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Tra i pazienti ricoverati in ospedale il diabete mel-
lito è estremamente frequente; la prevalenza stimata è
del 20% nei soggetti di età compresa tra 65 e 75 anni
e del 40% nei pazienti con età maggiore di 80 anni.1

In Italia la prevalenza del diabete tra i pazienti ri-
coverati nei reparti di Medicina Interna è di circa il
23%, come evidenziato dagli studi FADOI GEMINI
e FADOI PRACTICE.2,3 Ciò dipende non solo dall’e-
levata età media dei pazienti ricoverati in Medicina
Interna ma anche dall’elevato rischio di complicanze
e di conseguente ospedalizzazione associato alla ma-
lattia diabetica: secondo i dati dell’osservatorio ARNO
2015 la percentuale di ricovero è del 62% maggiore
tra le persone affette da diabete mellito rispetto ai non
diabetici.4

La presenza di iperglicemia nei pazienti ricoverati
(diabetici noti, diabetici di nuova diagnosi o pazienti
con iperglicemia da stress) è altresì molto frequente:
la prevalenza è del 30-40% nei reparti di area medica
e arriva fino all’80% nelle unità di terapia intensiva.5
Una così elevata prevalenza di iperglicemia nel pa-
ziente acuto trova spiegazione in precise basi fisiopa-
tologiche: qualunque sia la patologia in atto, in questi
pazienti si verifica una complessa attivazione neuro-
ormonale (stress response), volta a preservare la so-
pravvivenza immediata dell’organismo, che innesca
multipli meccanismi che conducono all’iperglicemia.
Molti pazienti, inoltre, hanno anche influenze iatro-
gene nell’induzione di iperglicemia, vedi terapia ste-
roidea adottata per molte situazioni di criticità. 

La presenza di diabete o di iperglicemia ha un si-

gnificativo impatto sull’andamento del ricovero ospe-
daliero, anche quando esse non rappresentano la causa
diretta del ricovero; diabete e iperglicemia da stress
aumentano, infatti, il rischio di complicanze con si-
gnificativo peggioramento degli outcome clinici, al-
lungamento dei tempi di degenza, dei costi e della
mortalità.1-5

Il paziente diabetico ospedalizzato, in particolare
quello ricoverato in area medica e ancor più nei reparti
di Medicina Interna, è molto spesso un paziente com-
plesso: anziano, con numerose comorbilità, in polite-
rapia, che viene ricoverato di norma per una patologia
acuta o un’insufficienza d’organo, frequentemente con
instabilità clinica e nutrizionale, che spesso deve es-
sere trattato con farmaci che interferiscono con il con-
trollo glicemico e nel quale è, quindi, quasi sempre
necessario modificare la terapia ipoglicemizzante in
corso al domicilio. 

A rimarcare l’importanza che la FADOI dedica alla
gestione dell’iperglicemia in ospedale valgono i nu-
merosi disegni formativi e di ricerca che ha realizzato
e realizza nell’ambito della gestione del diabete in
ospedale, vedi i diversi progetti Trialogue, soprattutto,
lo studio Diamond.6

Con lo studio DIAMOND la FADOI ha dato il via
a una serie di progetti sperimentali nei quali la ricerca
era associata a un momento formativo, seguito poi da
una valutazione che permetteva di stimare l’impatto
nella pratica clinica quotidiana dell’atto formativo
stesso. Il modello è quello delle Survey before-and-
after. Si tratta, in pratica, di studi osservazionali retro-
spettivi in due fasi, con l’interposizione, tra il primo e
il secondo rilievo, di un programma educazionale sul
modello dell’outreach visit: incontro face-to-face fra
un Tutor esterno alla struttura e il personale sanitario,
nel contesto in cui quest’ultimo opera. La modalità
degli studi osservazionali Survey before-and-after con
programma educazionale interposto ha come pregio:
l’acquisizione d’informazioni real-life su alcuni
aspetti relativi alla gestione dei pazienti in ospedale,
la verifica dell’efficacia formativa del programma
educazionale e, inoltre, permette una raccolta dati per
la fase 3 in modo assolutamente omogeneo rispetto
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alla valutazione basale di fase 1. Uno degli aspetti
principali di questo rilievo real-life è proprio la foto-
grafia che questo studio fa del paziente iperglicemico
ricoverato negli Ospedali italiani, che abbiamo chia-
mato paziente Diamond (Figura 1). È infatti uno stu-
dio che ha coinvolto 53 ospedali italiani del network
FADOI, omogeneamente distribuiti su tutto il territo-
rio nazionale, reclutando tra la prima e la terza fase
3167 pazienti.

Ne viene fuori un paziente fragile e complesso,
con un’età media di 75 anni ± 11, e con una media di
3,5 comorbidità tra: ipertensione arteriosa, cardiopatia
ischemica, cerebrovasculopatia, broncopatia cronica,
aritmie, nefropatia, epatopatia, scompenso cardiaco,
neoplasie, arteriopatie e neuropatie periferiche, infe-
zioni acute, malattie neurologiche, disturbi del tono
dell’umore. Come è ben evidente dalla Figura 1.

L’approccio a un paziente di questo tipo deve per-
ciò necessariamente essere globale e olistico; deve
passare attraverso la definizione e l’applicazione di
percorsi clinici e gestionali strutturati e sistematici, in
grado di consentire una presa in carico appropriata del
paziente durante l’ospedalizzazione, con una chiara

programmazione degli obiettivi e degli interventi da
attuare nel singolo paziente dal momento dell’accesso
sino alla dimissione. 

Ciò rappresenta oggi necessariamente un compito
specifico per ogni medico internista. Sebbene infatti
la valutazione di questi pazienti da parte dello specia-
lista diabetologo sia sempre auspicabile, un’adeguata
conoscenza della gestione della patologia diabetica nel
paziente ricoverato appare oggi quale elemento impre-
scindibile nel bagaglio culturale dell’internista e deve
comprendere aspetti chiave quali la corretta classifi-
cazione dell’iperglicemia, l’individuazione degli
obiettivi glicemici più adatti al singolo caso, la scelta
e la gestione della terapia ipoglicemizzante sia nei pa-
zienti critici sia non critici, il trattamento ipoglicemiz-
zante in particolari condizioni cliniche con
significativo impatto sul controllo glicemico (digiuno,
nutrizione enterale o parenterale, terapia cortisonica
ecc), la gestione degli episodi ipoglicemici.

Il paziente diabetico si ricovera in ospedale in ge-
nere non per cause legate al diabete ma per il riacu-
tizzarsi delle sue patologie croniche o per malattie
acute intercorrenti, esso rappresenta quindi il tipico

[page 2]                                          [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(2):e1]
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Figura 1. Il paziente FADOI-Diamond.
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paziente complesso e co e poli-patologico. La com-
plessità dei nostri pazienti, d’altronde, non può es-
sere ridotta a un insieme di patologie e di terapie, ma
deve intendersi come un intreccio e sovrapposizione
d’influenze reciproche, in uno stesso individuo, di
due o più sistemi: patologici, terapeutici, psicologici,
socio-economici, familiari, culturali, assistenziali,
ecc. Tutto ciò richiede una valutazione multidimen-
sionale (VMD) dei problemi in causa e, a tutt’oggi,
non vi è ancora un sistema univoco per definire e pe-
sare il paziente complesso. Questo sarà lo sforzo e
l’impegno della FADOI per i prossimi anni, al fine
di effettuare scelte appropriate per il trattamento del
paziente e non della patologia, anche allo scopo di
ottimizzare le risorse. 

Il diabetico è l’esemplificazione del paziente che
deve essere preso in carico dal momento del ricovero
alla dimissione, compresa la capacità di gestire la con-
tinuità assistenziale nella delicata transizione ospe-
dale-territorio, ottimizzando le potenzialità dei sistemi
sanitari dedicati alla post-acuzie e alla cronicità.

Proprio in tale direzione di recente la FADOI, con
il diretto impegno del suo Presidente e l’apporto tec-
nico di Ada Maffettone e Ruggero Pastorelli, sta por-
tando avanti un progetto collaborativo con SIMI,
SIMG, SID e SIC al fine di realizzare un Documento
di Consenso Intersocietario per ridefinire il PDTA del
Paziente Diabetico di tipo 2 con pregresso evento car-
diovascolare. Lo scopo è sviluppare un consenso nella
gestione clinica-organizzativa del paziente diabetico
a rischio cardiovascolare, rivedendo gli snodi critici
in tema di appropriatezza, sostenibilità e presa in ca-
rico da parte dei vari operatori medici. 

Le varie complessità prese in considerazione sono:
il paziente diabetico con Insufficienza Cardiaca, il pa-
ziente diabetico con cardiopatia ischemica, quello con
PAD/Vasculopatie e infine quello con Sindrome Me-
tabolica/MRF. Già pronto il primo documento e in fase

di avanzata elaborazione il secondo, dedicato al dia-
betico con cardiopatia ischemica. 

È assolutamente evidente che la gestione appro-
priata dell’iperglicemia e del diabete nel paziente ri-
coverato, sempre più spesso un paziente
polipatologico e complesso, richiede perciò non solo
conoscenza, ma soprattutto competenza, dominio
della Clinical Governance e profonda integrazione tra
il sapere e il saper fare. E’ quindi proprio l’internista,
grazie al proprio vasto bagaglio di competenze tra-
sversali, il protagonista ideale per guidare al meglio
la gestione ospedaliera di una malattia complessa in
un paziente complesso.
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Riassunto

La prevalenza globale del diabete mellito (DM) è
stimata in circa il 9%, ed esso è la causa di morte di 5
milioni di persone/anno. In Italia, più del 6% della po-
polazione generale è affetta da DM, e la prevalenza del
DM aumenta con l’età, rappresentando, rispettiva-
mente, il 15 ed il 25% dei ricoverati in medicina interna
di età tra 65-69 anni e ≥85 anni. Il DM è diagnosticato:
quando la glicemia a digiuno è ≥126 mg%, o quando la
glicemia 2-h dopo il test da carico orale con glucosio è
≥200 mg%, o quando l’HbA1c è ≥6,5%, o se un pa-
ziente con i classici sintomi dell’iperglicemia o della
crisi iperglicemica mostra una glicemia casuale ≥200
mg%. A meno che non vi sia una chiara diagnosi cli-
nica, un secondo test di conferma è sempre richiesto per
porre la diagnosi di DM. Il DM è classificato in: DM
tipo 1, caratterizzato dalla distruzione (spesso su base
autoimmune) delle β-cellule; DM tipo 2, caratterizzato
da gradi variabili di insulino-resistenza e di deficit se-
cretorio insulinico; DM gestazionale; altre forme di DM
(incluse le forme monogeniche). Tuttavia, questa clas-
sificazione tradizionale è superata dalle più aggiornate
conoscenze in tema di eziologia, fisiopatologia e terapia
fisiopatologica del DM; pertanto, il DM potrebbe essere
classificato sulla base di gradi variabili di diversi fattori

fisiopatologici, quali: ridotto effetto incretinico, iper-
glucagonemia, aumentata lipolisi dal tessuto adiposo,
ridotto utilizzo muscolare del glucosio, aumentata pro-
duzione epatica del glucosio, aumentato introito calo-
rico, ipertono simpatico, anomalie del microbiota
intestinale, aumentato assorbimento intestinale del glu-
cosio, aumentato riassorbimento tubulare del glucosio,
autoimmunità e flogosi sistemica/pancreatica, difetto di
secrezione insulinica.

Diagnosi di diabete mellito

Il diabete mellito (DM) è una malattia determinata
da un difetto della secrezione e/o azione insulinica e
caratterizzata, dal punto di vista biochimico, da iper-
glicemia, che determina un incremento del rischio di
complicazioni a lungo termine relativamente specifi-
che.1 Infatti, l’iperglicemia cronica provoca, attraverso
un’aumentata concentrazione di glucosio intracellu-
lare, la produzione di radicali liberi dell’ossigeno che,
con diversi meccanismi, danneggiano la retina, il rene,
i nervi periferici, e molti altri tessuti ed organi.2 Poiché
la retinopatia diabetica è considerata come la compli-
canza più specifica del DM, ed essa compare soltanto
se la glicemia o altri parametri biochimici correlati con
la glicemia sono > di un determinato valore soglia, l’i-
dentificazione di tale valore viene convenzionalmente
indicato nella definizione diagnostica del DM.3-5

La diagnosi di DM può essere basata su tre para-
metri biochimici:5 i) la glicemia a digiuno (fasting pla-
sma glucose, FPG); ii) la glicemia 2 ore (2 hours
plasma glucose, 2-h PG) dopo carico orale con 75
grammi di glucosio (oral glucose tolerance test,
OGTT); iii) l’emoglobina A1c.

L’American Diabetes Association (ADA) propone,
per la diagnosi di DM, i criteri indicati nella Tabella 1.6

In generale, il contesto clinico in cui la diagnosi
viene posta può essere rappresentato da (Figura 1): i)
soggetti sintomatici per DM; ii) soggetti ad alto rischio
di diabete e sottoposti intenzionalmente a screening
biochimico per DM; iii) soggetti a basso rischio di
DM, ma che si sottopongono a valutazione della gli-
cemia per ragioni diverse dallo screening per diabete.

Qualsiasi criterio diagnostico tra quelli elencati
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nella Tabella 1 è considerato ugualmente valido per
porre diagnosi di DM, ma va tenuto conto che esiste
una > concordanza tra FPG e A1c rispetto a quanto ri-
scontrabile tra FPG e 2-h PG, e che quest’ultimo test
è, a sua volta, più sensibile rispetto a FPG ed A1c nella
diagnosi di DM. L’A1c ha diversi vantaggi rispetto
agli altri test, in quanto non richiede il digiuno, ha una
maggiore stabilità preanalitica e minore variabilità du-
rante lo stress e le malattie acute, ma necessita di una
metodologia di dosaggio certificata (National Gly-
cohemoglobin Standardization Program, NGSP) e
standardizzata (rispetto al Diabetes Control and Com-
plications Trial, DCCT) ed ha una bassa sensibilità
nella diagnosi di DM (< di 1/3 rispetto alla FPG).7

Inoltre, quando si utilizza l’A1c come strumento
diagnostico, bisogna ricordare che essa: i) correla con
la media glicemica (o meglio, con l’integrale delle gli-
cemie) degli ultimi 3-4 mesi ma che riflette maggior-
mente la media degli ultimi 30 giorni; ii) può essere

influenzata da fattori extra-glicemici quali età (correla
direttamente con l’età, anche nei soggetti con normale
tolleranza ai carboidrati), razza/etnia (negli Afro-Ame-
ricani è > rispetto ai bianchi non Ispanici), emoglobi-
nopatie, condizioni di incrementato turnover
eritrocitario (gravidanza, emodialisi, recente perdita
ematica, terapia con eritropoietina).8

Quando si sia verificato il criterio diagnostico D pre-
sente in Tabella 1, la diagnosi di DM è considerata certa,
ma quando si sia verificato uno dei criteri diagnostici A,
B o C, è necessario che la diagnosi sia confermata dalla
positività di un secondo test, eseguito in un giorno di-
verso rispetto a quello del test iniziale (Figura 1). Inoltre,
nel caso in cui vi siano risultati discordanti tra il I ed
il II step diagnostico o risultati border-line, è oppor-
tuno un attento follow-up a 3-6 mesi.

Infine, è possibile identificare soggetti che, pur non
essendo definibili come affetti da DM, presentano il co-
siddetto prediabete, che più che una vera e propria en-
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Tabella 1. Criteri diagnostici di diabete mellito proposti dall’American Diabetes Association (ADA) (6).

A.   FPG ≥126 mg/dL (7,0 mmol/L)
       (il digiuno è definito dall’assenza di introito calorico per almeno 8 ore)

B.    2-h PG ≥200 mg/dL (11,1 mmol/L)
       (dopo carico orale con 75 grammi di glucosio anidro, disciolto in acqua)

C.    A1c ≥6,5% (48 mmol/mol)
       (con metodologia certificata NGSP e standardizzata DCCT)

D.   Una glicemia casuale ≥200 mg% (11,1 mmol/L)
       (in paziente con i classici sintomi dell’iperglicemia)

FPG, fasting plasma glucose; 2-h PG, 2 hours plasma glucose; NGSP, National Glycohemoglobin Standardization Program; DCCT, Diabetes Control and Complications Trial.

Figura 1. Iter diagnostico del diabete mellito (DM) in soggetti non ospedalizzati.
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tità clinica, rappresenta una condizione ad alto rischio
di DM e di malattie cardiovascolari, comprendenti sog-
getti con iperglicemia a digiuno (impaired fasting glu-
cose, IFG) e con intolleranza ai carboidrati (impaired
glucose tolerance, IGT).4,9-11 Le definizioni di predia-
bete proposte dall’ADA, World Health Organization
(WHO) ed International Expert Committee (IEC) mo-
strano alcune sostanziali differenze (Tabella 2).

Le definizioni di prediabete basate sui cut-off di
HbA1c (ADA o IEC) sono quelle che, rispetto a quelle
che usano i cut-off di FPG o 2-h PG, correlano più stret-
tamente con il successivo sviluppo di complicanze
micro- e macrovascolari, sebbene la definizione che usa
il cut-off di FPG dell’ADA sia quella più sensibile.12

Nei pazienti ospedalizzati è frequente il riscontro
di iperglicemia, definita per convenzione da valori
>140 mg/dL (7,8 mmol/L);13 tale riscontro può es-
sere, a sua volta, inquadrabile in tre situazioni clini-
che (Figura 2): i) iperglicemia da stress (IS), che può
verificarsi durante una malattia acuta, risolvendosi
in prossimità della dimissione;14 ii) DM già noto in
anamnesi; iii) DM neo-diagnosticato, riscontrabile in
tutti i restanti casi, che viene evidenziato durante il
ricovero, e che non si risolve dopo la dimissione.

È raccomandato eseguire un dosaggio dell’A1c, se

non effettuato nei precedenti 2-3 mesi, in tutti i pa-
zienti ospedalizzati con iperglicemia: il riscontro di
A1c ≥6,5% (48 mmol/mol) consente, nei soggetti con
anamnesi negativa per DM, di porre diagnosi di DM;
se l’A1c è < 6,5%, si pone diagnosi di IS (Figura 2).
Tuttavia va considerato che, mentre il cut-off di A1c
pari a 6,5% può avere la migliore combinazione di
sensibilità e specificità nei soggetti non ospedalizzati,
in quelli ospedalizzati un’A1c >6,0% ha una specifi-
cità del 100% ed una sensibilità del 57% nel porre dia-
gnosi di DM, mentre un’A1c <5,2% esclude del tutto
la diagnosi di DM.6,13

Classificazione del DM

L’inquadramento nosografico dovrebbe contribuire
alla comprensione dell’eziologia, storia naturale, fisio-
patologia, complicanze e trattamento della malattia. La
classificazione del DM è oggi, più che mai, di grande
rilievo per l’internista ospedaliero, essendo il presup-
posto fondamentale per consentire: i) un’appropriata
valutazione delle numerose complicanze e comorbidità
del DM, che contribuiscono a moltiplicare la comples-
sità clinico-assistenziale della persona con diabete e che
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Tabella 2. Categorie di aumentato rischio di diabete mellito (prediabete).

Definizione     parametro biochimico                                                                          Criteri diagnostici

                                                                                     ADA (8)                                            WHO (9)                                     IeC (10)

IFG                                 FPG                   100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L)      110-125 mg/dL (6,1-6,9 mmol/L)

IGT                               2-h PG                140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L)    140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L)

IEC                                 A1c                       5,7-6,4% (39-47 mmol/mol)                                                                  6,0-6,4% (42-46 mmol/mol)

IFG, Impaired Fasting Glucose; IGT, Impaired Glucose Tolerance; FPG, Fasting Plasma Glucose; 2-h PG, 2-hour Plasma Glucose; ADA, American Diabetes Association; WHO,
World Health Organization; IEC, International Expert Committee.

