiche sul 
beneficio cardio-oncologico nella popo-
lazione diabetica, tuttavia una seria e ap-
profondita valutazione clinica del paziente 
a rischio CV, e un’attenta valutazione del-
le evidenze, ci può guidare nella scelta mi-
gliore.
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tecniche di iniezione

Oggi il diabete rappresenta la sfida princi-
pale che la sanità pubblica deve affrontare. 
Secondo l’Organizzazione Mondiale della 
Sanità (OMS) 1 e l’International Diabetes 
Federation (IDF) 2, “il diabete è una pande-
mia in continua espansione e di proporzioni 
potenzialmente devastanti”. Nel 2013, 382 
milioni di persone nel mondo sono risultate 
affette da diabete; nel 2035 2 si prevede 
che questa cifra aumenterà, raggiungendo 
i 592 milioni di casi. 
Inoltre, il numero di persone con diabete 
tipo 2 sta aumentando in ogni paese 2 e, 
considerando che le prospettive di vita si 
sono sempre più allungate e che sempre 
più persone vengono diagnosticate in età 
precoce rispetto al passato, a mio avviso, 
esiste una più alta probabilità che i pazien-
ti inizino la terapia iniettiva per la gestione 
della patologia.
È ben provato che il mantenimento di un 
controllo glicemico ottimale, riduce il ri-
schio di complicazioni nel lungo periodo. 
A più lungo termine un controllo glicemi-
co non ottimale può aumentare il rischio di 
complicanze, quali insufficienza renale, ce-
cità, amputazione di un arto. Tutte queste 
complicanze hanno un impatto devastante 
sulla persona 3. 
Una corretta tecnica di iniezione è fon-
damentale nella terapia iniettiva ai fini 
dell’ottenimento di un buon controllo gli-
cemico. Un problema frequente, associa-
to a un’inadeguata tecnica di iniezione, è 
l’insorgere di lipoipertrofie (LH). Le LH so-
no aree di tessuto adiposo ispessite che 

possono crescere e svilupparsi nel tem-
po nello strato adiposo sottocutaneo, dove 
viene iniettata ripetutamente l’insulina  4. 
È probabile che circa metà delle persone 
con diabete, trattate con insulina, svilup-
pi LH nel corso della propria vita 5. Iniet-
tare in un’area lipoipertrofica causa un 
assorbimento imprevedibile dell’insulina 
e un controllo glicemico irregolare 4. Un 
recente studio spagnolo 4 ha confermato 
che una scorretta rotazione dei siti di inie-
zione ne è un fattore scatenante e il riu-
tilizzo dello stesso ago per più iniezioni è 
associato alla presenza di LH.

Lo studio Blanco 4

Obiettivo dello studio: valutare la frequenza 
delle LH e il rapporto con la rotazione dei 
siti di iniezione, il riutilizzo degli aghi, la va-
riabilità glicemica, l’ipoglicemia e l’utilizzo 
di insulina. 
Lo studio è stato condotto su 430 pazien-
ti diabetici ambulatoriali in Spagna, tutti 
sottoposti a terapia iniettiva e in cura sia 
presso unità sanitarie di base, sia in strut-
ture specializzate nella regione dell’Anda-
lusia, nella comunità di Valencia e nelle cit-
tà spagnole autonome di Ceuta e Melilla. 
Questi pazienti sono stati reclutati in modo 
casuale sulla base dell’ordine con cui sono 
stati visitati presso l’ambulatorio. Il perso-
nale dell’ambulatorio non aveva nessuna 
conoscenza della presenza o meno di LH 
nei pazienti all’inizio dello studio. I pazienti 
hanno completato un esteso questionario 
sulla tecnica di iniezione utilizzata prima 
che i propri siti di iniezione fossero attenta-