Figura 2. Iter diagnostico del diabete mellito (DM) in soggetti ospedalizzati.
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impongono, più che mai, quell’approccio sistemico e
multidimensionale che è peculiare della medicina in-
terna; ii) una prescrizione terapeutica che oggi, vista la
crescente disponibilità di classi di farmaci capaci di
agire sui singoli meccanismi fisiopatologici del DM,
può essere appropriata soltanto grazie ad un corretto in-
quadramento nosografico-fisiopatologico.15

Inoltre, il profondo cambiamento dell’assetto raz-
ziale ed etnico che i fenomeni migratori stanno deter-
minando nella società italiana, rende sempre più
frequente, da parte dell’internista ospedaliero, la ne-
cessità di affrontare forme di DM che, fino a qualche
anno fa, erano di esclusivo riscontro nei paesi asiatici
o africani, e che quindi meritano di prese in conside-
razione nei prossimi paragrafi.

Lo schema di classificazione del DM oggi attual-
mente più utilizzato è quello proposto dall’ADA nel
2014,5 che è, a sua volta, la rielaborazione dell’inqua-
dramento nosografico proposto nel 1979 dal National
Diabetes Data Group (NDDG),16 confermato dalla
WHO nel 1980-8517 e rivisto dall’ADA nel 19971 e nel
2003.9 Tale schema di classificazione si fonda su mar-
catori genetici, immunologici, metabolici, fenotipici,
quali, rispettivamente: aplotipi di istocompatibilità
HLA, autoanticorpi circolanti associati al diabete (Dia-
betes Associated Autoantibodies, DAA), C-peptide pla-
smatico, indice di massa corporea (body mass index,
BMI), età, tendenza alla chetosi, insulino-dipendenza.

In accordo con tale schema di classificazione, si
riconoscono due fondamentali forme di DM: i) il DM
tipo 1 (DMT1), che rappresenta il 5-10% di tutte le
forme di DM, determinato da un processo di distru-
zione β-cellulare, spesso con meccanismo autoim-
mune, con tipico esordio brusco ed in età giovanile,
tendente alla chetoacidosi, e con necessità immediata
di terapia insulinica; buona parte dei casi di DMT1
possono essere individuati attraverso il riscontro di
specifici aplotipi di istocompatibilità HLA, positività
per DAA, e bassi livelli di C-peptide plasmatico; ii) il
DM tipo 2 (DMT2), che rappresenta la grande mag-
gioranza dei casi di DM, determinato da gradi variabili
di deficit di secrezione insulinica e di insulino-resi-
stenza, con tipico esordio graduale ed in età adulta,
non tendente alla chetoacidosi, e non sempre necessi-
tante di terapia insulinica. Spesso, il DMT2 viene de-
finito attraverso l’esclusione della diagnosi di DMT1
e di altre meno frequenti ma più specifiche forme di
diabete, includendo un’ampia varietà di fenotipi.

Accanto a tali forme, si riscontrano altre forme ad
eziologia e/o con caratteristiche cliniche più specifiche,
ed il diabete gestazionale, come illustrato in Tabella 3.

DMT1 su base autoimmune (DMT1A)

L’eziologia del DMT1A è rappresentata da fattori
genetici ed ambientali che concorrono alla distruzione
autoimmune delle β-cellule ed alla perdita della fun-

zione β-cellulare.18-20 Il processo che porta all’esordio
clinico del DM è stato molto ben caratterizzato in età
pediatrico-adolescenziale, e prevede la progressione
attraverso quattro stadi (Figura 3).21

PRE-STADIO 1: Suscettibilità Genetica

La regione HLA del cromosoma 6 è correlata al 30-
50% del rischio genetico di DMT1, ed è associata con
gli aplotipi di istocompatibilità HLA classe II
DRB1*0301-DQB1*0201 (DR3-DQ2) e DRB1*0401-
DQB1*0302 (DR4-DQ8), mentre DRB1*1501 e
DQA1*0102-DQB1*0602 conferiscono resistenza alla
malattia. Il restante rischio genetico è attribuito ad oltre
50 geni non-HLA, ciascuno dei quali ha un peso mo-
desto nella correlazione col rischio di malattia.22 I fattori
ambientali potenzialmente contribuenti alla patogenesi
del DMT1 possono agire già a livello intrauterino, e
comprendono le modalità del parto, virus, microbioma,
antibiotici, fattori dietetici e nutrizionali, sebbene non
vi siano prove definitive circa il loro ruolo causale.23-25

Diverse combinazioni di positività genetica (per geni
conferenti suscettibilità alla malattia) e per familiarità
(presenza di uno o più familiari di I grado affetti da
DMT1) consentono di identificare soggetti con suscet-
tibilità genetica allo sviluppo della malattia che varia
dal 10 al 70%.21

STADIO 1: Autoimmunità Positiva/Normoglicemia/
DMT1 Presintomatico

In questo stadio è possibile identificare la comparsa
dei fenomeni di distruzione autoimmune β-cellulare,
con l’avvio del processo patologico chiamato insulite,
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Tabella 3. Classificazione del diabete mellito.

I.     DM tipo 1 (DMT1)
       A.  DMT1 Autoimmune (DMT1A), incluso il LADA
       B.  DMT1 Idiopatico (DMT1B), incluso il Diabete Fulminante
            ed il KPD

II.    DM tipo 2 (DMT2)
       A.  DMT2 da aumentato carico metabolico (DMT2A)
       B.  DMT2 da ridotta capacità metabolica (DMT2B)

III.  Altri tipi specifici
       A.  Difetti genetici della funzione β-cellulare (incluse le forme
            di MODY)
       B.  Difetti genetici dell’azione insulinica
       C.  Malattie del pancreas esocrino (incluso il CFRD)
       D.  Endocrinopatie
       E.  Farmaco o chimico-indotto
       F.   Infezioni
       G.  Forme non comuni di DM immune-mediato
       H.  Altre sindromi genetiche associate al DM
       I.    DM post-trapianto (PTDM)
       J.   DM malnutrizione correlato (MRDM)

IV.  DM gestazionale

CFRD, cystic fibrosis-related diabetes; DM, diabete mellito; KPD, ketosis prone dia-
betes; LADA, latent autoimmune diabetes of the adult; MRDM, malnutrition related
diabetes mellitus; MODY, maturity onset diabetes of the young; PTDM, post-tran-
splantation diabetes mellitus.
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in cui i meccanismi di distruzione β-cellulare sono so-
prattutto mediati dai linfociti T. Purtroppo, non sono an-
cora disponibili metodologie validate e facilmente
implementabili nella pratica clinica per la misurazione
della reattività β-cellulare mediata dai linfociti T. Per-
tanto, per definire la comparsa dei fenomeni autoim-
muni di distruzione β-cellulare, si preferisce il dosaggio
dei DAA autoanticorpi associati al diabete (diabetes as-
sociated autoantibodies, DAA) circolanti, che possono
essere misurati con metodiche sensibili, specifiche, am-
piamente standardizzate e validate.

Pertanto, questo stadio è definito dalla presenza di
positività per ≥2 DAA contro antigeni insulari,
quali:21,26 i) anti-cellule insulari (islet cell auto-antibo-
dies, ICA); ii) anti-insulina (insulin auto-antibodies,
IAA); iii) anti-acido glutammico decarbossilasi (glu-
tamic acid decarboxylase auto-antibodies, GADA);
iv) anti-tirosina fosfatasi (islet antigen-2 auto-antibo-
dies, IA-2 e IA-2b); v) anti-trasportatore 8 dello zinco
(zinc transporter 8 auto-antibodies, ZnT8).

Studi su soggetti in età pediatrica e ad alto rischio
di DMT1, mostrano che, nella maggior parte dei
casi:21,27-31 i) i DAA esordiscono dopo i 6 mesi di età e
raggiungono un picco a 9-24 mesi di età; ii) gli IAA
compaiono più precocemente rispetto agli altri DAA;
iii) la progressione della positività da uno a più DAA
si verifica più frequentemente in bambini di età <5
anni; iv) la velocità di progressione allo stadio 3 è in-
versamente proporzionale all’età in cui avviene la sie-
roconversione ed è direttamente proporzionale al
numero ed al titolo degli DAA positivi; v) la positività

per ≥2 DAA predice la progressione allo stadio 3 in
quasi il 50% dei casi a 5 anni, ed in quasi il 100% dei
casi a 15 anni, mentre la positività per un singolo au-
toanticorpo è seguita molto meno frequentemente
dalla progressione allo stadio 3; vi) IAA, IA-2 e ZnT8
correlano, rispetto agli altri DAA, con una più precoce
e/o rapida progressione allo stadio 3.

STADIO 2: Autoimmunità Positiva/Disglicemia/DMT1
Presintomatico

In questo stadio, l’iniziale perdita di massa β-cel-
lulare indotta dal processo di distruzione autoimmune
determina un’alterazione della funzione β-cellulare,
evidenziabile attraverso il riscontro di disglicemia. 

La disglicemia è definita dal riscontro di IFG (se-
condo criteri ADA o WHO) e/o IGT e/o A1c > 5.7%
e/o glicemia ≥200 mg% (11,1 mmol/L) in almeno uno
dei tempi intermedi dell’OGTT (30’, 60’, 90’).21

Peraltro, l’alterazione della funzione β-cellulare
può essere evidenziata attraverso diversi test, ciascuno
dei quali può essere utile nel raffinare la predizione di
progressione allo stadio 3:32-36 i) il declino della prima
fase della secrezione insulinica, misurabile con il test
da carico intravenoso di glucosio, è evidente da 0,5 a
1,5 anni prima del passaggio allo stadio 3; ii) un in-
cremento del 2-h PG dopo carico orale di glucosio
compare, in media, 0,8 anni prima del passaggio allo
stadio 3; iii) un decremento del livello di C-peptide
plasmatico dopo stimolo, ma non a digiuno, è eviden-
ziabile 0,5 anni prima dell’esordio clinico del DMT1;
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Figura 3. Storia naturale del diabete mellito tipo 1 autoimmune (DMT1A).
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iv) sebbene la misurazione puntuale dell’A1c abbia
una scarsa sensibilità nel predire la comparsa del
DMT1, un incremento dell’A1c del 20% rispetto al
baseline predice, entro 3-5 anni, il passaggio alla fase
3 nel 100% dei casi; iv) alcuni parametri derivati dal
monitoraggio glicemico continuo (continuous glucose
monitoring, CGM) (quali la % di misurazioni della
glicemia >126 mg% ed il valore di picco ottenuto du-
rante il periodo di misurazione) si sono rivelati più
predittivi di qualsiasi altro parametro nel passaggio
alla fase 3 a distanza di 2 anni, per lo meno in soggetti
con iperglicemia incidentale (definita come iperglice-
mia riscontrata incidentalmente e/o occasionalmente
in corso di eventi acuti e non confermata dalle indagini
diagnostiche immediatamente successive, inclusa la
glicemia dopo carico).37

Quando si verifica una disglicemia, il rischio di
progressione allo stadio 3 è pari al 60% a 2 anni ed al
75% a 5 anni.38

STADIO 3: Autoimmunità Positiva/Disglicemia/DMT1
Sintomatico

In questo stadio si osserva una riduzione del c-pep-
tide plasmatico anche a digiuno, e compaiono le tipi-
che manifestazioni cliniche del DMT1.21 La velocità
di distruzione del patrimonio β-cellulare è estrema-
mente variabile, e da essa dipende la modalità di esor-
dio del DMT1, che può variare dall’improvvisa
comparsa della chetoacidosi diabetica, nei casi in cui
la velocità di distruzione è massima, ad una disglice-
mia/iperglicemia incidentale accompagnata da sintomi
aspecifici (in età pediatrico-adolescenziale: peggiora-
mento del rendimento scolastico, svogliatezza, rallen-

tamento della crescita somatica; età adulta e geriatrica:
calo ponderale), nei casi in cui la velocità di distru-
zione è minima (Figura 4).

Infatti, il DMT1A mostra una velocità di distru-
zione β-cellulare che, generalmente, è inversamente
proporzionale all’età: pertanto, le forme che esordi-
scono in età adulta sono spesso caratterizzate da stadi
1 e 2 ad evoluzione più lenta (anche di decenni) e sta-
dio 3 con esordio in chetoacidosi poco frequente. Pe-
raltro, non mancano casi di DMT1 ad esordio in età
pediatrica con disglicemia/iperglicemia incidentale,39

né i casi ad esordio in età geriatrica con chetoacidosi.40

Dopo l’esordio clinico del DMT1A si osserva una
fase di remissione (luna di miele) con parziale o com-
pleto recupero della funzione β-cellulare e, quindi con
la necessità di ridurre la posologia insulinica, talvolta
fino alla sospensione (remissione completa). Durante
tale fase si verifica un recupero della tolleranza im-
munologica con tentativo di rigenerazione del patri-
monio β-cellulare. La fase di remissione inizia dopo
circa 3 mesi dall’inizio del trattamento insulinico ed
ha una durata media di 9 mesi, con un range estrema-
mente variabile, da 1 mese fino ad oltre 10 anni. Tale
fase è potenzialmente correlata ad una migliore pro-
gnosi glicemica e ad un minore rischio di complicanze
a lungo termine.41

In realtà, il DMT1 in età adulta ha spesso le carat-
teristiche del diabete mellito autoimmune dell’adulto a
lento esordio (latent autoimmune diabetes of the adult,
LADA), caratterizzato da una progressione molto lenta
verso l’insulino-dipendenza, ed i cui classici criteri dia-
gnostici sono: esordio clinico >35 anni di età; assenza
di chetosi e di insulino-dipendenza per >6 mesi dall’e-
sordio; livelli plasmatici di C-peptide dopo stimolo <0,6
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Figura 4. Modalità di presentazione del diabete mellito tipo 1 autoimmune (DMT1A).
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nmol/L; positività per GADA;42 peraltro, esiste, seb-
bene più rara, anche una forma di diabete mellito au-
toimmune del giovane a lento esordio (latent
autoimmune diabetes of the young, LADY). Tale forma
di diabete può essere sospettata sulla base di un’iper-
glicemia incidentale e viene mis-diagnosticata perché i
tradizionali test diagnostici per diabete mellito sono,
inizialmente, negativi, e la positività per DAA può es-
sere molto debole e fugace; in questi casi, il CGM in-
dividua precocemente anomalie glicemiche fortemente
predittive di diabete ed un trattamento insulinico pre-
coce, addirittura già nella fase della disglicemia/iper-
glicemia incidentale, anche con modestissime dosi di
insulina, potrebbe indurre una prolungata remissione
del diabete.37

DMT1 idiopatico (DMT1B)

Esistono delle forme di DMT1, considerate rare e
caratterizzate da insulinopenia, tendenza alla chetoaci-
dosi e non evidenza di autoimmunità β-cellulare. Tali
forme, la cui patogenesi è poco chiara, vengono rag-
gruppate nel cosiddetto DMT1 idiopatico (DMT1B). 

Una tra le forme di DMT1B meglio caratterizzate
è il DMT1 fulminante, caratterizzato da un’improvvisa
perdita della funzione β- (ed α-) cellulare, con rapido
esordio in chetoacidosi (A1c non elevata), preceduto
da sintomi simil-influenzali e con rapida comparsa
delle complicanze microangiopatiche. Nell’eziopato-
genesi di questa forma di DM, relativamente frequente
in Estremo Oriente, sono stati chiamati in causa fattori
ambientali (infezioni virali, in particolare gli entero-
virus) e genetici (associazione con alcuni aplotipi di
istocompatibilità HLA).43

Nel diabete prono alla chetosi (ketosis prone dia-
betes, KPD), si osserva una chetoacidosi episodica con
gradi variabili di insulinopenia e di insulino-dipen-
denza tra gli episodi chetoacidosici. Tale forma di DM
colpisce soprattutto soggetti di ascendenza Africana o
Afro-Americana, mostra una forte ereditarietà ma non
è HLA-associata e talvolta è stato anche definito come
Flatbush diabetes.5

DMT2

Il DMT2 comprende un largo spettro di forme di
diabete mellito caratterizzate da gradi variabili di di-
fetto secrezione insulinica, non determinato da mec-
canismi di distruzione autoimmune del patrimonio
β-cellulare, e non inquadrabile in altre forme di DM
contenute nella Tabella 3. 

Nel DMT2 si osservano anche varie forme e vari
gradi di insulino-resistenza. 

Il difetto di secrezione insulinica può essere deter-
minato sia da una disfunzione β-cellulare che da una ri-
duzione della massa β-cellulare, mentre il difetto di
sensibilità insulinica può essere o non essere associato
all’obesità. Sia l’insulino-resistenza che il difetto di se-
crezione insulinica riconoscono una forte suscettibilità
genetica (si considerano implicati almeno 80 loci ge-
nici), nella quale sono implicati oltre 40 geni, mentre
l’obesità riconosce anche una serie di fattori ambientali
(eccessivo introito, difettoso dispendio energetico, com-
posizione dei nutrienti, sostanze chimiche ambientali,
microbiota intestinale, ambiente intra-uterino).44,45

Anche nel caso del DMT2 è possibile delineare
un’evoluzione attraverso diversi stadi, sebbene meno
definita rispetto al DMT1, e descrivibile, dal punto di
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Figura 5. Storia naturale del diabete mellito tipo 2 (DMT2).
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vista fisiopatologico e clinico, in termini di funzione
β-cellulare, insulino-resistenza, effetto incretinico, in-
sulinemia, output epatico di glucosio, glicemia post-
prandiale, glicemia a digiuno, concentrazione di A1c,
timing di comparsa delle complicanze. 

Molto schematicamente, si identificano i seguenti
stadi (Figura 5), la cui progressione da uno stadio al
successivo non è obbligatoria.46-48

Predisposizione genetica

In questo stadio, il soggetto geneticamente suscet-
tibile può subire l’effetto dei fattori ambientali, con po-
tenziali iniziali alterazioni della funzione β-cellulare, ed
il riscontro di gradi variabili di insulino-resistenza. Tali
alterazioni sono generalmente evidenziabili con meto-
diche non impiegabili nella pratica clinica, ed in questo
stadio non si rileva alcuna alterazione dei parametri gli-
cemici rivelabile clinicamente. 

Tale stadio ha una durata estremamente variabile:
esso inizia già in utero, e può durare per molti decenni,
anche se il vertiginoso incremento dei casi di obesità in
età pediatrico-adolescenziale e quindi di giovani sog-
getti con insulino-resistenza, sta accorciando sempre di
più i tempi di progressione verso gli stadi successivi.

Prediabete

In questo stadio la funzione funzione β-cellulare
inizia ad essere inadeguata rispetto alla resistenza in-
sulinica, per cui, anche se la risposta secretoria insu-
linica può essere superiore, in termini assoluti, a quella
dei soggetti non insulino-resistenti, essa non è in grado
di impedire il riscontro delle alterazioni glicemiche
che configurano il pre-diabete (IFG, IGT, elevazione
dell’A1c) (Tabella 2).

A partire da questa fase possono comparire le com-
plicanze macro-angiopatiche del DM, correlabili più
alla condizione di insulino-resistenza che alle altera-
zioni glicemiche.

DM non insulino-dipendente

Un ulteriore peggioramento della funzione β-cel-
lulare è indispensabile per la comparsa delle altera-
zioni glicemiche che definiscono la diagnosi di DM
(Tabella 2), e che ne contrassegnano l’esordio. In que-
sta fase, la somministrazione di insulina non è indi-
spensabile per la prevenzione delle manifestazioni
cliniche e/o complicanze del DM.

In questa fase possono comparire le complicanze
microangiopatiche, fortemente correlate con l’iper-
glicemia.

DM insulino-dipendente

Vari fattori (genetica, etnia, durata del DM, tratta-
mento con segretagoghi, …) possono favorire la pro-
gressione ad un deficit di funzione β-cellulare così

severo da rendere indispensabile il trattamento insuli-
nico per prevenire le manifestazioni cliniche e/o le
complicanze del DM.

In questa fase possono comparire le complicanze
acute del DM, quali la chetoacidosi diabetica e la sin-
drome iperosmolare, soprattutto in condizioni di stress
o di malattia acuta grave.

Dal punto di vista fisiopatologico, il DMT2 com-
prende una gamma molto varia di condizioni caratte-
rizzate da una relazione inversamente proporzionale tra
insulino-resistenza e difetto di secrezione insulinica, che
si traducono in fenotipi diversi, alcuni più espressivi di
insulino-resistenza (DMT2 da carico metabolico), ed
altri più espressivi del difetto di secrezione insulinica
(DMT2 da ridotta capacità metabolica).49

DMT2 da carico metabolico (DMT2A)

Questa forma di DMT2, il cui paradigma è rappre-
sentato dagli Indiani Pima, è caratterizzata da insu-
lino-resistenza (su base genetica, ed accentuata
dall’eccessivo introito calorico e dalla sedentarietà),
iperinsulinismo più evidente nella fase di pre-diabete
e comunque insufficiente a compensare l’insulino-re-
sistenza, fenotipo obeso con distribuzione adiposa di
tipo viscero-addominale, precoce incremento della 2-
h PG, pre-diabete caratterizzato da IGT. Nei paesi oc-
cidentali il DMT2A rappresenta circa l’80% delle
forme di DMT2, e la sua espressione fenotipica è for-
temente influenzata da uno stile di vita caratterizzato
da sedentarietà e dieta ipercalorica, spesso embrican-
dosi con ipertensione arteriosa, dislipidemia atero-
gena, un’aterosclerosi estesa e precoce, ma anche con
aumentato rischio per molte forme di cancro. Il
DMT2A si giova di interventi mirati alla riduzione
dell’insulino-resistenza e del peso corporeo.50-55

DMT2 da ridotta capacità metabolica (DMT2B)

Questa forma di DMT2, il cui paradigma è rappre-
sentato dagli Indiani Asiatici, è caratterizzata da un
precoce difetto di secrezione insulinica (su base gene-
tica, e forse accentuata da vari fattori ambientali, quali
restrizione nutrizionale in utero ed in età pediatrica,
alterazioni del microbiota, lipotossicità, endocrine di-
sruptors), precoce riduzione della massa β-cellulare,
fenotipo non obeso, precoce incremento della FPG,
pre-diabete caratterizzato da IFG, e si giova di terapia
con gliptine ed insulina.56-61 Una delle caratteristiche
più interessanti di questa forma di DM è, nonostante
il fenotipo non obeso, la forte associazione con alcune
componenti della sindrome metabolica quali iperten-
sione arteriosa, ipertrigliceridemia e carenza di cole-
sterolo HDL;62 tali caratteristiche possono
parzialmente rendere ragione della notevole aggressi-
vità, in termini di incidenza e progressione delle com-
plicanze, che il DMT2B mostra quando esordisce in
età adolescenziale.63
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Altri tipi specifici

In questo eterogeneo gruppo sono comprese forme
molto diverse di DM, spesso di interesse pediatrico e
per lo più di raro riscontro,64-66 e la cui esaustiva trat-
tazione esula dagli scopi di questa monografia. Tutta-
via, alcuni aspetti relativi a queste forme di DM
meritano di essere tenuti a mente dall’internista, in
quanto riscontrabili nella pratica clinica e potenzial-
mente fonte di incertezza in ambito diagnostico e te-
rapeutico, anche per il clinico più esperto.

Tra i difetti genetici della funzione β-cellulare è
compreso il diabete mellito del giovane ad esordio
adulto (maturity onset diabetes of the young, MODY),
che colpisce circa il 5% dei soggetti in cui il DM viene
diagnosticato prima dei 40 anni di età, comprende di-
verse forme monogeniche di DM, autosomiche domi-
nanti, generalmente diagnosticate in età giovanile (di
solito prima dei 25 anni di età), ad esordio non che-
toacidosico, caratterizzate da difettosa secrezione in-
sulinica, con fenotipo non obeso e minima o assente
insulino-resistenza, spesso trattate con successo con
sulfoniluree.66-68

Tali forme sono di interesse per l’internista perché,
se riscontrate in età non pediatrica, possono essere fonte
di misdiagnosis e di trattamento inadeguato, dovendo
essere differenziate dal LADA (che però mostra positi-
vità per DAA) e dal DMT2 ad esordio giovanile (che è
di solito obeso): per agevolare la diagnosi di MODY è
possibile utilizzare delle app dedicate e validate,69 ma
per una più accurata diagnosi può essere necessario il
ricorso a metodiche di biologia molecolare.

Di interesse dell’internista possono certamente es-
sere le forme di DM dovute a malattie del pancreas eso-
crino, quali pancreatite acuta, pancreatite
fibrocalcolotica, traumi, infezioni, pancreasectomia, fi-
brosi cistica ed emocromatosi: in questi casi è necessa-
rio che il danno al pancreas esocrino sia abbastanza
esteso da coinvolgere anche le insule, determinando una
significativa riduzione della massa β-cellulare. Nel car-
cinoma pancreatico, invece, il DM può comparire anche

con lesioni neoplastiche ad estensione minima. La cre-
scente prospettiva di vita dei soggetti affetti da fibrosi
cistica ha determinato un parallelo incremento della
prevalenza del diabete mellito correlato a fibrosi cistica
(cystic fibrosis-related diabetes, CFRD), che colpisce
il 20% degli adolescenti ed il 50% degli adulti con fi-
brosi cistica, e che è caratterizzato da cattivo stato nu-
trizionale, pneumopatia severa, elevata mortalità,
traendo giovamento dal trattamento insulinico.6,70

Sono diverse le endocrinopatie che possono deter-
minare la comparsa o il peggioramento di un pre-esi-
stente DM. Diversi ormoni (rispettivamente: ormone
della crescita, glucagone, catecolamine, cortisolo) an-
tagonizzano l’azione dell’insulina, inducendo insu-
lino-resistenza. In condizioni di eccesso di tali ormoni
(rispettivamente: acromegalia, glucagonoma, feocro-
mocitoma, S. di Cushing) è possibile evidenziare di-
sglicemia o un DM conclamato; tuttavia, va
sottolineato che, in quest’ultimo caso, il DM concla-
mato compare soltanto in soggetti con pre-esistente
difetto di secrezione insulinica. Più complesso ed ar-
ticolato è il ruolo degli ormoni tiroidei nella modula-
zione del compenso glicometabolico, ma è possibile
affermare che, nella tireotossicosi, l’eccesso di ormoni
tiroidei induce insulino-resistenza ed iperglicemia.71

Viceversa, altri ormoni (aldosterone e somatostatina)
possono inibire la secrezione insulinica, per cui un ec-
cesso di tali ormoni può, di per sé, provocare un DM
franco. Generalmente, la risoluzione dell’endocrino-
patia è seguita dalla risoluzione dell’iperglicemia.

I farmaci che possono essere coinvolti nel DM
farmaco-indotto sono innumerevoli, e possono essere
raggruppati in base al meccanismo diabetogeno
(Tabella 4).72,73

Il termine diabete post-trapianto (post-transplanta-
tion diabetes mellitus, PTDM) descrive la presenza di
DM in un contesto post-trapianto d’organo, indipen-
dentemente dal momento dell’esordio del diabete.6,74

Nelle settimane successive ad un trapianto d’organo è
molto frequente il riscontro di iperglicemia, spesso in-
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Tabella 4. Meccanismi d’azione del diabete mellito farmaco-indotto.

Deficit insulinico e insulino-resistenza                     Deficit insulinico                            Insulino-resistenza

Antipsicotici atipici                                                      β-bloccanti                                       Agonisti β-adrenergici

Glucocorticoidi                                                            Inibitori della calcineurina              Ormone della crescita

Acido nicotinico                                                          Diazossido                                       Megestrolo

Inibitori delle proteasi                                                  Didanosina                                       Ormoni tiroidei

Statine                                                                          Difenilidantoina
                                                                                     Gatifloxicina
                                                                                     L-asparaginasi
                                                                                     Pentamidina
                                                                                     Diuretici tiazidici
                                                                                     α-interferon
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quadrabile come iperglicemia da stress o steroido-cor-
relata: tale iperglicemia può risolversi spontaneamente
o, invece, divenire permanente, configurando un vero
e proprio DM.75 La FPG e l’A1c possono essere utiliz-
zati nello screening del PTDM, ma l’OGTT è conside-
rato come il gold standard, e va eseguito quando la
terapia immunosoppressiva sia effettuata a dosaggi sta-
bili ed in assenza di infezioni acute.74,76 Il riscontro di
PTDM non costituisce una controindicazione alla pro-
secuzione della terapia immunosoppressiva, anche se
non è chiaro se esista un trattamento antidiabetico
ideale in queste forme di DM.

Il DM malnutrizione correlato (malnutrition rela-
ted diabetes mellitus, MRDM), è riscontrabile in paesi
tropicali, ed è stato ben descritto in India; ha un’ezio-
logia ignota, ma è sempre presente malnutrizione at-
tuale o pregressa, si riscontra soprattutto in maschi di
età giovane adulta, è frequentemente associato con
danno pancreatico esocrino (calcificazioni pancreati-
che e/o fibrosi, steatorrea).77

Diabete gestazionale

Relativamente alla gravidanza, il DM può manife-
starsi con tre diverse modalità:5,6 i) diabete pregesta-
zionale. È un DMT1 o DMT2, noto prima del
concepimento; ii) diabete manifesto (overt diabetes in
pregnancy, ODP). È un DMT1 (più raramente) o
DMT2 (più frequentemente, a causa della pandemia
di obesità nelle donne in età fertile) misconosciuto,
che viene diagnosticato alla prima visita in corso di
gravidanza, durante la quale la misurazione della gli-
cemia a digiuno e/o dell’A1c e/o della glicemia ran-
dom mostrano valori coerenti, rispettivamente, con i
criteri A e/o C e/o D mostrati in Tabella 1 per i soggetti
non in gravidanza. In altri termini, l’OPD non è un’en-
tità nosografica a parte; iii) diabete gestazionale pro-
priamente detto (gestational diabete mellitus, GDM).
Viene diagnosticato in gravidanza, di solito durante il
secondo o terzo trimestre, mostra alterazioni fisiopa-
tologiche simili a quelle del DMT2, in genere regre-
disce dopo il parto ma può ripresentarsi a distanza di
tempo come un DMT2. Esso può essere considerato
come un’entità nosografica a sé stante, con criteri dia-
gnostici specifici. Esiste una lunga e complessa con-
troversia su quali gravide (tutte o soltanto quelle
considerate a rischio) e con quale procedura eseguire
lo screening (a due tempi: OGTT con 50 ed eventual-
mente con 100 grammi di glucosio; oppure ad un
tempo: OGTT con 75 grammi di glucosio) nonchè con
quali criteri diagnostici (dell’International Association
of Diabetes and Pregnancy Study Groups, IADPSG;
oppure di Carpenter e Coustan; oppure del NDDG)
considerare la diagnosi di GDM. La procedura ed i cri-
teri diagnostici proposti dall’IADPSG rappresentano
l’opzione più semplice e quella che potrebbe avere
maggiore costo-efficacia: OGTT alla 24°-28° setti-

mana (a tutte le donne gravide, secondo le raccoman-
dazioni ADA), con diagnosi di GDM nel caso di gli-
cemia ≥92 mg% a digiuno e/o, ≥180 mg% un’ora
dopo e/o ≥153 mg% due ore dopo il carico orale con
75 grammi di glucosio.16,78-81 Peraltro, nelle donne ad
alto rischio (indice di massa corporea ≥30 kg/mt2

; pre-
gresso GDM; IFG pregressa o alla prima visita in
corso di gravidanza) potrebbe essere opportuno anti-
cipare lo screening alla 16°-18° settimana di gesta-
zione e ripeterlo, e negativo, alla 24°-28° settimana di
gestazione.

Limiti della classificazione tradizionale

La dicotomia DMT1-DMT2 è l’elemento su cui si
fonda la classificazione del DM che è universalmente
accettata da molti anni, e che ha il grande merito di
consentire al clinico un inquadramento semplice e ra-
pido della maggior parte dei casi di DM, suggerendo
un approccio terapeutico basato sull’insulina (nel
DMT1) o su farmaci agenti sulla resistenza insulinica
(nel DMT2A), piuttosto che sull’insulina e/o su far-
maci agenti sulla secrezione insulinica (nel DMT2B).

Tuttavia, tale classificazione dicotomica, in cui i
fenotipi del DM vengono inquadrati attraverso para-
metri quali presenza di autoimmunità, deficit di secre-
zione insulinica con tendenza alla chetosi (DMT1) o
resistenza insulinica con o senza obesità (DMT2), pre-
senta anche diversi limiti: i) l’autoimmunità β-cellu-
lare, prima considerata esclusiva del DMT1, è invece
presente anche in soggetti clinicamente inquadrabili
come affetti da DMT2, alcuni dei quali presentano po-
sitività per i GADA (nel 5-10% dei casi),82 o mostrano
reattività T-cellulare nei confronti di antigeni insu-
lari;83 ii) un precoce deficit di secrezione insulinica, ri-
tenuto peculiare del DMT1, può non essere evidente
in alcuni casi di DMT1, come ad esempio nelle forme
di LADA ad esordio più lento e, al contrario, essere
ben evidente in alcune forme di DMT2, come ad
esempio nel DMT2B;49 iii) la tendenza a sviluppare
chetosi, considerata tipica del DMT1, può invece non
essere riscontrabile nel DMT1 e, al contrario, essere
riscontrabile in alcuni casi di DMT2; tale concetto è
ben rappresentato dal KPD che, sebbene inquadrato
formalmente nell’ambito del DMT1B, può avere ca-
ratteristiche fenotipiche molto più simili al DMT2;84,85

iv) esistono soggetti con DM che mostrano sia una
franca positività auto-anticorpale che una chiara evi-
denza di resistenza insulinica, spesso con familiarità
mista per DMT1 e DMT2, configurando forme di DM
con variabile evidenza delle diverse componenti fisio-
patologiche e cliniche sia del DMT1 che del DMT2,
inclusi casi in cui sia quasi impossibile stabilire quali
siano le componenti più prevalenti (cosiddetto diabete
doppio);86 v) diversi farmaci antidiabetici, il cui im-
piego viene tradizionalmente riservato al DMT2, si
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stanno sempre più dimostrando efficaci anche nel
DMT1, mentre in alcune forme di DMT2 può essere
molto utile la terapia insulinica, rendendo sempre
meno utile la dicotomia DMT1-DMT2, e sempre più
articolata una classificazione del DM che sia orientata
al trattamento più appropriato (Figura 6).15,87-92

La proposta di nuova classificazione del DM

Negli ultimi anni, le conoscenze sulla fisiopatologia
del DM si sono straordinariamente accresciute, unita-
mente al vertiginoso incremento della disponibilità di
nuove classi di farmaci in grado di agire specificata-
mente su uno o su più specifici meccanismi fisiopato-
logici, rendendo più che mai attuale il tentativo di
modificare radicalmente la classificazione del DM.93,94

Infatti, il modello fisiopatologico β-cellula-centrico
presuppone che il difetto primario di tutte le forme di
DM sia sempre riconducibile ad alterazioni della massa
e/o funzione β-cellulare: l’interazione tra β-cellule ge-
neticamente suscettibili ed una serie di elementi pato-
genetici, quali insulino-resistenza, fattori ambientali
(dieta, attività fisica, microbiota, …), autoimmunità,
flogosi determinano, attraverso alterazioni della massa
e/o funzione β-cellulare, l’amplissimo range di fenotipi
inclusi nella definizione di DM.95,96

I meccanismi attraversi i quali tali elementi patoge-
netici inducono il danno β-cellulare possono essere: ri-
duzione dell’effetto incretinico, iperglucagonemia,
aumentata lipolisi del tessuto adiposo, ridotta utilizza-
zione muscolare del glucosio, aumentata produzione
epatica di glucosio, aumentato introito calorico ed iper-
tono simpatico, anomalie del microbiota intestinale, au-
mentato assorbimento intestinale del glucosio,

aumentato riassorbimento tubulare renale del glucosio,
autoimmunità e flogosi sistemica e/o pancreatica, defi-
cit secretorio insulinico (Tabella 5).97 È bene sottoli-
neare che tutti i meccanismi suindicati possono essere
variamente riscontrabili sia nei soggetti tradizional-
mente inquadrati come affetti da DMT1 che in quelli
tradizionalmente definiti come affetti da DMT2.

Una classificazione basata sul riconoscimento del
peso relativo che ciascuno di tali meccanismi ha nella
fisiopatologia del DM, per ciascun paziente, può avere
almeno due vantaggi rispetto alla classificazione tradi-
zionale, in quanto consente di: i) caratterizzare più ac-
curatamente qualsiasi forma di DM; ii) supportare un
approccio terapeutico diretto alle alterazioni fisiopato-
logiche specifiche per ciascun paziente, e dunque porre
le basi per un approccio terapeutico personalizzato.

Uno dei principali problemi di tale proposta di
classificazione è rappresentato dalla scelta dei para-
metri clinici e laboratoristici utili ad identificare i mec-
canismi fisiopatologici su cui mirare la terapia: i
parametri illustrati in Tabella 5 possono essere consi-
derati più come un suggerimento piuttosto che come
un’indicazione validata, ma danno contezza di come
l’internista possa tentare di riconoscere i meccanismi
fisiopatologici più rilevanti di ogni singolo caso di
DM, senza ricondurli alla potenzialmente ambigua e
fallace dicotomia DMT1-DMT2, e spesso consen-
tendo l’individuazione del farmaco (o, più spesso, dei
farmaci) più appropriati.15,97

epidemiologia clinica del DM

Attualmente il DM colpisce 415 milioni di persone
in tutto il mondo, pari a circa il 9% della popolazione
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adulta mondiale, e causa direttamente la morte di circa
5 milioni di persone ogni anno, con un costo pari al
12% della spesa sanitaria globale. Si stima che oltre
500.000 bambini nel mondo siano affetti da DMT1, e
che circa 1/7 delle gravidanze sia complicata dal
GDM. Peraltro, entro il 2040, la prevalenza del DM
aumenterà fino al 10% della popolazione adulta mon-
diale, colpendo circa 640 milioni di persone. 

In Europa, il 9,1% della popolazione è affetta da
DM, pari a oltre 60 milioni di persone, e contribuisce
direttamente alla morte di circa 600.000 persone ogni
anno; inoltre, l’Europa è il continente con la maggiore
prevalenza di DMT1, che colpisce circa 140.000 bam-
bini europei.98

In Italia, i dati forniti dall’ISTAT e, soprattutto dal-
l’Osservatorio ARNO, ci consentono di affermare che
i casi di DM noto sono oltre 3.500.000, e di stimare la
prevalenza del DM in oltre il 6.2% della popolazione
generale (6,6% dei maschi e 5,9% delle femmine), ma
tale dato è certamente superiore all’8% se si conside-
rano sia i limiti delle modalità di rilevazione statistica
che il rilevante numero di casi di DM misconosciuto.
La prevalenza del DM aumenta con l’età, passando
dallo 0,3% della popolazione pediatrico-adolescen-
ziale, fino al 21,0% delle donne ed al 26,1% degli uo-
mini di età >80 anni.99 La prevalenza del DM in Italia

è quasi raddoppiata negli ultimi 30 anni, a fronte di
una riduzione della mortalità del 20%, e di un’età di
diagnosi che va progressivamente anticipandosi. 

Il DM correla con lo svantaggio socio-economico
e con il sesso, sia in termini di prevalenza che di mor-
talità: la prevalenza del DM, nelle donne di 65-74 anni
con laurea o diploma è pari al 6,8%, mentre in quelle
con un più basso livello di istruzione è pari al 13.8%;
le donne con più basso livello di istruzione hanno una
mortalità 2,3 volte > rispetto alle donne laureate. Inol-
tre, la prevalenza del DM e la mortalità correlate sono
più elevate nelle regioni meridionali, dove, peraltro è
> la prevalenza dell’obesità.100

In Italia, due dati epidemiologici sono di partico-
lare rilievo per l’internista ospedaliero: i) le due prin-
cipali cause di ricovero ospedaliero delle persone con
DM sono lo scompenso cardiaco (17,0 ricoveri
anno/1000 persone con DM) e le malattie polmonari
(12,1 ricoveri anno/100 persone con DM), cioè due
condizioni che rappresentano anche le più frequenti
cause di ricovero in Medicina Interna; ii) la % di per-
sone anziane ricoverate con DM aumenta progressi-
vamente dal 15%, nella fascia di età tra i 65 ed 69
anni, fino a quasi il 25%, nella fascia di età ≥85 anni,
cioè aumenta nelle fasce di età che sempre di più rap-
presentano i ricoverati in Medicina Interna.101 In con-
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Tabella 5. proposta di nuova classificazione del diabete mellito.