mente esaminati dall’infermiera alla ricerca 
di eventuali LH. 
Il risultato dello studio ha mostrato che cir-
ca i 2/3 (64,4%) dei pazienti presentavano 
LH. È inoltre emersa una stretta relazione 
tra la presenza di LH e la non rotazione dei 
siti di iniezione; una corretta tecnica di inie-
zione è risultato essere il fattore protettivo 
più potente contro l’insorgenza di LH. Tra i 
pazienti che ruotavano correttamente i siti 
di iniezione, solo il 5% avevano LH, mentre, 
dei pazienti con LH, il 98% non ha ruotato 
i siti di iniezione o non lo ha fatto corretta-
mente. Il 39,1% dei pazienti con LH hanno 
riportato casi inspiegabili di ipoglicemie, ri-
spetto al 5,9% dei pazienti senza LH. Inol-
tre, il 49,1% dei pazienti con LH presen-
tavano una maggiore variabilità glicemica 
rispetto al 6,5% dei pazienti senza LH. Le 
LH sono anche correlate al riutilizzo dell’a-
go, con un aumento significativo del rischio 
se gli aghi vengono riutilizzati più di 5 volte.

Guida sulle LH
È quindi evidente che gli operatori sanitari 
hanno il dovere di insegnare ai propri pa-
zienti diabetici la tecnica di iniezione mi-
gliore; questo, innanzitutto, per assicurar-
si che essi non iniettino in tessuti con LH 
ma anche per prevenirne la formazione. 
Fornire i giusti consigli fin dall’inizio della 
terapia iniettiva è un punto fondamentale, 
nonostante i problemi derivanti da un’ina-
deguata tecnica di iniezione spesso si ma-
nifestano a uno stadio avanzato della tera-
pia. Per questo motivo è molto importante 
controllare la presenza di eventuali LH nei 
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siti di iniezione dei propri pazienti e riedu-
carli regolarmente sulla tecnica di iniezione 
da utilizzare.
L’identificazione delle LH richiede un con-
trollo dei siti di iniezione sia visivo sia at-
traverso la palpazione; questo perché al-
cune lesioni non sono visibili a occhio nudo 
ma possono essere soltanto percepite al 
tatto. Nello stesso modo in cui il medico 
suggerisce l’auto-palpazione per l’identi-
ficazione di eventuali noduli al seno o ai 
testicoli (sebbene questi noduli siano beni-
gni), è molto importante insegnare anche 
ai pazienti diabetici sottoposti a terapia 
iniettiva come auto-esaminare i diversi siti 
in cui solitamente iniettano l’insulina. I pa-
zienti devono essere consapevoli dell’esi-
stenza delle LH, del loro potenziale impatto 
sul controllo glicemico e del modo miglio-
re per prevenirle, riconoscerle e curarle. I 
pazienti dovrebbero cercare qualsiasi pro-
tuberanza, rigonfiamento o rossore e fare 
attenzione a eventuali irregolarità o induri-
mento della pelle.
Un operatore sanitario esperto può inse-
gnare ai propri pazienti come identificare le 
LH sia attraverso l’ispezione visiva, sia con 
la palpazione dei siti. Anomalie come le LH 
tendono a svilupparsi gradualmente e non 
tutti gli individui sono consapevoli di questo 
problema. Gli operatori sanitari dovrebbero 
incoraggiare i pazienti a ruotare sistemati-
camente i diversi siti di iniezione visto che 
la rotazione può aiutare a ridurre il rischio 
di sviluppo di LH. Quando si identifica una 
LH, occorre consigliare al paziente di non 
iniettare in corrispondenza dello stesso si-
to di iniezione fino a quando il tessuto non 
ritorna normale. Questo potrebbe richiedere 
anche alcuni mesi. Qualsiasi anormalità do-
vrebbe essere inoltre documentata e i siti di 
iniezione monitorati a ogni successiva visita. 
Smettendo di iniettare in aree lipoipertrofi-
che (dove l’assorbimento dell’insulina è im-
prevedibile) e spostandosi in aree di tessuto 
sano, occorre anche valutare l’eventuale ri-
duzione della dose totale di insulina. Questa 
riduzione può variare da individuo a indivi-
duo e dovrebbe essere seguita da un’inten-
sificazione dei controlli glicemici. 
Lo studio spagnolo ha mostrato inoltre 
che i pazienti con LH utilizzano più insuli-
na 4 poiché la crescita di tessuto agisce da 
barriera all’assorbimento 6. I pazienti senza 
LH consumavano in media 15 UI di insulina 

in meno ogni giorno. Questo, per il servi-
zio sanitario spagnolo, può comportare un 
risparmio stimato in 122 milioni di euro 4. 