Meccanismi fisiopatologici                                              esempi di parametri potenzialmente utili     esempi di farmaci potenzialmente
                                                                                          ad indentificare gli specifici meccanismi       utili ad agire sugli specifici
                                                                                          fisiopatologici                                                   meccanismi fisiopatologici

Difetto di massa/Secrezione β-cellulare                            Dosaggio del C-peptide                                     Insuline
                                                                                          Biologia molecolare per MODY                       Sulfoniluree
                                                                                                                                                                     Glinidi

Difetto di azione incretinica                                                                                                                         GLP1-RA
                                                                                                                                                                     DDP4-I
                                                                                                                                                                     Metformina

Iperglucagonemia                                                              Tendenza alla chetosi                                         DDP4-I

Aumentata lipolisi del tessuto adiposo                              Dislipidemia aterogena,                                     Pioglitazone
                                                                                          BMI, Circonferenza ombelicale                        Metformina

Ridotta utilizzazione muscolare del glucosio                                                                                               Pioglitazone
                                                                                                                                                                     Metformina

Aumentata produzione epatica di glucosio                       Iperglicemia a digiuno                                       Metformina
                                                                                                                                                                     Pioglitazone

Aumentato introito caloricoIpertono simpatico                BMI, diario alimentare                                      GLP1-RA
                                                                                          Test autonomici                                                 Anoressizanti

Anomalie del microbiota intestinale                                                                                                            Probiotici
                                                                                                                                                                     Metfomina

Aumentato assorbimento intestinale di glucosio                                                                                         Inibitori dell’α-glicosidasi

Aumentato riassorbimento tubulare renale di glucosio                                                                                Inibitori del SGLT2-I

Autoimmunità/Flogosi sistemica o pancreatica                DAA,                                                                 Immuno-modulatori
                                                                                          indici di flogosi                                                  Anti-infiammatori

BMI, body mass index; DAA, diabetes associated autoantibodies; DDP4-I, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors; GLP1, glucagon-like peptide-1 receptor agonists; SGLT2-I, sodium-
glucose cotransporter-2 inhibitors. 
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clusione, il DM rappresenta un enorme problema di
salute pubblica ed una condizione che, molto frequen-
temente, incrementa la complessità dei casi clinici che
l'internista ospedaliero è chiamato ad affrontare.
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Introduzione

Qui di seguito riproponiamo tutta la rassegna di
studi che hanno condotto alle attuali conoscenze sulla
terapia antidiabetica e sul ruolo e funzione dei farmaci
antidiabetici. L’attuale concetto di personalizzazione
della terapia antidiabetica con un approccio decisionale
clinico che si applica al singolo soggetto con l’obiettivo
di ottimizzare le risposte terapeutiche e di armonizzare
le migliori tollerabilità e compliance possibili deriva dai
risultati dei vari trials che si sono succeduti negli anni.
La lezione che ci viene da grandi trial quali l’AC-
CORD, l’ADVANCE e il VADT è quella di aver dimo-
strato come il perseguimento di un compenso glicemico
troppostretto e in tempi rapidi, nei soggetti d’età avan-
zata e con complicanze cardiovascolari,sia non solo non
benefico ma addirittura rischioso e questo ha permesso
di sviluppare percorsi di intervento personalizzato.

Altri studi (TECOS, SAVOR-TIMI, EXAMINE,
ELIXA) sono una risposta al fatto che di recente le au-
torità regolatorie richiedano per la messa in commercio
una valutazione completa del profilo di sicurezza car-
diovascolare dei nuovi farmaci antidiabetici. Questi
studi di safety cardiovascolare sono intesi, quindi, non
per dimostrare un beneficio aggiuntivo dei farmaci ma
una loro non-inferiorità, cioè per garantire che non com-
portino rischi aggiuntivi per il paziente sotto il profilo
cardiovascolare.

Studi presi in esame

Lo studio DCCT/EDIC
Lo studio UKPDS/UKPDS Follow up
Lo studio ACCORD

Lo studio ADVANCE
Lo studio VADT: la terapia intensiva previene gli
eventi CV?
Lo studio TECOS: sitagliptin e safety cardiovascolare
Lo studio SAVOR-TIMI: saxagliptin e safety cardio-
vascolare
Lo studio EXAMINE: alogliptin e safety cardiovasco-
lare
Lo studio EMPA-REG OUTCOME
ORIGIN: sicurezza di una insulina block-buster
ELIXA: affidabilità di un GLP1-R agonista prandiale
LEADER e SUSTAIN-6: rivincita dei GLP1-R ago-
nisti non prandiali

Lo studio DCCT/eDIC

Partendo dall’evidenza, che il trattamento inten-
sivo antidiabetico riduceva il rischio di complicanze
microvascolari e neurologiche nei pazienti affetti da
diabete mellito tipo 1, lo studio DCCT,1 Diabetes Con-
trol and Complications TriaI, confrontò un trattamento
antidiabetico intensivo con tre o più insuline al giorno
o con microinfusore con un trattamento convenzionale
basato sulla somministrazione di una o due insuline al
giorno sullo sviluppo e sulla progressione delle com-
plicanze vascolari precoci quali, la retinopatia e la ne-
fropatia, e delle complicanze neurologiche periferiche,
in pazienti affetti da Diabete mellito tipo 1. Lo studio
arruolò 1441 affetti di età compresa tra 13 e 39 anni
che furono randomizzati in un braccio ditrattamento
intensivo o convenzionale e trattati per una mediana
di 6,5 anni tra il 1983 e il 1993. La riduzione del ri-
schio di retinopatia fu del 63% (76% primaria, 54%
secondaria) quella di neuropatia del 60% (69% prima-
ria, 57% secondaria), quella di nefropatia del 39-54%
(34-44% primaria e 43-56% secondaria), a seconda
degli obiettivi di albuminuria valutata nelle 24 ore
(>40 mg o >300 mg). Il trend di riduzione del valore
dell’emoglobina glicata era significativamente asso-
ciate con il maggior effetto positivo del trattamento
intensivo sul rischio CV. Questo studio segnò la vera
rivoluzione nel trattamento dei pazienti affetti da dia-
bete mellito tipo 1 perché da allora tutte le persone con
diabete di tipo 1 vengono indirizzati verso la terapia
intensiva, diventata a tutt’oggi una prassi consolidata.
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Il 93% di questi furono poi seguitifino al 1 Dicembre
2005 nel corso dello studio epidemiologico osserva-
zionale EDIC,2 Observational Epidemiology of Dia-
betes Interventions and Complications study. Durante
il follow up durato 17 anni si registrarono 46 eventi
cardiovascolari (definiti come infarto miocardico non
fatale, ictus, morte per malattia cardiovascolare, an-
gina, o rivascolarizzazione coronarica) in 31 pazienti
che avevano ricevuto un trattamento intensivo e 98
eventi in 52 pazienti in trattamento convenzionale.
Questo dimostrò come il trattamento intensivo ridu-
ceva il rischio di ogni evento CV del 42% e in parti-
colare il rischio di IMA, ictus o morte per eventi
cardiovascolari del 57%.Questi risultati sono stati con-
fermati nelle successive periodiche revisioni dei ricer-
catori che continuano ancor oggi a partecipare allo
studio EDIC. Entrambi gli studi hanno quindi dimo-
strato inequivocabilmente come il trattamento diabe-
tico intensivo ha un effetto benefico sul rischio CV in
pazienti affetti da DM tipo 1.2

Lo studio UKpDS/UKpDS Follow up

Analoghi risultati furono confermati anche nei pa-
zienti affetti da diabete mellito tipo 2: lo studio
UKPDS, United Kingdom Prospective Diabetes Study,
dimostrò infatti come un trattamento aggressivo riduca
o rallenta l’insorgenza delle complicanzemicrovasco-
lari nei pazienti affetti da Diabete mellito tipo 2. Que-
sto studio clinico randomizzato, multicentrico fu
condotto in Inghilterra tra il 1977 e il 1997 e confrontò
vari schemi di trattamento antidiabetico (dieta versus
sulfoniluree, e/o metformina e/o insulina) e anti-iper-
tensivo (ACE-inibitori e betabloccanti) in persone af-
fette da diabete mellito tipo 2. Alla fine degli anni 70
il diabete mellito tipo 2 era percepito come meno dan-
noso rispetto al diabete mellito tipo 1. Se era ben noto
come un buon compenso glicemico ridusse la progres-
sione della malattia microvascolare poco o nulla si sa-
peva degli eventuali effetti sul danno macrovascolare.
Si evitava di trattare intensamente il paziente per la
paura che il trattamento con sulfaniluree incremen-
tasse la mortalità cardiovascolare e che alte concen-
trazioni insuliniche potessero incrementare l’ateroma.
Pertanto i pazienti erano trattati in maniera più inten-
siva solo quando la dieta non funzionava e spesso
dopo molti anni di malattia.

Da questo database di dati furono estratti datiche
portarono ad una serie di pubblicazioni di cui le più
significative sono UKPDS-33 (dieta contro uno o più
farmaci ipoglicemizzanti), UKPDS-34 (dieta oppure
metformina in soggetti sovrappeso), UKPDS-38 (con-
trollo pressorio intensivo versus convenzionale), e
UKPDS-80 (effetti duraturi del precedente trattamento
ipoglicemizzante intensivo). Lo studio UKPD 333 ar-
ruolò 3867 pazienti tra i 48-60 anni con neo diagnosi

di diabete di tipo 2 che furono randomizzati in un trat-
tamento intensivo con sulfanilurea (clorpropamide,
glibenclamide o glipizide) o insulina versus un tratta-
mento convenzionale dietetico. Lo studio dimostrò
come il trattamento intensivo riduceva il rischio di
complicanze microvascolari ma in apparenza non di
malattia macrovascolare.

Lo studio UKPD 344 decretò la metformina,gold
standard nel trattamento dei pazienti con diabete mel-
lito tipo 2, se pur in quegli anni solo nei pazienti dia-
betici in sovrappeso. Furono arruolati 4075 pazienti
con neo diagnosi di diabete mellito 2 randomizzati in
due bracci di trattamento, in uno erano trattati con
metformina nell’altro solo con terapia dietetica. I pa-
zienti allocati con metformina comparati al tratta-
mento convenzionale dietetico dimostrarono una
riduzione del 42% di morte correlata alla patologia
diabetica e del 36% per tutte le cause. Una successiva
sottoanalisi confrontò i pazienti in trattamento con
metformina versus altri antidiabetici (glibenclamide,
clorpropamide o insulina). Nel confronto con gli altri
farmaci ipoglicemizzanti la metformina dimostrava un
miglior effetto per tutti gli end-point correlati al dia-
bete e per tutte le cause di mortalità. Gli autori per-
tanto conclusero che dato che il trattamento intensivo
con metformina riduceva il rischio di complicanze dia-
betiche, riduceva il peso ed era associata a minor ri-
schio di ipoglicemia nei pazienti sovrappesi, la
metformina dovesse essere considerata come il tratta-
mento farmacologico di prima scelta nel paziente so-
vrappeso affetto da diabete mellito tipo 2.

Lo studio UKPD 385 evidenziò invece il ruolo
dell’ipertensione arteriosa associata al diabete nella
patogenesi delle complicanze micro e macrovascolari
dimostrando come un più stretto controllo pressorio
(target pressorio <150/85 mmHg) nei pazienti affetti
da diabete tipo 2 induca una riduzione significativa nel
rischio di morte (32%) e di complicanze correlate al
diabete (24%).

Il follow-updopo 10 anni (UKPD 806) dal trial di
intervento confermò gli effetti benefici del tratta-
mento intensivo ipoglicemizzante sulla riduzione del
rischio micro vascolare e iniziò a ipotizzare un be-
nefico effetto anche sulla riduzione di infarto mio-
cardico e quindi sul rischio macrovascolare. Questa
ipotesi portò allo sviluppo di due nuovi studi clinici,
controllati e randomizzati, di ampie dimensioni, AC-
CORD,7 Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes, e ADVANCE,8 Action in Diabetes and Va-
scular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation, con l’obiettivo di de-
finire i target metabolici nei pazienti affetti da dia-
bete mellito tipo 2. L’ipotesi di partenza era che
l’impiego di più farmaci potesse permettere un mag-
giore controllo della glicemia in pazienti affetti da
diabete di tipo 2.
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Lo studio ACCORD

L’ACCORD7 reclutò 10.251 pazienti tutti canadesi
o americani che dovevano o aver già avuto un evento
cardiovascolare o essere comunque a rischio CV ele-
vato in base ai fattori di rischio di cui erano portatori
e con valori medi di emoglobina glicataintorno all’8%.
I pazienti furono randomizzati a ricevere un tratta-
mento ipoglicemizzante intensivo (con l’obiettivo di
ottenere un’emoglobina glicata <6%) o un trattamento
standard (emoglobina glicata pari a 7-7,9%). L’out-
come primario era di tipo composito e includeva: in-
farto miocardico non fatale, stroke non fatale o
decesso per cause cardiovascolari. Lo studio fu inter-
rotto anticipatamente per il riscontro di una mortalità
più elevata nel gruppo in trattamento intensivo rispetto
al braccio in terapia standard (HR 0,90; P=0,16). Circa
il 50% dei decessi riconosceva una causa cardiovasco-
lare (attacco cardiaco, morte cardiaca improvvisa,
scompenso, stroke, ecc.) dimostrando come una stra-
tegia intensiva possa indurre outcome peggiori e au-
menti il rischio di complicanze macrovascolari.
L’ACCORD incluse fra gli obiettivi della terapia in-
tensiva anche il controllo della pressione arteriosa
(pressione sistolica <120 mmHg, gruppo di controllo
pressione sistolica <140 mmHg) e dell’assetto lipidico
(fenofibrato versus placebo, simvastatina versus pla-
cebo). In seguito all’interruzione anticipata dello stu-
dio ACCORD fu promosso lo studio ADVANCE8 per
confermare se effettivamente una terapia ipoglicemiz-
zante aggressiva aumentasse la mortalità nei pazienti
affetti da diabete tipo 2.

Lo studio ADVAnCe

Lo studio ADVANCE8 arruolò 11.140 pazienti con
diabete di tipo 2, età >55 anni, storia di eventi microo
macrovascolari maggiori o almeno un fattore di ri-
schio per malattia vascolare. I pazienti furono rando-
mizzati a ricevere un trattamento ipoglicemizzante
standard o intensivo (gliclazide a rilascio modificato
in associazione ad altri farmaci) con l’obiettivo di rag-
giungere valori di emoglobina glicata pari a 6,5%.
L’end point primario era di tipo composito, eventi ma-
crovascolari maggiori che includevano decesso per
malattie cardiovascolari, infarto miocardico non fatale
o stroke non fatale, ed eventi microvascolari maggiori
che includevano insorgenza o peggioramento di ne-
fropatia o retinopatia.Il trattamento intensivo riduceva
l’incidenza sia di eventi micro- e macrovascolari com-
binati (HR 0,90; P=0,01) senza un significativo effetto
sugli eventi macrovascolari maggiori e riduceva l’in-
cidenza degli eventi microvascolari maggiori (HR
0,86; P=0,01), soprattutto l’incidenza di nefropatia
(HR 0,79; P=0,006), senza significativi effetti sulla re-

tinopatia (P=0,50). Dal punto di vista degli outcome
di sicurezza i pazienti in trattamento intensivo presen-
tavano più episodi di grave ipoglicemia rispetto al trat-
tamento standard (HR 1,86). Le principali conclusioni
dello studio ADVANCE indicavano quindi come un
trattamento intensivo antidiabetico con un obiettivo di
emoglobina glicata di 6,5% riduceva significativa-
mente il rischio globale di complicanze diabetiche-
gravi soprattutto per la riduzione della proteinuria,
noto marcatore di rischio cardiovascolare.

L’aumento di mortalità osservato nello studio AC-
CORD ma non nello studio ADVANCE rimane a
tutt’oggi inspiegabile. Ci sono comunque una serie di
differenze fondamentali9 tra gli studi che probabil-
mente sono alla base di questi risultati in apparenza
opposti. Nello studio ACCORD, i soggetti erano solo
americani, avevano un diabete da più di 10 anni, ave-
vano un valore di riferimento di HbA1c superiore, un
indice di massa corporea più elevato (BMI), pressione
sanguigna più bassa e dovevano raggiungere un valore
di HbA1c <6%. La strategia intensiva ipoglicemiz-
zante è stata effettuata con un approccio molto più ag-
gressivo con una riduzione di HbA1c compresa tra
l’1% e il 1,5% raggiunta entro 6 mesi a partire dal trat-
tamento. Nello studio ADVANCE, la popolazione non
era americana, il diabete durava in media da 8 annie il
target di HbA1c da raggiungere era di 6,5% con una
riduzione di HbA1c di 0,5%. La strategia di abbassa-
mento del glucosio è statamolto più graduale. I risul-
tati di questi studi hanno quindi posto le basi per i
successivi principi della personalizzazione della tera-
pia antidiabetica con la scelta degli obiettivi glicemici
sulla base della tipologia del paziente. 

Lo studio VADT

Diversi studi condotti su pazienti con diabete mel-
lito di tipo 2 hanno valutato l’impatto della terapia gli-
cemica intensiva sugli esiti macrovascolari, con
risultati contrastanti. 

L’UKPDS10 è stato il primo a dimostrare una ten-
denza non significativa verso la riduzione del rischio
cardiovascolare (CV) tra i pazienti con diabete mellito
di tipo 2 trattati con terapia intensiva. Alla domanda
se la cura intensiva del controllo glicemico nel diabete
di tipo 2 serva a prevenire gli eventi cardiovascolari
maggiori hanno dato una risposta grandi trials come
l’ACCORD,7 l’ADVANCE8 e il VADT.11

Nello studio VADT,11 gli autori si sono posti la se-
guente domanda: Tra gli individui con diabete mellito
tipo 2 scarsamente controllato, il controllo glicemico
intensivo riduce il rischio di complicanze macrova-
scolari?

Nel VADT sono stati seguiti (in 20 centri parteci-
panti) 1.791 militari (di circa 60 anni d’età media), in
compenso metabolico non ottimale (HbA1c >7,5% al-
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l’arruolamento nello studio), assegnandoli a ricevere un
trattamento intensivo (per coloro con BMI>27: metfor-
mina più rosiglitazone; per pazienti con BMI <27:
metformina più glimepiride; in entrambi i casi le terapie
erano consigliate alle dosi massimali) o una cura stan-
dard per il loro diabete (seguendo lo stesso protocollo
ora descritto, ma con dosaggi dimezzati dei farmaci). 

Obiettivo della terapia intensiva era la riduzione as-
soluta di HbA1c di 1,5% rispetto al gruppo di controllo. 

Gli altri fattori di rischio cardiovascolare (CV)
erano gestiti in maniera sovrapponibile, per entrambi
i gruppi, secondo gli standard dell’American Diabetes
Association (ADA). La durata media del diabete era
di oltre 11 anni; circa il 40% dei pazienti aveva già
avuto un evento CV (ma non nei 6 mesi precedenti l’i-
nizio dell’osservazione clinica). I soggetti arruolati
avevano un BMI <40 - venivano esclusi gli obesi se-
veri -, una funzionalità renale accettabile (creatinina
non superiore a 1,6 mg/dL) e livelli di transaminasi
non superiori a 3 volte il limite massimo di normalità.
L’outcome primario era il tempo di comparsa (dalla
randomizzazione) del primo evento CV maggiore
(cioè di infarto miocardico, ictus, morte per causa car-
diovascolare, scompenso cardiaco congestizio, inter-
vento chirurgico per motivi vascolari, malattia
coronarica inoperabile, amputazione per gangrena
ischemica). Gli endpoint secondari prevedevano la
comparsa o il peggioramento dell’angina; la comparsa
di TIA, claudicatio, ischemia critica agli arti inferiori
o di morte per tutte le cause. Venivano presi in consi-
derazione anche outcomesmicrovascolari (retinopatia,
nefropatia e neuropatia) e monitorati gli eventi avversi
(comprese le ipoglicemie). 

Il follow-up medio è stato di poco superiore ai 5,5
anni, con livelli di HbA1c rispettivamente di 8,4% nel
gruppo controllo e 6,9% nei pazienti in trattamento in-
tensivo. 

Nel periodo di osservazione sono stati registrati
miglioramenti dei livelli di pressione arteriosa, dei li-
pidi plasmatici, una maggiore prescrizione di terapia
antiaggregante, ma senza differenze statistiche tra i
due gruppi. Invece nel gruppo in terapia intensiva ri-
spetto ai controlli (P=0,01) si è registrato un maggiore
incremento del peso corporeo (+4 kg) e del BMI
(+1,5). La riduzione dell’HbA1c è stata piuttosto ra-
pida, raggiungendo la differenza di 1,5% già dopo 6
mesi dalla randomizzazione, mantenendo poi tale di-
versità per tutto il periodo dello studio.

Il VADT ha studiato una popolazione relativa-
mente omogenea di uomini anziani con diabete mel-
lito di tipo 2 scarsamente controllato (emoglobina
glicosilatamedia del 9,4%) e li ha randomizzati al con-
trollo glicemico intensivo rispetto a quello standard.
Alla media di 5,6 anni di follow-up, il gruppo di tera-
pia intensiva otteneva un valore inferiore di emoglo-
bina A1c rispetto al gruppo di terapia standard, ma a

spese di episodi ipoglicemici, compreso il coma, senza
un miglioramento nell’outcome primario.

Gli Autori concludevano affermando che il con-
trollo glicemico intensivo in pazienti diabetici tipo 2
precedentemente non ben controllati non ha avuto un
ruolo nel ridurre la frequenza né di eventi CV mag-
giori né di microangiopatia. Con onestà e rigore scien-
tifico, peraltro, hanno evidenziato i limiti del loro
studio: i pazienti erano prevalentemente veterani,
quindi uomini, per cui era difficile estrapolare queste
conclusioni al sesso femminile; durante il periodo
dello studio erano comparsi nuovi farmaci per control-
lare gli altri fattori di rischio CV che, seppur non fa-
cilmente disponibili, potrebbero aver influenzato i
risultati; la numerosità dei pazienti potrebbe essere
stata sottostimata rispetto all’obiettivo prefissato. Inol-
tre, senza dubbio un trattamento adeguato della pres-
sione arteriosa, della dislipidemia e degli altri fattori
di rischio CV restava il miglior approccio clinico per
prevenire la morbilità e la mortalità CV. Difatti, nel
VADT, la dimostrazione della mancanza di significa-
tività tra la riduzione della HbA1c e gli eventi cardio-
vascolari, fatali e non, ha sottolineato ancora una volta
quanto sia importante la valutazione ed il controllo del
rischio globale, piuttosto che laconsiderazione setto-
riale del singolo fattore.

Ulteriori analisi hanno dimostrato un rischio CV
aggiuntivo per quelli con ipoglicemia e beneficio per
quelli con punteggi di calcificazione coronarica bassi
(ma non alti). Inoltre, un’analisi post hoc ha suggerito
che i pazienti con una durata più breve del diabete
(meno di 12 anni) hanno tratto beneficio dalla terapia
intensiva, mentre quelli con malattia di vecchia data
non ne hanno tratto alcun beneficio,ma anzi ne sono
stati svantaggiati.

Pertanto (da valutazioni statistiche post-hoc) si è
osservato che un miglioramento significativo dovuto
al controllo glicemico intensivo rispetto a eventi CV
si ottiene in pazienti con diabete di breve durata, minor
HbA1c all’ingresso nel trial e/o assenza di pre-esi-
stente malattia CV. Invece diabetici di maggior durata
potrebbero avere effetti negativi da una terapia ipogli-
cemizzante troppo aggressiva (aumento di peso, ipo-
glicemie gravi). È, appunto, sulla scorta delle analisi
di sottogruppi del VADT, come anche dell’UKPDS3 e
dell’ADVANCE,8 che si è giunti a suggerire il rag-
giungimento di valori di HbA1c più vicini a quelli
normali per pazienti selezionati, come diabetici da
breve tempo, con lunga aspettativa di vita e senza ma-
lattie CV), purchè non sussistano eccessivi rischi di
ipoglicemia o altri effetti indesiderati del trattamento.
Al contrario, un controllo meno aggressivo resta più
appropriato in coloro che hanno un diabete di lunga
durata, una storia di ipoglicemie severe, ridotta aspet-
tativa di vita, presenza di complicanza micro- o ma-
crovascolare, oppure comorbidità o un trattamento
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complesso con molti farmaci ipoglicemizzanti (inclusa
insulina). Inoltre viene ribadita l’importanza di un
controllo degli altri fattori di rischio CV (secondo le
linee guida), comprendendo appropriate terapie per l’i-
pertensione arteriosa, statine, aspirina, cessazione del
fumo, sane abitudini comportamentali, nella visione
dell’importanza di un approccio multifattoriale alla
malattia CV.

Lo studio TeCOS

Lo studio PROactive12 del 2005 non solo non ha
dimostrato una riduzione della mortalità per tutte le
cause, ma l’uso del pioglitazone era associato ad un
eccesso di ospedalizzazioni per insufficienza
cardiaca.12 In passato, i farmaci ipoglicemizzanti ve-
nivano approvati sulla base dell’efficacia nel ridurre i
livelli di emoglobina glicosilata, un biomarcatore ge-
neralmente accettato come surrogato di riduzione del
rischio di complicanze microvascolari e di compenso
glicemico.

Sulla scia della pubblicazione di una metanalisi13

che suggeriva la presenza di un aumentato rischio di
infarto del miocardio con l’impiego del rosiglitazone,
un farmaco della classe dei tiazolinedioni, al fine di
escludere un potenziale aumento del rischio cardiova-
scolare associato all’utilizzo dei nuovi ipoglicemiz-
zanti orali nei pazienti affetti da diabete di tipo 2, le
autorità regolatoriedi recente richiedono una valuta-
zione completa del profilo di sicurezza cardiovasco-
lare dei nuovi farmaci antidiabetici. 

Infatti dal 2008 l’FDA (Food and Drug Admini-
stration), autorità americana che negli USA controlla
la messa in commercio dei farmaci, ha imposto alle
aziende produttrici di nuovi farmaci per il diabete di
tipo 2 di effettuare degli studi di sicurezza cardiova-
scolare che, con un disegno statistico di non inferio-
rità, dimostrino chiaramente l’assenza di qualunque
rischio cardiovascolare inerente all’impiego dei nuovi
farmaci.14 Le nuove linee guida FDA ed EMA (Euro-
pean Medicines Agency)14,15 sottolineano che per otte-
nere l’approvazione alla messa in commercio, i nuovi
farmaci ipoglicemizzanti devono essere supportati da
prove di sicurezza cardiovascolare e dovrebbero per-
tanto essere supportati da studi che includanopersone
a rischio cardiovascolare sufficientemente alto, ad es.
pazienti anziani, con molteplici fattori di rischio car-
diovascolare, e/o CVD, o un certo grado di disfun-
zione renale poiché questi pazienti sono meglio
rappresentativi delle popolazioni real life. Inoltre gli
studi dovrebbero anche essere di lunga durataal fine
di accumulare un adeguato numero di eventi cardio-
vascolari per l’analisi. 

In questo contesto si è inserito lo studio TECOS
(Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Si-
tagliptin),16 ampio studio di safety cardiovascolare,

frutto di una collaborazione accademica indipendente
fra la Diabetes Trials Unit (DTU) dell’Università di
Oxford e il Duke University Clinical Research Insti-
tute (DCRI), con la sponsorizzazione di MSD. 

Lo studio multicentrico randomizzato versus pla-
cebo, in doppio-cieco, comprendeva un totale di
14.735 pazienti in 38 paesi arruolati fra il dicembre
2008 e il luglio 2012. Di questi, 14.671 sono stati in-
clusi nella popolazione di analisi ITT, con 7332 as-
segnati a sitagliptin e 7339 a placebo, oltre alla
terapia esistente. Il periodo medio di follow-up per
paziente era di tre anni, con un follow-up massimo
di 5,7 anni. 

I pazienti arruolati nello studio clinico erano af-
fetti da diabete di tipo 2 con malattia CV confermata
nelle arterie coronarie, cerebrali e/o periferiche. I pa-
zienti avevano un’età minima di 50 anni, valori basali
di HbA1c fra 6,5 e 8,0%, a dose stabile da almeno tre
mesi inmonoterapia o duplice terapia con metfor-
mina, pioglitazone o una sulfonilurea; oppure insulina
in monoterapia o in associazione con una dose stabile
di metformina. I partecipanti sono stati randomizzati
al trattamento con sitagliptin 100 mg al giorno (50 mg
al giorno se il valore basale di eGFR era ≥30 e <50
mL/min/1,73 m2) oppure placebo, in doppio cieco.
L’ipotesi primaria di non inferiorità è stata valutata
determinando se il limite del 95% dell’intervallo di
confidenza per il rapporto di rischio dell’endpoint pri-
mario composito CV (tempo al primo evento) fra i
gruppi con sitagliptin e con placebo nella popolazione
PP non superava 1,3, con un’analisi principale di sup-
porto nella popolazione ITT. Se si fosse raggiunta la
non inferiorità nell’endpoint primario composito CV,
la superiorità doveva essere valutata nella popola-
zione ITT. Lo studio ha raggiunto il suo endpoint pri-
mario composito cardiovascolare di non-inferiorità
(definito come il tempo alla prima occorrenza di uno
dei seguenti eventi: morte per cause cardiovascolari,
infarto o ictus non fatali, o ospedalizzazione per an-
gina instabile) comparato alla terapia tradizionale
senza sitagliptin. Oltre a non mostrare un aumento del
rischio di endpoint primario composito CV, il sitaglip-
tin ha inoltre raggiunto l’endpoint secondario compo-
sito CV (definito come tempo al primo evento
confermato di uno dei seguenti: decesso correlato a
malattia CV, IM non fatale o ictus non fatale), mo-
strando non inferiorità rispetto alla terapia tradizio-
nale senza sitagliptin (HR=0,99; 95% CI [0,89-1,11];
P<0,001 per non inferiorità). Complessivamente,
l’endpoint primario è stato raggiunto nell’11,4%
(n=839) dei pazienti trattati con sitagliptin comparato
all’11,6% (n=851) dei pazienti trattati con placebo
nella analisi intention-to-treat (ITT) (HR=0,98; 95%
CI 0,89-1-08; P<0,001, altamente significativo per
non inferiorità). Risultati analoghi sono stati confer-
mati in entrambi i gruppi, sitagliptin e placebo anche
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nella analisi per protocol (PP) (HR=0,98; 95% CI
0,88-1,09). Da sottolineare che, tra gli endpoint se-
condari, non si è riscontrato nessun aumento dei ri-
coveri per insufficienza cardiaca o scompenso, e che
i tassi di mortalità per tutte le cause sono stati sovrap-
ponibili nei due gruppi di studio. 

Dunque risultati chiari e confortanti perché ci di-
cono in maniera inequivocabile che il trattamento con
sitagliptin non presenta alcun incremento di rischio
cardiovascolare. I pazienti trattati con sitagliptin non
hanno riportato variazioni sia per ictus e infarto che
anche per scompenso cardiaco.

Lo studio, disegnato per dimostrare non una su-
periorità, cioè un effetto benefico, quanto appunto una
sicurezza, è stato un successo, perché ha raggiunto al
100% i suoi obiettivi con una sostanziale sovrapposi-
zione delle linee del rischio. E, quindi, uno studio che
ci ha tranquillizzato, fugando ogni dubbio sul profilo
di sicurezza di questo farmaco rispetto agli eventi car-
diovascolari. Il fatto che in una popolazione molto a
rischio, come quella selezionata per lo studio, non si
sia registrato alcun incremento di rischio ci permette
di usare con assoluta tranquillità il sitagliptin, anche
nelle condizioni iniziali della malattia nei casi in cui è
indicato, quando è fondamentale trattare il paziente a
un target ambizioso, ma in piena sicurezza con un fa-
vorevole profilo di sicurezza, per prevenire il danno
vascolare. 

Infine la pancreatite acuta si è manifestata in ma-
niera infrequente, nello 0,3% dei pazienti nel gruppo
con sitagliptin (n=23) e nello 0,2% dei pazienti nel
gruppo con placebo (n=12); la differenza non è stata
statisticamente significativa fra i gruppi (P=0,065).
Anche il tumore del pancreas si è manifestato in ma-
niera infrequente, nello 0,1% dei pazienti nel gruppo
con sitagliptin (n=9) e nello 0,2% dei pazienti nel
gruppo con placebo (n=14), senza differenza statisti-
camente significativa fra i gruppi (P=0,322). 

Al fine di ridurre al minimo qualsiasi potenziale
effetto che le differenze nel controllo della glicemia
potrebbero avere sui risultati CV, lo studio ha mirato
a raggiungere un livello simile di controllo glicemico
(glycemic equipoise) fra i gruppi di trattamento. A
quattro mesi, il livello medio di HbA1c era inferiore
dello 0,4% nel gruppo con sitagliptin rispetto al pla-
cebo, e questo livello si è abbassato allo 0,1% durante
il follow-up. Questo è risultato in una differenza ge-
nerale di –0,29% in pazienti trattati con sitagliptin ri-
spetto a placebo. Rispetto ai pazienti trattati con
placebo, ad un numero inferiore di pazienti trattati con
sitagliptin sono stati somministrati altri medicinali
anti-iperglicemici durante il periodo dello studio
(1591 rispetto a 2046 pazienti, rispettivamente;
P<0,001) ed è stato meno probabile iniziare una tera-
pia cronica a base di insulina (542 rispetto a 744 pa-
zienti, rispettivamente; P<0,001). 

Lo studio SAVOR-TIMI

Il SAVOR-TIMI 5317 è un ampio studio clinico in-
ternazionale, randomizzato, che si è proposto di con-
frontare l’utilizzo di saxagliptin, un inibitore selettivo
della DPP-4, rispetto al placebo, in termini di sicurezza
cardiovascolare in pazienti con diabete mellito di tipo
2. Nello studio sono stati inclusi 16.492 pazienti prove-
nienti da 788 centri di 26 diversi paesi, affetti da diabete
mellito di tipo 2, di età >40 anni, emoglobina glicata
>6,5% e <12,0%, ed alto rischio cardiovascolare inteso
come presenza di più fattori di rischio o CVD stabile. I
pazienti sono stati seguiti per un follow-up medio di 2,1
anni. Lo studio ha dimostrato la non inferiorità per in-
cidenza di end point composito primario di morte car-
diovascolare, infarto miocardico non fatale e ictus non
fatale: 7,3% nel gruppo saxagliptin vs 7,2% nel gruppo
placebo (hazard ratio [HR] 1.00; P=0,99 per superiorità
e P<0,001 per non inferiorità). In termini di controllo
glicemico, i pazienti trattati con saxagliptin raggiunge-
vano con più probabilità una Hb glicata inferiore al 7%
alla fine del trattamento (36,2% vs 27,9%; P<0,001).
Purtroppo è anche emerso qualche risultato meno
buono ossia un significativo maggiore numero di pa-
zienti nel gruppo saxagliptin hanno presentato almeno
un episodio di ipoglicemia rispetto al placebo (15,3%
vs 13,4%, P<0,001), sebbene non vi fosse alcun au-
mento significativo nel tasso di ospedalizzazione per
ipoglicemia; inoltre, più pazienti nel gruppo saxagliptin
rispetto al placebo hanno richiesto un’ospedalizzazione
per insufficienza cardiaca (3,5% vs 2,8%, HR 1,27,
P=0,007). 

L’endpoint primario di efficacia e sicurezza del
trial era un composito di morte cardiovascolare, in-
farto miocardico e ictus ischemico non fatale, mentre
l’endpoint secondario di efficacia includeva l’endpoint
primario con l’aggiunta di angina instabile, rivascola-
rizzazione coronarica o ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco. Il trial formalmente è risultato positivo
per quanto riguarda la non inferiorità, ma certo non si
può dire sia stato un successo non essendo stata dimo-
strata la superiorità del saxagliptin vs placebo sulla ri-
duzione della mortalità e degli eventi cardiovascolari.
Diverse possonoessere le ragioni che spiegano questo
risultato: i) la durata del trial e quindi l’esposizione al
trattamento consaxagliptin non era sufficientemente
lunga per ottenere unaprevenzione cardiovascolare in
pazienti con lunga durata di malattia (>10 anni); ii) la
differenza in termini di efficacia nel controllo glice-
mico, pur essendo statisticamente significativa a fa-
vore del saxagliptin in ragione del numero molto
elevato di pazienti arruolati, era alquanto modesta e
poco rilevante dal punto divista clinico (HbA1c a fine
studio 7,7% nel gruppo saxagliptin rispetto a 7,9% nel
gruppo placebo) a causa della possibilità a discrezione
degli sperimentatori di aggiungere farmaci ipoglice-
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mizzanti alla terapia; iii) nel gruppo trattato con saxa-
gliptin un numero maggiore di soggetti in trattamento
attivo ha concluso lo studio con una HbA1c <7% (36,2
vs 27,9%, P<0,001) e ha manifestato almenoun episo-
dio di ipoglicemia maggiore (2,1 vs 1,7%, P=0,047) o
minore (14,2 vs 12,5%, P=0,002); iv) una consistente
proporzione di pazienti nel trial (>70%) riceveva una
concomitante terapia con statine, antiaggreganti ed an-
tipertensivi e questo può aver mitigato il rischio car-
diovascolare e le differenze tra i due gruppi.

Una menzione particolare merita il risultato rela-
tivo all’aumentondelle ospedalizzazioni per scom-
penso cardiaco osservato nel gruppo trattato con
saxagliptin. Le ospedalizzazioni per scompenso car-
diaco sono state in totale 517 (289 [3,5%] nel gruppo
saxagliptin e 228 [2,8%] nel gruppo placebo; hazard
ratio 1,27; intervallo di confidenza 95% 1,07-1,51;
P=0,007). Pare rilevante, tuttavia, la considerazione
che nel sottogruppo dipazienti (12,8%) che all’atto del
reclutamento presentavano unastoria di insufficienza
cardiaca, il rischio di presentare l’end point primario
o quello secondario era lo stesso nei pazienti trattati
con saxagliptin rispetto al gruppo di controllo. Inoltre,
va sottolineato il dato che, sebbene il rischio assoluto
di ospedalizzazione per scompenso cardiaco fosse più
elevato nel sottogruppo di pazienti assegnati al tratta-
mento attivo con saxagliptin, il rischio relativo tra i
pazienti che assumevano l’inibitore della DPP-4 era
simile a prescindere dalla storia di insufficienza car-
diaca. C’è da segnalare infine che tra i pazienti trattati
con saxagliptinve ne erano alcuni che presentavano
valori di peptidenatriuretico cerebrale (BNP) al basale
particolarmente elevati. I risultati relativi all’aumen-
tato rischio di ospedalizzazione per scompenso car-
diaco osservati nel SAVOR-TIMI 53 non
sembranoessere confermati da quelli di un studio pub-
blicato contemporaneamente, l’EXAMINE18 (exami-
nation of cardiovascular outcomes with alogliptin
versus standard of care), che ha coinvolto un altro ini-
bitore della DPP-4, l’alogliptin. 

Lo studio eXAMIne

L’EXAMINE, studio multicentrico coinvolgente
898 centri in 49 paesi di tutto il mondo, ha arruolato
pazienti affetti da diabete di tipo 2 che avevano pre-
sentato un sindrome coronarica acuta nelle 3-4 setti-
mane precedenti l’arruolamento e che non avevano
raggiunto, con la terapia di base, compresa eventual-
mente l’insulina, un controllo ottimale della glicemia
(HbA1c >6,5%). Erano inclusi pazienti con insuffi-
cienza renale cronica grave, anche con filtrato glome-
rulare <30 mL/min/1,73 m2, nei quali la dose
somministrata era ridotta.

Lo studio è stato condotto secondo un protocollo
ineccepibile ed ha dimostrato la noninferiorità del far-

maco rispetto al placebo, in pazienti con rischio car-
diovascolare elevato, poiché, in entrambi igruppi,
circa il 12% ha raggiunto nei 18 mesi di follow-up
l’end-point primario (morte cardiovascolare, infarto e
ictus non fatali). Lo studio ha permesso di valutare
anche l’efficacia del farmaco: i pazienti trattati hanno
avuto una riduzione statisticamente significativa
dell’HbA1c (P<0,001), con un valore modesto medio
di –0,36%.