La tecnica di iniezione
È importante rivedere interamente la tec-
nica di iniezione ed esaminare i siti di inie-
zione in maniera continuativa e routinaria. 
Medici e infermieri dovrebbero verificare 
come i pazienti effettuano le proprie inie-
zioni, così come la tecnica di inalazione 
viene rivista quando pazienti con asma o 
problemi polmonari cronici vengono mo-
nitorati. A prescindere dall’efficacia della 
terapia, se essa non viene somministrata 
adeguatamente non porterà mai a risultati 
clinici soddisfacenti.
In base a quanto affermato dalla SID (So-
cietà Italiana di Diabetologia) quando un 
operatore sanitario, generalmente un in-
fermiere, educa un paziente sulla corretta 
tecnica di somministrazione dell’insulina, 
dovrebbe scegliere un luogo calmo e ap-
partato dove poter rispondere tranquilla-
mente a tutti i dubbi del paziente, come ad 
esempio a eventuali domande sulla paura 
dell’iniezione, alle difficoltà legate alla pa-
tologia sul posto di lavoro, o ad altre delica-
te questioni. È fondamentale mettere il pa-
ziente a proprio agio e mostrargli tutto ciò 
che gli occorre per una corretta sommini-
strazione dell’insulina. Il paziente dovrà poi 
agire autonomamente e in maniera sicura 
una volta tornato a casa.
Nonostante questo articolo si concen-
tri sulle LH e su come evitarne la forma-
zione, è anche fondamentale sottolineare 
l’importanza della tecnica di iniezione e 
come quest’ultima possa assicurare un 
controllo glicemico ottimale. Una tecni-
ca di iniezione scorretta include: l’uso di 
una lunghezza dell’ago inappropriata, una 
rotazione sbagliata dei siti di iniezione e 
il riutilizzo dello stesso ago. Nello stesso 
modo delle LH, una cattiva gestione di uno 
di questi fattori può portare a un assor-
bimento errato e imprevedibile dell’insu-
lina. Questo comporta immediatamente 
problemi come ipoglicemie (se l’insulina 
viene iniettata nel muscolo l’assobimento 
è più veloce), o iperglicemie (se l’insuli-
na viene iniettata all’interno di un tessuto 
danneggiato l’assorbimento è scarso). 
Il recente consensus AMD-OSDI sulla cor-

retta tecnica di iniezione per i pazienti dia-
betici afferma quanto segue: “Le ragioni 
del mancato raggiungimento di un control-
lo glicemico ottimale dipende da molti fat-
tori, tra cui la modalità di somministrazio-
ne, stoccaggio e gestione dell’insulina che 
svolge un ruolo importante nel percorso di 
cura. Pertanto, uno degli obiettivi del team 
medico deve essere quello di garantire la 
realizzazione delle necessarie conoscen-
ze e competenze che portano al corretto 
uso di farmaci ipoglicemizzanti iniettivi, nel 
corretto uso dei dispositivi di iniezione e la 
corretta applicazione delle tecniche di inie-
zione da parte dei pazienti con il diabete e 
chi li ha in cura, al fine di sfruttare appieno 
tutte le potenzialità terapeutiche” 7.