Quindi lo studio EXAMINE conferma la sicurezza
dell’alogliptin, anche in pazienti ad alto rischio affetti
da cardiopatia ischemica, ma, essendo stato disegnato
per questo scopo su indicazione della FDA, non con-
tribuisce a dimostrare la sua utilità clinica. Prima di
tutto, l’incidenza di eventi cardiovascolari, sovrappo-
nibile nei pazienti trattati ed in quelli del gruppo pla-
cebo, conferma la non inferiorità del farmaco rispetto
al placebo in termini di sicurezza, ma evidenzia che
questa gliptina, somministrata in aggiunta alla terapia
standard per migliorare il controllo glicemico, non de-
termina un vantaggio clinico riducendo gli eventi car-
diovascolari. Ciò è dovuto, anche in questo caso,
sicuramente al follow-up breve: in letteratura i risultati
più significativi sulle complicanze macrovascolari si
sono avuti con il miglior controllo glicemico solo in
studi con lunghi follow-up, che talvolta hanno rag-
giunto anche i 10 anni. Ma un’altra spiegazione, indi-
pendentedal disegno dello studio, potrebbe essere che
l’ulteriore riduzione dell’HbA1c ottenuta con il far-
maco in studio è moltolimitata, nell’EXAMINE come
nello studio con il saxagliptin.

Va sottolineato, però, che in questo studio in cui
sono stati arruolati pazienti con diabete di tipo 2 e re-
cente sindrome coronarica acuta ed inclusi anche sog-
getticon storia di insufficienza cardiaca e quelli con
elevati livelli diBNP, non si è osservato un aumento
di eventi cardiovascolari incluse le ospedalizzazioni
per scompenso nel gruppo trattatocon inibitore della
DPP-4. Inoltre, alogliptin non determinava né un au-
mento d’incidenza dello scompenso cardiaco, né un
peggioramento dell’insufficienza cardiaca già presente
prima della randomizzazione. Benché i risultati del-
l’EXAMINE sembrino tranquillizzanti in termini di
un possibile rischio di scompenso cardiaco in corso di
trattamento con inibitori della DPP-4, le interazioni
tra inibitori della DPP-4 e scompenso cardiaco non
possono completamente essere escluse dal momento
chei livelli di BNP, che possono essere elevati nei pa-
zienti con insufficienza cardiaca, sono noti substrati
dell’enzima DPP-4. Da un punto di vista teorico, tut-
tavia, questi farmaci dovrebbero portare benefici
nell’ottimizzare il processo di switch che lo scom-
penso cardiaco produce nel metabolismo degli acidi
grassi sostituiti in prevalenza dal glucosio come sor-
gente principale di energia per le cellule cardiache (es-
sendo il glucosio un substrato metabolicamente più
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efficiente), riducendo l’insulino-resistenza miocardica. 
Ulteriori studi ed ulteriori analisi sonoquindi ne-

cessari per chiarire meglio il potenziale rischio di
scompenso degli inibitori della DPP-4.

Negli ultimi anni sono arrivati i risultati degli studi
di safety cardiovascolare relativi ad alcuni dei nuovi
farmaci ipoglicemizzanti, voluti dalle agenzie regola-
torie internazionali. EXAMINE, SAVOUR, TECOS e
ELIXA hanno dimostrano una buona sicurezza di
DDP-4 inibitori e GLP-1 agonisti: questi farmaci,
cioè, hanno dimostrato di non aumentare il rischio di
eventi o di mortalità cardiovascolare, rispetto al pla-
cebo, mostrando una neutralità rispetto al placebo, ma
nessun vantaggio sul fronte cardiovascolare. Questi
studi di sicurezza cardiovascolare sono intesi non per
dimostrare un beneficio aggiuntivo dei farmaci ma una
loro non-inferiorità, cioè per garantire che non com-
portino rischi aggiuntivi per il paziente sotto il profilo
cardiovascolare.

I dati del SAVOR-TIMI 53, pur dimostrando la si-
curezza degli inibitori della DPP-4, ancora una volta
non hanno confermato il potenziale effetto di preven-
zione cardiovascolare degli ipoglicemizzanti orali
quanto meno in una popolazione con lunga durata di
malattia, pregressi eventi cardiovascolari o ad alto ri-
schio cardiovascolare e per un breve periodo di tratta-
mento, confermando quanto già evidenziato da altri
trial nei quali per ridurre la mortalità e gli eventi car-
diovascolari l’intervento ipoglicemizzante deve essere
precoce e mantenuto nel tempo. Inoltre, l’incremento
(inaspettato) delle ospedalizzazioni perscompenso car-
diaco, in quanto dato isolato e non spiegato, almo-
mento deve essere contestualizzato tenendo presente
la molteplicità degli eventi testati ma comunque ri-
chiede ulteriori verifiche sulla sicurezza degli inibitori
della DPP-4.

Lo studio eLIXA

Lo studio ELIXA19 (evaluation of lixisenatide in
acute coronary syndrome) è stato condotto per valu-
tare la sicurezza cardiovascolare di lixisenatide, un
GLP-1RA a breve durata d’azione.

Il GLP-1 RA è un farmaco appartenente alla cate-
goria delle incretine. Per trattamento incretinico si in-
tende un approccio farmacologico in grado sia di
aumentare i livelli circolanti di glucagon-like peptide
1 (GLP-1), impedendo la sua degradazione, sia di sti-
molare il suo recettore (GLP-1R) mediante GLP-1 di
sintesi resistenti alla degradazione. Questo approccio
farmacologico è ormai inserito in tutte le linee guida
per il trattamento del DM di tipo 2. All’inizio di un
pasto vi è un aumento della secrezione di entero-or-
moni chiamati incretine: il più importante di questi or-
moni di derivazione intestinale, il GLP-1, stimola la
secrezione insulinica e inibisce la secrezione di glu-

cagone, con conseguente diminuzione della glicemia.
Il GLP-1 agisce tramite l’interazione con il recettore
il GLP-1R ampiamente espresso nel sistema cardio-
vascolare. Svariati lavori hanno dimostrato un’azione
pleiotropica positiva delle incretine a livello vascolare.
Vari studi clinici che hanno incluso un esiguo numero
di pazienti e alcune metanalisi di studi di fase II e III
hanno dimostrato un ruolo protettivo del trattamento
incretinico sulla MCV.

Nel dicembre 2008 la Food and Drug Administra-
tion (FDA) ha reso obbligatoria la valutazione del ri-
schio cardiovascolare di nuove terapie
ipoglicemizzanti.20 Le aziende, prima di sottomettere
un nuovo farmaco a registrazione, devono condurre
una metanalisi di tutti gli studi di fase II e III per di-
mostrare che il trattamento con il nuovo farmaco non
determini un aumento inaccettabile del rischio cardio-
vascolare, fissando il limite superiore dell’intervallo
di confidenza (IC) 95% della stima di rischio a un va-
lore inferiore a 1,8. Se il limite superiore dell’IC 95%
cade tra 1,3 e 1,8, la FDA ha stabilito la necessità di
condurre uno studio di sicurezza cardiovascolare per
escludere un eccesso di rischio superiore al 30%. Per-
tanto, l’obiettivo non è più la dimostrazione se la di-
minuzione della HbA1c comporta una riduzione del
rischio cardiovascolare, ma se uno specifico e inno-
vativo trattamento ipoglicemizzante, indipendente-
mente dai livelli di HbA1c, sia sicuro dal punto di
vista cardiovascolare in pazienti diabetici con MCV
in atto o fragili. 

Lo studio ELIXA è uno studio randomizzato, con-
dotto in doppio cieco contro placebo; è stato definito
pragmatico in quanto il farmaco in studio o il placebo
sono stati aggiunti al trattamento antidiabetico stan-
dard. Sono stati arruolati 6068 pazienti con DMT2 e
storia di infarto miocardico (83%) o ospedalizzazione
per angina instabile (17%) randomizzati a lixisenatide
o placebo. I pazienti avevano una durata media del
diabete dalla diagnosi pari a 9 anni e una HbA1c ba-
sale di 7,6%. L’endpoint composito primario (morte
cardiovascolare, infarto miocardico non fatale, ictus
non fatale o ospedalizzazione per angina instabile) era
simile in coloro che ricevevano lixisenatide
(406/3034, 13,4%) o placebo (399/3034, 13,2%; HR
1.02, IC 95% 0,89-1,17). L’outcome primario si è ve-
rificato nel 13,2% dei pazienti dei pazienti trattati con
lixisenatide vs 13,2% pei pazienti del gruppo placebo.
Nei pazienti con pregresso scompenso cardiaco cro-
nico alla randomizzazione il tasso di riospedalizza-
zione per scompenso cardiaco durante il follow-up è
stato del 10% vs 2,4% nei pazienti senza storia di
scompenso cardiaco cronico. Anche per l’endpoint se-
condario (endpoint primario più ospedalizzazione per
scompenso cardiaco) non si sono osservate differenze.
Sebbene lo studio non sia riuscito a dimostrare la su-
periorità di lixisenatide vs placebo in termini di sicu-
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rezza cardiovascolare, gli effetti neutri sugli eventi
cardiovascolari (HR 1,2) rientrano ampiamente nei li-
miti di non inferiorità prefissati dall’FDA e dall’EMA.
La rilevanza dell’ELIXA, però, è duplice. 

In primis il farmaco dimostra un’assoluta sicurezza
cardiovascolare e non presenta effetti avversi rispetto
al placebo; inoltre dal punto di vista clinico offre l’op-
portunità di un trattamento antidiabetico efficace non
solo in pazienti diabetici ad altissimo rischio, ma
anche in coloro con recente sindrome coronarica acuta
e scompenso cardiaco. Per i pazienti con clearance
della creatinina compresa tra 50 e 80 mL/min non è
richiesta alcuna modifica della dose, mentre per pa-
zienti con clearance compresa tra 30 e 50 mL/min
deve essere utilizzato con cautela. Non vi è esperienza
con funzione renale più compromessa. 

Per la classe degli analoghi del GLP1, con tale far-
maco i risultati sono sovrapponibili a quelli della
classe DPP4i, ovvero il farmaco è risultato compara-
bile al placebo in termini di mortalità CV in soggetti
diabetici a elevato rischio CV. Inoltre, il farmaco ha
dimostrato un elevato profilo di sicurezza nel sotto-
gruppo di pazienti con angina instabile. 

Lo studio eMpAReG OUTCOMe

Durante il 51° congresso dell’EASD (European
Association for the Study of Diabetes) tenutosi a Stoc-
colma nel settembre 2015 sono stati resi noti i risultati
finali dello studio EmparegOutcome,21 studio dedicato
all’empagliflozin, farmaco appartenente alla categoria
delle gliflozine o inibitori del co-trasportatore sodio-
glucosio (SGLT-2 I). I risultati dello studio sono stati
accolti con grande favore dalla comunità scientifica
in quanto, per la prima volta dopo alcuni anni, un far-
maco antidiabetico si è dimostrato protettivo nei con-
fronti del rischio CV nei soggetti diabetici. Nel
passato recente erano emersi dubbi proprio sul profilo
di sicurezza CV di alcuni farmaci ipoglicemizzanti
utilizzati per il trattamento del diabete tipo 2 (DMT2).
Per questo motivo, dal 2008 FDA ed EMA hanno ri-
chiesto alle aziende farmaceutiche di documentare la
sicurezza dei farmaci antidiabetici conducendo trial
di intervento su soggetti diabetici a elevato rischio CV.
Lo studio EmparegOutcome pone empagliflozin come
il primo farmaco per il diabete di tipo 2 con benefici
cardiovascolari, aprendo uno scenario rivoluzionario
nella comunità diabetologica, in particolare se si con-
sidera tale classe farmacologica ancora giovane. Si è
trattato di uno studio multicentrico randomizzato di
fase III su vasta scala, in doppio cieco, verso placebo,
con lo scopo di stabilire e valutare gli esiti cardiova-
scolari di empagliflozin vs placebo, in aggiunta alla
terapia abituale per il controllo glicemico, in pazienti
che, oltre a diabete tipo 2 (DMT2), avevano già ma-
nifestato una malattia cardiovascolare quale: malattia

coronarica, storia di infarto miocardico o ictus, bypass
aorto-coronarico, arteriopatia periferica, insufficienza
cardiaca. I pazienti sono stati trattati con empagliflo-
zin 10 o 25 mg (n=4687) o placebo (n=2333). I pa-
zienti reclutati erano adulti di >18 anni con DMT2 e
malattie cardiovascolari. Lo studio e’stato condotto i
590 centri in 42 paesi, ed è stato disegnato perchè
avesse termine al raggiungimento dell’endpoint pri-
mario in almeno 691 pazienti. L’end-point primario
dello studio, 3P-MACE, era un end-point composito
costituito da morte per cause cardiovascolari, infarto
miocardico non fatale e ictus non fatale. Per le prime
12 settimane, durante le quali gli sperimentatori hanno
chiesto ai pazienti di non modificare la terapia ipogli-
cemizzante, la differenza media del livello di emoglo-
bina glicata tra i pazienti in trattamento con
empagliflozin e i pazienti trattati con placebo è stata
di 0,54 punti percentuali per il gruppo 10 mg e di 0,60
punti percentuali per il gruppo 25 mg, quindi succes-
sivamente lo studio è stato condotto senza determi-
nare differenze significative nei valori di emoglobina
glicata. Il risultato sull’end-point primario ha mostrato
una riduzione significativa del 14% del rischio di
eventi 3P MACE; l’endpoint che ha guidato questo ri-
sultato è stata la riduzione della morte cardiovascolare
(38%), mentre non vi è stata differenza significativa
per l’infarto miocardico (IM) non fatale e l’ictus non
fatale. Un outcome composito secondario compren-
deva l’endpoint primario, oltre alle ospedalizzazioni
per angina instabile. Non vi era alcuna differenza si-
gnificativa tra i due gruppi (P=0,08). Altro end-point
secondario pre-specificato era l’ospedalizzazione per
scompenso cardiaco; empagliflozin ha ridotto del
35% il rischio di ospedalizzazione per scompenso car-
diaco rispetto al placebo. Tale beneficio si è eviden-
ziato sia nei pazienti affetti da scompenso cardiaco
all’arruolamento che in quelli non affetti da scom-
penso. L’empagliflozin ha dimostrato, quindi, non
solo di ridurre il rischio di eventi cardiovascolari mag-
giori, ma anche di determinare una più lenta progres-
sione verso l’insufficienza renale e un più basso tasso
di eventi renali clinicamente rilevanti. I pazienti del
gruppo in trattamento col farmaco hanno avuto un
lieve aumento del rischio di infezioni genitali, ma non
c’era nessun aumento del rischio di altri eventi av-
versi. Inoltre i pazienti in terapia con empagliflozin
hanno mostrato, rispetto al placebo, piccole riduzioni
del peso corporeo, della circonferenza vita, dei livelli
di acido urico e di pressione arteriosa sistolica e dia-
stolica (senza aumento della frequenza cardiaca) con
lievi incrementi del colesterolo HDL e LDL. L’effetto
benefico dell’empagliflozin è stato significativo già
nelle prime fasi dello studio ed è continuato per tutta
la sua durata. 

Tale trial, inoltre, risponde ai requisiti post-marke-
ting richiesti da FDA per garantire la safety cardiova-
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scolare, seguendo la scia di altri studi simili condotti
dal 2008 in poi, ma presenta una differenza impor-
tante: l’evidente beneficio cardiovascolare. I risultati
derivanti dallo studio EmparegOutcome sono stati re-
cepiti dal più recente Position Statement SID, che ha
definito le motivazioni specifiche per cui l’impiego di
empagliflozin debba essere considerato nella terapia
ipoglicemizzante dei pz diabetici con pregressa ma-
lattia CV, anche se in buon controllo glicemico. Le
Linee Guida ESC 201622 per il trattamento dell’insuf-
ficienza cardiaca cronica e per la prevenzione della
malattia CV hanno recepito i risultati di tale studio e
inserito empagliflozin con classe di raccomandazione
II, livello di evidenza B. 

Lo studio SUSTAIn

Nel settembre 2016 sono stati presentati a Monaco
nel corso del 52° Congresso dell’European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD) i risultati dello
studio SUSTAIN-623 che ha valutato la sicurezza car-
diovascolare (CV) di semaglutide in pazienti con dia-
bete di tipo 2 (DMT2) ad alto rischio CV. Semaglutide
è un analogo long acting del GLP-1 (glucagone-like
peptide-1 umano), ormone biologicamente attivo che
lega specifici recettori sulle insulae pancreatiche sti-
molando la sintesi e la secrezione insulinica. Il GLP-
1, inoltre, inibisce la secrezione di glucagone e rallenta
lo svuotamento gastrico, riducendo l’assunzione di
cibo. Semaglutide è un nuovo agonista GLP-1 a som-
ministrazione settimanale, che è stato oggetto di 6
studi clinici di fase IIIa, facenti parte del SUSTAIN cli-
nicalprogramme (SUSTAIN 1-6), volti a indagarne ef-
ficacia e sicurezza rispetto a placebo. 

Lo studio SUSTAIN 6 ha arruolato 3297 pazienti
con diabete mellito tipo II, di nuova diagnosi e/o in
trattamento con ipoglicemizzanti orali (esclusi inibi-
tori della DDP4 e altri analoghi del GLP-1) con o
senza associazione di insulina basale; tutti i pazienti
arruolati avevano anamnesi patologica remota nega-
tiva per pregressi eventi cardiovascolari e insuffi-
cienza renale. Di questi, 1648 hanno ricevuto
semaglutide in associazione alla terapia standard, alla
dose di 0,5-1 mg a settimana/sc per 104 settimane. 

I criteri di inclusione adottati erano: i) HbA1c ≥ 7%;
ii) non più di 2 farmaci ipoglicemizzanti in atto, con o
senza terapia insulinica basale o premiscelata; iii) età >
50 anni con anamnesi di evento CV, scompenso car-
diaco o insufficienza renale cronica (> stadio 3); iv) età
> 60 anni con almeno un fattore di rischio CV. L’obiet-
tivo primario dello studio era la dimostrazione della ri-
duzione del rischio di eventi cardiovascolari (infarto
miocardico non fatale, stroke non fatale e decesso) in
pazienti trattati con semaglutide. Al basale, 2735 pa-
zienti (83%) avevano una diagnosi accertata di malattia
CV e/o nefropatia cronica. Lo scopo dello studio era

quello di verificare la non inferiorità di semaglutide per
l’end-point primario composito, che comprendeva
morte CV, prima comparsa di infarto miocardico (IM)
non fatale o ictus non fatale. 

L’outcome primario si è verificato in 108/1648 pa-
zienti nel gruppo semaglutide e in 146/1649 pazienti
nel gruppo placebo: 6,6% vs 8,9% (HR): 0,74, IC
95%: 0,58-0,95; P<0,001 per la non inferiorità). IM
non fatali si sono verificati nel 2,9% dei pazienti trat-
tati con Semaglutide vs 3,9% di quelli trattati con pla-
cebo (HR: 0,74, IC 95%: 0,51-1,08; P=0,12). 

Ictus non fatali si sono avuti rispettivamente
nell’1,6% vs 2,7% dei pazienti (HR: 0,61, IC95%:
0,38-0,99; P=0,04). La mortalità per cause CV è risul-
tata simile nei due gruppi. Nel gruppo Semaglutide si
è verificato un minore numero di eventi avversi gravi,
anche se più pazienti hanno interrotto il trattamento a
causa di eventi avversi, soprattutto gastrointestinali.
Nel gruppo Semaglutide, inoltre, sono risultati più
bassi i tassi di nefropatia di nuova diagnosi o in peg-
gioramento, mentre sono apparsi più elevati quelli re-
lativi a complicanze retiniche (HR 1,76, IC95%
1,11-2,78; P=0,02). Un importante effetto collaterale
nel gruppo trattato (3% vs 1,8% nel gruppo placebo)
si è rivelato un incremento di emorragia intravitreale,
cecità o altre problematiche che richiedevano il trat-
tamento con agenti farmacologici da somministrare
per via intravitreale e di fotocoagulazione laser, per lo
più in pazienti che presentavano già retinopatia in par-
tenza e che gli autori dello studio attribuiscono al ra-
pido decremento dei valori glicemici determinato da
Semaglutide. 

Nel gruppo trattato con Semaglutide è stato riscon-
trato un rischio significativamente minore, rispetto al
placebo, di un end-point primario composito di morte
CV, prima comparsa di IM non fatale o ictus non fa-
tale; in dettaglio è stata evidenziata una diminuzione
del 39% di ictus non fatale e del 26% (non significa-
tiva) di IM non fatale. La mortalità per cause CV è ri-
sultata simile nei due gruppi. Questo studio, effettuato
in pazienti con DMT2 ad alto rischio CV, ha confer-
mato la sicurezza CV di Semaglutide. 

Lo studio ha centrato l’endpoint primario compo-
sito: nel braccio di trattamento il tasso di mortalità per
eventi cardiovascolari è stato del 6,6% vs l’8,9% del
braccio di controllo (HR, 0,74; intervallo di confi-
denza CI 95%, 0,58-0,95; P<0,001 per la non inferio-
rità; P=0,02 per la superiorità). L’infarto miocardico
non fatale si è verificato nel 2,9% dei pazienti che
hanno ricevuto semaglutide vs il 3,9% di quelli che
hanno ricevuto il placebo (HR, 0,74; CI 95%, 0,51-
1,08; P=0,12). Infine, per quanto riguarda lo stroke
non fatale, semaglutide ha dimostrato di ridurre il ri-
schio di un primo evento con un HR di 0,61, CI 95%,
0,38-0,99; P=0,04. 

A lungo termine, è emerso che il rischio di nefro-
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patia o peggioramento della funzionalità renale è più
basso nel gruppo trattato con semaglutide; tuttavia, il
tasso di complicanze retiniche (emorragia del vitreo,
cecità, o condizioni che richiedono un trattamento con
un agente intravitreale o fotocoagulazione) è risultato
significativamente più alto (HR, 1,76; 95% CI, 1,11-
2,78; P=0,02).

Per quanto riguarda il profilo di tollerabilità, il nu-
mero di eventi avversi gravi manifestatisi nel braccio
di trattamento è stato inferiore rispetto al braccio di
controllo (principalmente disturbi gastrointestinali). 

Lo studio LeADeR

Lo studio LEADER (liraglutide effect and action
in diabetes: evaluation of cardiovascular outcome re-
sults)24 è un trial effettuato allo scopo di dimostrare la
sicurezza cardiovascolare dell’agonista del GLP-1 li-
raglutide. Come è noto dal 2008, per mantenere l’au-
torizzazione alla commercializzazione negli Stati
Uniti, i nuovi farmaci per il diabete devono dimostrare
la propria sicurezza cardiovascolare. Lo studio LEA-
DER è stato disegnato come un tipico studio di sicu-
rezza, il cui obiettivo principale era dimostrare che il
trattamento non determina effetti negativi sul piano
cardiovascolare.

Il LEADER è uno dei più grandi (9340 pazienti) e
più lunghi (3,8 anni di follow-up medio) tra gli studi
di sicurezza cardiovascolare condotti sui nuovi far-
maci per il diabete di tipo 2. La popolazione studiata
era costituita principalmente da pazienti con pregressi
eventi cardiovascolari maggiori, con un piccolo sot-
togruppo di partecipanti con fattori di rischio multipli
senza eventi pregressi. È uno studio internazionale,
multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, placebo-
controllo, che ha valutato gli effetti a lungo termine di
liraglutide (al dosaggio fino a 1,8 mg) rispetto al pla-
cebo, entrambi in aggiunta a terapia standard, in per-
sone con diabete tipo 2 ad alto rischio di eventi
cardiovascolari maggiori. La terapia standard preve-
deva modifiche allo stile di vita, trattamenti ipoglice-
mizzanti e cardiovascolari. Nello studio, avviato a
settembre 2010, sono stati coinvolti 9340 provenienti
da 32 paesi, che sono stati seguiti per 3,5-5 anni.
L’endpoint composito primario era costituito dall’in-
sorgenza del primo evento cardiovascolare che consi-
steva nella morte per cause cardiovascolari, infarto
miocardico non fatale ed ictus non fatale.

Tale studio ha dimostrato che liraglutide, sommi-
nistrata una volta al giorno in aggiunta alla terapia
standard riduce del 22% (95% IC: 0,66; 0.93,
P=0,007), in maniera statisticamente significativa ri-
spetto a placebo, il rischio di morte per cause cardio-
vascolari (CV), del 12% (95% IC: 0,75; 1,03, P=0,11)
il rischio di infarto miocardico non fatale e dell’ictus
non fatale (HR=0,89, 95% IC: 0,72; 1.11, P=0,30),

eventi che rappresentavano l’endpoint composito pri-
mario dello studio (HR=0,87, 95% IC: 0,78; 0,97,
P=0,01). La mortalità per tutte le cause è diminuita si-
gnificativamente (–15%) rispetto a placebo (95% IC:
0,74; 0,97, P=0,02) con la liraglutide. Un dato analogo
è emerso anche per l’endpoint esteso, costituito dai tre
componenti dell’endpoint primario più angina insta-
bile, che determina ospedalizzazione, rivascolarizza-
zione coronarica e ospedalizzazione per insufficienza
cardiaca (–12%) (95% IC: 0,81; 0,96, P=0,005).

A tre anni, la riduzione media di HbA1c da un va-
lore basale medio di 8,7% (per entrambi i gruppi), è
stata di –0,40% (95% IC: –0,45; –0,34) ed è stata
anche osservata una perdita di peso rispetto al placebo
di –2,3 kg (95% IC: –2,5; –2,0). La percentuale di sog-
getti adulti con eventi avversi è risultata simile nei due
gruppi di trattamento (62,3% con liraglutide vs 60,8%
con placebo). Gli eventi avversi più comuni che hanno
causato l’interruzione del trattamento con la liraglu-
tide sono stati prevalentemente gastrointestinali. L’in-
cidenza di pancreatite è risultata più bassa ma non
statisticamente significativa nel gruppo trattato con li-
raglutide rispetto al placebo, ridimensionando le pre-
cedenti preoccupazioni sugli agonisti del GLP-1 a
questo riguardo.

Sebbene l’obiettivo primario fosse la non inferio-
rità rispetto al placebo, nello studio LEADER si è evi-
denziata una riduzione significativa dell’incidenza
complessiva di eventi cardiovascolari maggiori e della
mortalità, sia totale che cardiovascolare; un trend
verso la riduzione, seppure senza raggiungere la signi-
ficatività statistica, è stato osservato anche per l’inci-
denza di infarto, ictus e ospedalizzazioni per
scompenso cardiaco. Sebbene disegnato primaria-
mente per obiettivi di sicurezza, lo studio LEADER
ha dimostrato la capacità di liraglutide di ridurre in
maniera rilevante il rischio cardiovascolare, ponendo
il farmaco tra le molecole di prima scelta nella pre-
venzione secondaria nella persona con diabete. Nelle
analisi per sottogruppo, l’effetto favorevole di liraglu-
tide sembrava essere più evidente nei pazienti con pre-
gressi eventi cardiovascolari rispetto a quelli in
prevenzione primaria; questi ultimi, però, oltre ad es-
sere decisamente più anziani e con maggior durata di
diabete, erano anche poco numerosi. 

Tra gli endpoint secondari c’erano anche quelli mi-
crovascolari. Nei pazienti trattati con liraglutide si è
osservata una riduzione della nefropatia (un endpoint
composito di albuminuria e aumento della creatinina). 

Sul piano stretto dell’evidenza, la riduzione degli
eventi è stata osservata in pazienti con pregressi eventi
cardiovascolari. Possono essere tali risultati traslati
anche alla prevenzione primaria? La numerosità del
campione di pazienti senza pregressi eventi inclusa nel
LEADER è troppo piccola per trarre conclusioni al ri-
guardo; oltretutto, essa era composta da pazienti più
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anziani e con maggior durata di diabete rispetto al
resto del campione. Gli effetti favorevoli degli agonisti
del GLP-1 sui fattori di rischio cardiovascolare (peso,
pressione arteriosa, quadro lipidico, ecc.) si osservano
anche in pazienti senza una storia di malattia cardio-
vascolare; sarebbe quindi logico pensare che la prote-
zione cardiovascolare si estenda anche ai pazienti
diabetici in prevenzione primaria. Inoltre la differenza
di emoglobina glicata tra i gruppi di trattamento era
risibile e non tale da giustificare, da sola, una diminu-
zione significativa della morbilità e mortalità cardio-
vascolare.25

Quali meccanismi sarebbero responsabili della ri-
duzione di eventi cardiovascolari durante il tratta-
mento con liraglutide? Il trattamento con agonisti del
GLP-1 modifica favorevolmente vari parametri quali
la glicemia, il peso corporeo e la pressione arteriosa;
a questi si aggiungono piccoli effetti positivi sui lipidi
plasmatici. Un’ampia mole di studi sperimentali, pre-
valentemente in modelli animali, indica che il GLP-1
e i suoi agonisti recettoriali agiscono direttamente
anche sui vasi, migliorando la funzione endoteliale, e
sul miocardio. 

Ad oggi, sono disponibili i risultati di due trial di
sicurezza cardiovascolare condotti con altre molecole
della classe: lixisenatide e semaglutide. Nel trial con
lixisenatide, condotto in pazienti con recente sindrome
coronarica acuta, il farmaco si è dimostrato sicuro, ma
non ha apportato alcun beneficio in termini di eventi
cardiovascolari. Al contrario la semaglutide ha deter-
minato un’ampia e significativa riduzione degli eventi
cardiovascolari maggiori. È possibile che le differenze
nei tre trial dipendano dalle caratteristiche dei pazienti
(recente sindrome coronarica acuta per lixisenatide,
pregressi eventi cardiovascolari ormai stabilizzati, in
prevalenza, per liraglutide e semaglutide), ma siano
anche dovute alle proprietà farmacologiche specifiche
delle singole molecole.

Liraglutide e semaglutide, infatti, sono farmaci a
lunga durata d’azione (giornaliera per la liraglutide,
settimanale per la semaglutide) che garantiscono con-
centrazioni terapeutiche costanti del farmaco. Al con-
trario la lixisenatide (a breve emivita) viene
somministrata una volta al giorno e raggiunge livelli
circolanti entro il range terapeutico solo per poche ore
dopo l’assunzione. Da ricordare anche la differenza
nella struttura di tali molecole: liraglutide e semaglu-
tide, molto simili tra loro, hanno un’elevata omologia
con il GLP-1 umano, mentre la lixisenatide è un pep-
tide strutturalmente molto diverso, analogo all’exena-
tide. Tutte e tre le molecole sono efficaci come
agonisti del recettore del GLP-1; esse potrebbero
avere però affinità diversa per altri recettori capaci di
legare il GLP-1, la cui presenza, suggerita da vari studi
sperimentali, potrebbe avere un ruolo rilevante proprio
a livello cardiovascolare.
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari (CVD) restano la prin-
cipale causa di morte in Europa (EU) essendo respon-
sabili di circa la metà di tutte le morti, seppure negli
ultimi decenni si è osservato un trend verso la dimi-
nuzione della mortalità per CVD. Il rischio di eventi
cardiovascolari è nei diabetici più alto da due a tre
volte rispetto ai non diabetici (nelle diabetiche da tre
a cinque volte), tanto che in Europa, le CVD sono la
causa più comune di morte tra i diabetici. Negli ultimi
decenni, la prevalenza del diabete nella popolazione
mondiale è all’incirca raddoppiata, attestandosi a oltre
il 5% della popolazione, e le proiezioni stimano un ul-
teriore raddoppio della prevalenza del diabete entro il
2030, per un totale di 370 milioni nel mondo. Più del
70% dei diabetici muore per cause cardiovascolari e
l’aumento del numero dei diabetici nei prossimi anni
farà sì che il trend verso la diminuzione della mortalità
per CVD, osservato negli ultimi decenni, si attenui o
addirittura si inverta. Da qui la necessità di adottare
una adeguata strategia per prevenire l’insorgenza del
diabete e/o per diagnosticarlo precocemente e/o ri-
durne gli effetti proaterogeni. Inoltre il 50% di tutti i
pazienti con diabete di tipo 2 rimane asintomatico per
parecchi anni e, non venendo diagnosticato, ha modo
di sviluppare complicanze cardiovascolari e non. Dia-
gnosticare questi pazienti per tempo rappresenta un
obiettivo di grande rilievo per la salute pubblica e la
pratica clinica quotidiana. Certamente solo un approc-
cio globale alla malattia, non limitato al solo controllo
glicemico ma esteso alle diverse componenti del ri-

schio cardiovascolare, può consentirci di ridurre in
maniera clinicamente significativa l’impatto delle
complicanze macroangiopatiche sulla mortalità e mor-
bilità del diabete. A tutt’oggi il diabete mellito tipo 2
va considerato uno stato di malattia cardiovascolare
accelerato, associato ad iperglicemia.

Diabete mellito e malattie cardiovascolari

Le malattie cardiovascolari sono una delle cause
più importanti di morbosità, la prima causa di dimis-
sione ospedaliera, una delle cause principali di invali-
dità, contribuendo, in larga misura, al continuo
aumento dei costi dell’assistenza sanitaria.1 Esse sono
responsabili in Europa del 48% della mortalità totale
(Figura 1). Nonostante l’Italia venga inclusa nei paesi
a basso rischio cardiovascolare, in particolare per la
cardiopatia ischemica, va sottolineato che l’ictus ha
tassi più elevati rispetto ad altri paesi, colpisce media-
mente in età più avanzata rispetto alle sindromi coro-
nariche acute ed impatta significativamente sulla
disabilità.2

Studi epidemiologici hanno permesso di identifi-
care i fattori di rischio cardiovascolare e dimostrato
come la modificazione dei loro livelli nei singoli in-
dividui possa impattare positivamente nella riduzione
degli eventi cardiovascolari nella popolazione.3,4 Il ri-
schio cardiovascolare è continuo e non esiste un li-
vello soglia al di sotto del quale scompare; tutti i
soggetti hanno un rischio cardiovascolare, che dipende
dalla combinazione di diversi fattori quali età, sesso,
abitudine al fumo, pressione arteriosa, diabete, cole-
sterolemia totale e HDL.3,4

Il rischio di eventi cardiovascolari è accresciuto
nei pazienti maschi con diabete di tipo 2 da due a tre
volte e nelle pazienti donne con diabete di tipo 2 da
tre a cinque volte; l’eccesso di mortalità nel diabete
mellito di tipo 2 è in gran parte da correlare ad un au-
mento dell’incidenza della malattia cardiovascolare
(Tabella 1).5

Lo studio multicentrico di Moran e collaboratori,
eseguito in 21 paesi, ha dimostrato che dal 1990 al 2010
la mortalità per cardiopatia ischemica si è ridotta del
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46% in Europa occidentale, del 43% nell’America del
nord e del 51% nella regione australiano-asiatica.6 Nello
stesso periodo la prevalenza del diabete nella popola-
zione mondiale è all’incirca raddoppiata, attestandosi
ad oltre il 5% della popolazione, secondo i dati dell’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanità.7 Stime recenti sug-
geriscono che 195 milioni di persone in tutto il mondo
sono affette dal diabete. Le proiezioni per il futuro sti-
mano un ulteriore raddoppio della prevalenza del dia-
bete per un totale di 370 milioni nel mondo, forse anche
a 500 milioni, entro il 2030.8 Siccome più del 70% dei
diabetici muore per cause cardiovascolari, con ogni pro-
babilità l’aumento del numero dei diabetici nei prossimi
anni potrà attenuare, se non invertire, nella popolazione
generale il trend, osservato negli ultimi decenni, di di-
minuzione della mortalità per malattie cardiovascolari.
È necessario, pertanto, riuscire a prevenire l’insorgenza
del diabete e/o ridurne gli effetti proaterogeni. Inoltre
si ritiene che ci sia una mancata diagnosi nel 50% di
tutti i pazienti con diabete di tipo 2 che, rimanendo asin-

tomatici per parecchi anni e non venendo di conse-
guenza diagnosticati, hanno modo di sviluppare com-
plicanze cardiovascolari e non.9,10 Eppure rilevare questi
pazienti per tempo rappresenta un obiettivo di grande
rilievo per la salute pubblica e la pratica clinica quoti-
diana,11 non ultimo per diagnosticare le persone con al-
terata tolleranza ai glicidi (IGT) che potrebbero trarre
beneficio dalle modifiche dello stile di vita e/o da in-
terventi farmacologici in grado di ridurre o ritardare la
progressione verso il diabete.12

Numerosi studi hanno evidenziato che la presenza
di diabete aumenta la mortalità cardiovascolare.13-19 La
causa più comune di morte negli adulti europei con
diabete mellito è la malattia coronarica (CAD). Di-
versi studi hanno dimostrato che questi pazienti pre-
sentano un rischio 2-3 volte superiore a quello dei
pazienti senza diabete.20 La mortalità ospedaliera per
cardiopatia ischemica si è ridotta negli anni, ma i dia-
betici non ne hanno beneficiato, a differenza dei pa-
zienti non diabetici. Inoltre il diabete mellito è
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Figura 1. Cause di morte in Unione europea. Tradotto e modificato da Allender et al., 2008.69

Tabella 1. Raccomandazioni.

Raccomandazioni                                                                                                                                                                  Classe*        Livello°

La relazione tra iperglicemia e CVD dovrebbe essere vista come un continuum;                                                                       I                   A
Per ogni aumento dell’1% di HbA1c, esiste un rischio aumentato definito per CVD

Il rischio di CVD per le persone con diabete manifesto è aumentato da due a tre volte per gli uomini e da tre                         I                   A
a cinque volte per le donne rispetto alle persone senza diabete

Le informazioni sul glucosio post-prandiale (post-carico) forniscono migliori informazioni sul rischio futuro                        I                   A
di CVD rispetto alla glicemia a digiuno e un aumento della glicemia post-prandiale (post-carico)                                            
predice anche un aumento del rischio cardiovascolare in soggetti con normali livelli di glucosio a digiuno

Le alterazioni glucometaboliche comportano un rischio particolarmente elevato di morbilità e mortalità                               IIa                  B
cardiovascolare nelle donne, che a tale riguardo necessitano di un’attenzione particolare

*Classe di raccomandazione; °Livello di evidenza. Tradotto e modificato da Ryden et al., 2007.5

Q_IJM_2018_2.qxp_Layout 1  18/04/18  15:14  Pagina 34

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



associato a una maggiore mortalità a lungo termine,
per cui il rischio relativo va da 1,3 a 5,4 volte ed è più
elevato per le donne rispetto agli uomini. Pazienti con
diabete mellito neodiagnosticato hanno la stessa pro-
babilità di mortalità o di reinfarto o reictus come i dia-
betici già noti.21 Inoltre, le complicanze più frequenti
in pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA),
quali l’ischemia miocardica ricorrente, la disfunzione
ventricolare sinistra, lo scompenso cardiaco grave,
l’instabilità elettrica, il re-infarto, l’ictus o la morte,
sono più frequenti nei diabetici rispetto ai non diabe-
tici.22 Esistono ampie differenze nella prevalenza di
CAD nei pazienti con diabete di tipo 123 o 2 e anche
tra popolazioni diverse. Nello studio EURODIAB, che
ha coinvolto 3250 pazienti diabetici di tipo 1 prove-
nienti da 16 paesi europei, la prevalenza di CVD era
del 9% negli uomini e del 10% nelle donne,24 con in-
cremento, in relazione alla durata del diabete e all’età,
dal 6% nella fascia di età di 15-29 anni al 25% nella
fascia di età di 45-59 anni. Inoltre esiste una correla-
zione, nei pazienti diabetici di tipo 1, tra rischio di
CAD e nefropatia diabetica. La malattia coronarica
(CAD) è presente fino al 29% dei pazienti con diabete
di tipo 1 di lunga durata (≥20 anni) e nefropatia asso-
ciata, ma solo nel 2-3% in pazienti simili senza nefro-
patia.25 Diversi studi hanno confrontato l’entità del
rischio per CAD associato alla storia del diabete di
tipo 2 o alla presenza di CAD precedenti. In 51.735
uomini e donne finlandesi, di età compresa tra 25 e 74
anni, seguiti per una media di 17 anni e comprendenti
9201 decessi, i coefficienti di rischio combinati per la
mortalità coronarica (CAD), aggiustati per altri fattori
di rischio26 erano, rispettivamente, di 2,1, 4,0 e 6,4, tra
gli uomini con solo diabete, con solo infarto del mio-
cardio (IMA), e con entrambe le malattie, rispetto agli
uomini senza nessuna malattia. I corrispondenti rap-
porti di rischio per le donne erano 4,9, 2,5 e 9,4. I rap-
porti di rischio per la mortalità totale erano 1,8, 2,3 e
3,7 negli uomini e 3,2, 1,7 e 4,4 nelle donne. Gli uo-
mini e le donne diabetici avevano tassi di mortalità
comparabili, mentre la mortalità coronarica tra gli uo-
mini era marcatamente più alta. Pertanto, una storia di
diabete ed IMA ha marcatamente aumentato la CVD
e la mortalità per tutte le cause. L’effetto relativo del
diabete era maggiore nelle donne, mentre l’effetto re-
lativo della storia dell’IMA era più consistente tra gli
uomini. L’aumento del rischio di CAD in soggetti con
diabete è stato solo parzialmente spiegato da conco-
mitanti fattori di rischio, inclusi ipertensione arteriosa,
obesità, dislipidemia e fumo. Pertanto, lo stato diabe-
tico o l’iperglicemia stessa e le sue conseguenze sono
stati ritenuti molto importanti per l’aumento del ri-
schio di CAD e mortalità correlata. Ulteriore supporto
all’importante relazione tra diabete e infarto miocar-
dico è stato ottenuto dallo studio di Interheart.27 Il dia-
bete mellito è molto comune fra i pazienti con SCA