La lunghezza dell’ago
Lo strato ideale per le iniezioni di insulina è 
il tessuto sottocutaneo, ossia lo strato adi-
poso che si trova tra il derma e il muscolo. 
Iniettare nel tessuto sottocutaneo permette 
all’insulina di essere assorbita in maniera 
prevedibile, consentendo un migliore con-
trollo glicemico. È essenziale educare ogni 
paziente individualmente quando gli si con-
siglia la lunghezza corretta dell’ago da uti-
lizzare per le iniezioni. Lo spessore della 
pelle varia da 1,2 a 3 mm indipendente-
mente dal sesso, l’età, la corporatura o l’et-
nia  8. A differenza della pelle, lo spessore 
del tessuto sottocutaneo varia da persona 
a persona, in base al sesso, alla corporatu-
ra ma anche da sito di iniezione a sito. Ad 
esempio, in una persona obesa, lo spes-
sore del tessuto sottocutaneo può essere 
di 2-4 mm nelle cosce e nelle braccia, ma 
può essere di 20-30 mm nell’addome. Esi-
ste un’idea sbagliata che le persone con 
molto tessuto sottocutaneo, particolarmen-
te sovrappeso, debbano utilizzare un ago 
più lungo. In realtà, non fa nessuna diffe-
renza se l’insulina viene iniettata in super-
ficie o in profondità dello strato sottocuta-
neo; essa verrà comunque assorbita nello 
stesso modo. 
Quando sono disponibili soltanto aghi lun-
ghi, se il tessuto sottocutaneo è poco, oc-
corre procedere con il sollevamento di una 
plica o iniettare con un angolo di 45°, que-
sto per evitare di raggiungere il muscolo. 
L’utilizzo di aghi più corti (4 mm) invece, 
consente di iniettare a 90° senza necessi-
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tà di sollevare una plica 8. Tuttavia, anche 
iniettando a 90° senza pizzico, l’utilizzo di 
un ago corto riduce il rischio di iniezione in-
tramuscolare 8, senza aumentare il rischio 
di eventuali fuoriuscite di insulina dal sito di 
iniezione 9. L’uso di un ago corto da 4 mm è 
adatto a pazienti adulti sottoposti a terapia 
iniettiva indipendentemente dalla corpora-
tura  10, così come a bambini e ad adole-
scenti 11 (Fig. 1). Inoltre, l’ago per penna da 
4 mm fornisce un controllo glicemico equi-
valente in entrambi i pazienti obesi e non 
obesi, rispetto ad aghi da 5 mm e 8 mm 12. 
I pazienti che hanno inoltre utilizzato un ago 
da 4 mm hanno dichiarato di sentire meno 
dolore durante l’iniezione 12, il che nella mia 
esperienza facilita una maggiore aderenza 
alla terapia da parte del paziente e un mag-
gior comfort psicologico. 

Zona di iniezione  
e siti di rotazione
Una rotazione sistematica dei siti di inie-
zione aiuta a ridurre il rischio di sviluppare 
LH 4. Uno schema efficace di rotazione dei 
siti di iniezione implica l’identificazione di 4 
zone in cui iniettare (addome, cosce, glutei 
e braccia) e utilizzando ogni zona di iniezio-
ne per una settimana al massimo, seguen-
do uno schema di rotazione e muovendosi 
sempre nella stessa direzione, sia in sen-
so orario sia anti orario (Fig. 2). Le iniezio-
ni all’interno della stessa zona devono es-
sere distanziate dalle precedenti di almeno 
1 cm per evitare di ripetere l’iniezione nello 
stesso punto e causare traumi al tessuto.

Non riutilizzo degli aghi
Si raccomanda di non riutilizzare mai gli 
aghi per penna. Riutilizzandolo, l’ago si 
può ostruire o danneggiare (Fig. 3). Inol-
tre, il riutilizzo dell’ago contribuisce alla 

formazione di LH 4 e se l’ago viene lascia-
to montato sulla penna tra un’iniezione e 
l’altra, l’aria può entrare nella cartuccia e 
portare all’espulsione di una dose errata 
di insulina. Le iniezioni non devono essere 
effettuate attraverso gli indumenti poiché 
questo può spuntare la punta dell’ago, au-
mentando la possibilità che si formino dei 
lividi, fuoriesca del sangue o si crei un’in-
fezione. 

Conclusioni
Lo studio Blanco et al. sottolinea l’impor-
tanza di una corretta tecnica d’iniezione 
per il raggiungimento di un controllo glice-
mico ottimale e per evitare il rischio che si 
formino LH in pazienti diabetici sottoposti 
a terapia iniettiva. Inoltre, lo studio eviden-
zia il ruolo chiave che gli operatori sanitari 
ricoprono nell’assicurare che un paziente 
inietti la propria terapia correttamente al fi-
ne di evitare variabilità glicemica e le sue 
negative conseguenze. 

Il dr. Kenneth Strauss è un impiegato di Becton 
Dickinson (BD). I suoi punti di vista e le sue opi-
nioni, espresse in questo articolo, non riflettono 
necessariamente quelle di BD.
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Diabete e fibrillazione atriale • M. Comaschi 
1. Nei diversi studi citati si rileva un aumento di prevalenza della FA nel 

diabetico. Di quale entità?

a. Inferiore al 20%
b. Intorno al 40%
c. Superiore al 50%

2. Il maggior rischio di FA nel diabete è:

a. Uguale negli uomini e nelle donne
b. Maggiore negli uomini
c. Maggiore nelle donne

3. Quale tra questi fattori è maggiormente associato alla FA?
d. BMI
e. Glicemia basale
f. Valori di PA

4. Di quanto aumenta il rischio di insorgenza di FA per ogni punto in più 
di HbA1c?

a. Meno del 10%
b. Più del 10%
c. Più del 20%

Ipotiroidismo subclinico: quando trattare •  
R. Vita, S. Benvenga
1. La prevalenza di IS nella popolazione generale è:

d. 4-10%
e. 0,5-1%
f. 0,8-1%
g. 25-30%

2. L’IS si associa a: 

a. Riduzione del rischio cardiovascolare e aumento del colesterolo totale
b. Riduzione del rischio cardiovascolare e aumento del colesterolo HDL 
c. Aumento del rischio cardiovascolare e aumento del colesterolo 

totale 
d. Riduzione del rischio cardiovascolare e riduzione dei trigliceridi 

3.  Nei pazienti con IS e di età > 70 anni: 

a. Non è mai indicato il trattamento sostitutivo con L-T4 
b. È indicato in presenza di livelli sierici di TSH > 10 mU/L e di chiari 

sintomi clinici 
c. È indicato in presenza di livelli sierici di TSH > 2,5 mU/L 
d. Non è indicato in caso di pregresso infarto miocardico acuto 

4.  Nelle donne in gravidanza il trattamento sostitutivo con L-T4: 

a. Non è indicato se TSH > 4,0 mU/L nel secondo trimestre 
b. Non è indicato se TSH > 4,0 mU/L nel primo trimestre 
c. È indicato se TSH > 1,5 mU/L nel primo trimestre 
d. È indicato se TSH > 3,0 mU/L nel secondo trimestre 

Gli standard di cura terzo step: incretina + metformina •  
A. Giandalia, E.L. Romeo, R. Zingale, U. Alecci, G.T. Russo
1. Gli agonisti recettoriali del GLP-1 e inibitori della DPP-4:

e. Stimolano la secrezione di insulina e di glucagone
f. Inibiscono la secrezione di insulina e accelerano lo svuotamento gastrico
g. Vengono somministrati tutti per via sottocutanea
h. Sono efficaci nel ridurre i livelli di HbA1c con basso rischio di 

ipoglicemia

2. Gli agonisti recettoriali del GLP-1:

a. Aumentano i livelli postprandiali di glucagone
b. Non influenzano i livelli plasmatici di insulina
c. Incrementano l’emivita del GLP-1 nativo
d. Hanno un impatto favorevole sul peso corporeo e su altri fattori 

di rischio CVD

3. Le gliptine:

a. Sono controindicate in caso di insufficienza renale
b. Incrementano l’emivita di GLP-1, GIP e altri ormoni gastrointestinali
c. Agiscono principalmente sulla glicemia a digiuno
d. Agiscono principalmente rallentando lo svuotamento gastrico

4. Gli agonisti recettoriali long acting del GLP-1:

a. Agiscono prevalentemente sull’iperglicemia post-prandiale
b. Hanno effetti modesti sui livelli di HbA1c

c. Non hanno un impatto favorevole sul peso corporeo
d. Stimolano la secrezione insulinica a digiuno, in maniera glucosio-

dipendente
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