(dal 19 al 23%, secondo registri multinazionali).28,29

Un paziente infartuato, non noto per diabete mellito
ma sottoposto a OGTT risulta diabetico nel 25% dei
casi ed intollerante ai glicidi (IGT) nel 40%, cioè
molto più frequentemente rispetto a soggetti di pari
età e sesso non cardiopatici. Inoltre i diabetici, tra i pa-
zienti con sindrome coronarica acuta (SCA), raggiun-
gono il 45%.30 A conferma della stretta relazione tra
diabete e CVD, un numeroso studio epidemiologico
danese ha dimostrato che i pazienti affetti da diabete
mellito manifestano un rischio cardiovascolare simile
a quello dei soggetti con anamnesi di infarto miocar-
dico. È emerso che tutti i diabetici con età superiore
ai 30 anni sono sottoposti ad un rischio particolar-
mente alto attinente sia alla morbilità sia alla mortalità
cardiovascolare. La contemporanea presenza di dia-
bete mellito ed infarto del miocardio conferisce un ri-
schio incomparabilmente più elevato.31

Interessante è il risultato di una metanalisi com-
prendente 95.783 soggetti seguiti per una media di
12,4 anni: si è evidenziato come la relazione tra i li-
velli di glucosio ed il rischio cardiovascolare sia pro-
gressiva e si estende ben al di sotto della soglia
comunemente usata per diagnosticare il diabete. Il ri-
schio per mortalità cardiovascolare, ad esempio, era
di 1,33 nei soggetti con glicemia a digiuno di 110
mg/dL (6,1 mmol/L) rispetto a chi presentava glicemia
a digiuno di 75 mg/dL (4,2 mmol/L).32 Di fatto la dif-
ficoltà è di identificare un cutoff preciso che possa se-
parare in maniera netta i pazienti con alterato
metabolismo glucidico da quelli a normale metaboli-
smo, distinzione che permetterebbe anche di definire
a quali pazienti erogare una prevenzione cardiovasco-
lare in quanto ad alto rischio. Le linee guida 2007
dell’European Society of Cardiology (ESC) e dell’Eu-
ropean Association for the study of Diabetes (EASD)5

hanno ritenuto importante considerare la CVD nella
definizione dei cutpoints glicemici, dato l’alto im-
patto, in termini di frequenze e di mortalità, delle ma-
lattie cardiovascolari e considerando che la maggior
parte dei pazienti diabetici di tipo 2 sviluppa CVD,
complicanza del diabete più grave e costosa rispetto
alla retinopatia. Infatti le soglie attualmente utilizzate
per diagnosticare il diabete, a digiuno (126 mg/dL-7
mmol/L) e dopo carico (200 mg/dL-11,1 mmol/L),5

sono state determinate a partire dai livelli ai quali la
prevalenza di retinopatia diabetica incrementa; questi
valori sono però del tutto inadeguati nell’identificare
il rischio ben più rilevante per il diabetico che è la
morte per CVD (CAD e Stroke).5 Inoltre, l’identifica-
zione precoce di alterazione del controllo glicemico
quale l’intolleranza glicidica (IGT) o l’alterata glice-
mia a digiuno (IGF) o il franco diabete mellito po-
trebbe rappresentare un mezzo per prevenire le
malattie cardiovascolari.5

Il prediabete è una condizione clinica caratterizza
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da livelli di glucosio plasmatici superiori alla norma,
ma non così elevati da permettere la diagnosi di diabete
di tipo 2; si è visto che tale condizione si associa a un
elevato rischio di sviluppare diabete e patologie cardio-
vascolari. Sono definiti prediabetici i soggetti che ri-
spondono ai seguenti criteri diagnostici: alterata
glicemia a digiuno (impaired fasting glucose, IFG), al-
terata glicemia (impaired glucose tolerance, IGT) dopo
il carico orale di glucosio (oral glucose tolerance test,
OGTT), emoglobina glicata (HbA1c) compresa tra 5,7
e 6,4% (39-46 mmol/mol) (Tabella 2).33 Il criterio dia-
gnostico per la diagnosi di prediabete e diabete di tipo
2 basato sul dosaggio dell’HbA1c è stato aggiunto
dall’American Diabetes Association (ADA) solo di re-
cente, precisamente nel 2011, in aggiunta agli altri cri-
teri classici, basati sulla glicemia a digiuno e
sull’OGTT. Fino al 2011, l’HbA1c rappresentava solo
il gold standard per il monitoraggio del compenso gli-
cemico nei pazienti con diabete di tipo 2, in quanto il
suo dosaggio riflette un’accurata, precisa e riproducibile
misura dei livelli di glicemia dei tre mesi precedenti e
correla significativamente con il rischio di complicanze
della malattia.34 L’ADA sottolinea, comunque, la neces-
sità che il dosaggio dell’HbA1c venga effettuato con
analizzatore certificato National Glycohaemoglobin
Standardisation Program (NGSP) standardizzato se-
condo l’International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine con valori allineati al Diabe-
tes Control and Complication Trial (DCCT).35

Una elevata glicemia al momento del ricovero
ospedaliero, in aggiunta, si è vista essere un potente
predittore di mortalità ospedaliera o a lungo termine
in pazienti con o senza diabete mellito.36,37

Le Linee Guida ESC-EASD 20075 hanno identifi-
cato tre diverse categorie di pazienti: i) popolazione
generale; ii) soggetti con presunte anomalie metabo-
liche, compresi quelli che sono obesi, ipertesi o che
hanno una storia familiare di diabete; e iii) pazienti
con CVD. Quando i pazienti con CVD presentano
anomalie glicometaboliche, nella maggior parte dei
casi, è il valore glicemico post-carico a 2 ore ad essere
elevato, mentre la glicemia a digiuno è spesso nor-
male.38 Poiché i pazienti con CVD per definizione
possono essere considerati ad alto rischio, non è ne-
cessario eseguire una valutazione separata del rischio
del diabete, ma deve essere eseguito un OGTT. Nella
popolazione generale, la strategia appropriata è ini-

ziare con la valutazione del rischio come strumento di
screening primario combinato con il successivo test
del glucosio su individui identificati come ad alto ri-
schio.39 L’OGTT rappresenta uno strumento in grado
di prevedere il rischio di sviluppare a 10 anni il diabete
di tipo 2 con un’accuratezza dell’85% e, inoltre, rileva
l’attuale diabete asintomatico e la tolleranza anormale
al glucosio (IGT).40

Va sottolineato che, l’attuale cutoff per il diabete
basato su un livello di glicemia a 2 ore dopo il carico
≥ a 11,1 mmol/L (200 mg/dL) potrebbe essere troppo
alto. Infatti è stato osservato che, sebbene un livello
di glicemia a digiuno ≥7,0 mmol/L (126 mg/dL) e un
livello di glicemia post-prandiale a 2 ore ≥11,1
mmol/L (200 mg/dL) talvolta identificano gli stessi in-
dividui, spesso potrebbero non coincidere. Nello stu-
dio DECODE10 che reclutava pazienti la cui diagnosi
di diabete era posta con uno dei due criteri o dalla loro
combinazione, solo nel 28% entrambi i criteri erano
soddisfatti, mentre nel 40% era soddisfatto il solo cri-
terio della glicemia a digiuno e nel 31% il criterio della
glicemia post-carico 2 ore. Tra coloro che hanno sod-
disfatto il criterio della glicemia post-carico di 2 ore,
il 52% non ha soddisfatto il criterio della glicemia a
digiuno e il 59% di coloro che hanno soddisfatto il cri-
terio della glicemia a digiuno non ha soddisfatto il cri-
terio della glicemia post-carico a 2 ore.

Sebbene diversi studi prospettici abbiano confer-
mato in modo inequivocabile che l’iperglicemia post-
carico aumenta la morbilità e la mortalità per CVD,
resta ancora da dimostrare che la riduzione di una gli-
cemia post-prandiale a 2 ore elevata sia in grado di ri-
durre questo rischio. Nel più grande studio condotto
fino ad oggi su pazienti diabetici di tipo 2, l’UKPDS,41

il trattamento intensivo riduceva il rischio di IMA, ma
in questo studio, le escursioni glicemiche post-carico
non sono state misurate e durante i 10 anni di follow-
up, la differenza nelle concentrazioni di HbA1c, tra i
gruppi intensivi e quelli convenzionali, era solo dello
0,9% (7,0 vs 7,9%). Inoltre, i farmaci usati per il trat-
tamento intensivo (sulfoniluree, insulina ad azione
prolungata e metformina), sono in grado di influenzare
principalmente la glicemia a digiuno (FPG), ma non
le escursioni glicemiche post-prandiali.42

Alle informazioni provenienti dai grandi studi os-
servazionali e d’intervento clinico si sono aggiunte le
conoscenze biologiche e patogenetiche. L’alterato me-
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Tabella 2. Criteri diagnostici per categorie di pazienti a incrementato rischio di diabete (prediabete).

Categoria                                                                    Marker                                                   Range

IFG                                                                               Glicemia a digiuno                                 ≥100 mg/dL <126 mg/dL

IGT                                                                              Glicemia 2 h dopo OGTT                      ≥140 mg/dL e <200 mg/dL

Prediabete                                                                    HbA1c                                                    ≥5,7% (39 mmol/mol) <6,5% (47 mmol/mol)
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tabolismo del glucosio gioca un ruolo importante, cau-
sando alterato utilizzo dei substrati, insulino- resi-
stenza, aumento delle concentrazioni di acidi grassi
non esterificati ed eccessivo stress ossidativo. Ab-
biamo imparato che l’iperglicemia danneggia diretta-
mente l’endotelio vascolare determinando stress
ossidativo, che l’insulinoresistenza si associa ad ele-
vati livelli di acidi grassi liberi (Nefa) ed alla tipica di-
slipidemia diabetica, che lo stress ossidativo riduce la
secrezione insulinica danneggiando le beta cellule:
l’insieme di queste condizioni innesca processi proin-
fiammatori e protrombotici.43 Le alterazioni metabo-
liche sono ulteriormente deteriorate in caso di IMA a
causa dell’aumento del tono adrenergico (in una co-
ronaropatia spesso diffusa), per ridotta riserva vasodi-
latatoria, ridotta attività fibrinolitica, iperaggregabilità
piastrinica, disautonomia e possibile cardiomiopatia. 

Sebbene si stimi che i diabetici presentino un ri-
schio di eventi cardiovascolari pari a quelli della po-
polazione non diabetica cardiopatica, in realtà le
evidenze non concordano tutte con questa stima44 dal
momento che alcuni studi indicano che, comunque,
tale equivalenza è modulata dall’età, dal sesso (mag-
giore rischio nelle donne diabetiche), dalla durata di
malattia e dalla contemporanea presenza di altri fattori
di rischio cardiovascolare.45,46

Gli studi di intervento puntano il dito su tre fattori
di rischio nel diabetico: assetto lipidico, ipertensione
arteriosa e controllo glicemico. La terapia a base di
statine ha dato prova di efficacia nel prevenire gli
eventi cardiovascolari nel diabetico, tanto da essere
inserita tra le raccomandazioni più pressanti nelle
linee guida congiunte della Società Europea per lo
Studio dell’Arteriosclerosi e di quella di Cardiologia.47

Anche la terapia dell’ipertensione rappresenta una
strategia consolidata tra i mezzi atti a ridurre il rischio
cardiovascolare nei diabetici, anche se qualche incer-
tezza rimane sui target. In considerazione dell’alto ri-
schio del diabetico, in alcuni studi si è provato a
raggiungere valori pressori inferiori a 130/85 mmHg,
ma i risultati non sono stati soddisfacenti, anzi, in
qualche caso, sono stati negativi e attualmente si pre-
ferisce una terapia meno aggressiva limitata al rag-
giungimento di valori di pressione intorno a 140/90
mmHg.48,49 Quanto al controllo glicemico, sebbene sia
indubbio che la glicemia debba essere ben controllata,
il problema è fin dove si deve spingere la terapia. Sono
numerose e molto consistenti le prove di una stretta
associazione tra controllo metabolico ed eventi car-
diovascolari e lo studio di Zhao e collaboratori,48 con-
dotto su oltre 30.000 diabetici, aggiunge nuova forza
alla relazione tra controllo della glicemia e rischio di
cardiopatia ischemica. Oltre al consistente numero di
pazienti e al discretamente lungo periodo di osserva-
zione (in media 6 anni), uno degli aspetti più interes-
santi dello studio è il fatto che il compenso metabolico

dei pazienti è stato valutato non solo al momento
dell’arruolamento, come è avvenuto in numerosi studi
precedenti, ma anche durante il periodo di osserva-
zione con ripetute determinazioni di HbA1c. Infatti
uno dei problemi nella valutazione dell’equilibrio gli-
cemico, che è piuttosto variabile anche nei pazienti
ben controllati, sta proprio nel numero dei controlli
durante il periodo di studio. Più sono i controlli, più
attendibile è il giudizio sull’equilibrio metabolico
complessivo nel periodo. All’analisi multivariata,
dopo aggiustamento per variabili influenti come età,
sesso, assicurazione malattie, fumo, indice di massa
corporea, colesterolo LDL, colesterolo HDL, triglice-
ridi, pressione sistolica, filtrato glomerulare e uso di
farmaci antipertensivi, ipoglicemizzanti e ipocoleste-
rolemizzanti, l’associazione tra HbA1c e cardiopatia
ischemica è risultata altamente significativa, con un
rischio minimo per HbA1c <6% e progressivamente
crescente per valori più alti. Currie e collaboratori49

avevano però osservato, in uno studio retrospettivo su
quasi 28.000 diabetici, che il rischio era più basso per
un valore di HbA1c di 7,5% ed era più alto per valori
inferiori e maggiori. Se lo studio di Zhao e coll.48 ha
dimostrato una robusta relazione tra compenso meta-
bolico del diabete e rischio di cardiopatia ischemica,
con il rischio più basso per valori di HbA1c <6,0% e
con un aumento progressivo del rischio per valori più
alti (per ogni 1% di aumento della HbA1c, il rischio
aumentava del 2% nella popolazione americana nera
e del 6% in quella bianca), ci si attende che una terapia
che controlli bene il diabete e che porti ad un valore
medio di HbA1c inferiore al 6%, si associ ad una ri-
duzione del rischio che arrivi possibilmente a livelli
simili a quelli della popolazione non diabetica. In
realtà questo non accade. Dei cinque grossi studi che
hanno valutato gli effetti di una terapia intensiva indi-
rizzata ad uno stretto controllo glicemico, tre (Ad-
VANCE,50 VAdT51 e ACCOrd52) hanno dato risultati
deludenti o addirittura negativi. Per ADVANCE, il li-
vello di HbA1c raggiunto nel gruppo in terapia inten-
siva è stato del 6,5% e per VADT del 6,9%. Per
ambedue le conclusioni erano che non c’è stata nes-
suna riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori,
della mortalità cardiovascolare e della mortalità per
tutte le cause nel gruppo in terapia intensiva rispetto a
quello in terapia tradizionale. Per ACCORD, i risultati
sono stati addirittura negativi per un eccesso di mor-
talità nel gruppo in terapia intensiva in cui il livello di
HbA1c raggiunto era <6,5%. 

Nell’UKPDS, un altro dei più noti studi che hanno
messo a confronto la terapia aggressiva con quella
convenzionale nei diabetici di tipo 2, alla fine del pe-
riodo sperimentale di 5 anni si è osservato che lo
stretto controllo della glicemia, oltre ad una marcata
riduzione delle complicanze microvascolari, aveva de-
terminato anche una diminuzione del 16% dell’inci-
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denza di infarto del miocardio che rasentava solo la
significatività statistica. Con il prosieguo dell’osser-
vazione per altri 5 anni, in terapia più libera, si è po-
tuto rilevare che i pazienti che durante la fase
sperimentale avevano fatto parte del gruppo intensivo,
con un livello di HbA1c di circa il 7%, pur non avendo
più un livello di HbA1c più basso di quelli che ave-
vano fatto parte del gruppo di terapia convenzionale
(intorno all’8%), avevano avuto una riduzione signi-
ficativa del rischio di infarto e di morte per tutte le
cause.53 Questo sembra relazionarsi a quel concetto di
memoria metabolica che permette di conservare gli
effetti benefici del trattamento iniziale anche dopo
tempo e che deve spingere i clinici a fare presto ed in
fretta evitando quell’inerzia terapeutica che risulta
estremamente dannosa per il paziente. Una volta, in-
vece che la malattia diventa di lunga durata e, spesso,
complicata da patologie cardiovascolari, al contrario
l’aggressività terapeutica non solo non è utile, ma può
diventare dannosa e pericolosa per il paziente.

Risultati analoghi sono stati ottenuti nel DCCT,
che aveva arruolato 1441 pazienti con diabete di tipo
1. Nel gruppo in terapia intensiva, in cui si era ottenuto
un livello medio di HbA1c intorno al 7%, si è verifi-
cata una riduzione marcata delle complicanze mi-
croangiopatiche e neuropatiche, ma non di quelle
cardiovascolari. I risultati più interessanti dello studio
DCCT/EDIC (dopo la conclusione del DCCT si è de-
ciso di continuare l’osservazione per gli anni seguenti
con lo studio osservazionale  EdIC) sono stati a lungo
termine la riduzione del rischio cardiovascolare del
42% e degli eventi cardiovascolari maggiori (infarto,
ictus e morte cardiovascolare) del 57%,54 a dimostra-
zione che quanto operato prima in termini di buon
compenso glicometabolico impatta favorevolmente
sulle complicanze a medio e lungo termine.

Al contrario, il tentativo di abbassare i livelli gli-
cemici del diabetico ad un livello prossimo al normale
non sembra ridurre gli eventi cardiovascolari nel breve
periodo, anzi può rappresentare un rischio, almeno con
le terapie attuali. Durata del diabete, entità e rapidità
di riduzione dell’HbA1c, stato clinico generale e so-
prattutto malattie cardiovascolari preesistenti che po-
trebbero essere precipitate dai frequenti episodi
ipoglicemici sono gli indiziati maggiori che potreb-
bero giustificare l’inatteso fallimento della terapia in-
tensiva. Sulla base di questi dati, le linee guida per il
trattamento del diabete raccomandano un approccio
individualizzato e sostanzialmente prudenziale che in
generale deve avere come obiettivo un valore di
HbA1c intorno al 7%55 e questo anche se le indagini
epidemiologiche collocano un rischio cardiovascolare
consistente anche per questi livelli.

Una successiva metanalisi di Kausik e collatora-
tori ha selezionato 5 trial prospettici randomizzati
(UKPDS, PROactive, ADVANCE, VADT ed AC-

CORDE), comprendenti 33.040 pazienti ed ha eviden-
ziato nei diabetici che il controllo glicemico appare ef-
ficace nel ridurre gli eventi cardiovascolari senza
aumentare il rischio di mortalità per tutte le cause.56

La concentrazione di HbA1c era del 0,9% inferiore
nei pazienti che ricevevano un controllo intensivo
della glicemia rispetto a quelli che ricevevano il trat-
tamento standard. Ciò porterebbe al 17% in meno di
infarti non fatali e 15% in meno di coronaropatia,
mentre non influenzerebbe la mortalità per tutte le
cause e il rischio ictus. Portare l’HbA1c al 7%, target
raccomandato dalle Linee Guida, rimane quindi l’o-
biettivo primario per il paziente diabetico, ma conta
anche il modo in cui viene raggiunto. Un controllo gli-
cemico progressivo, come quello di ADVANCE (6,5%
HbA1c in 36 mesi) con una ridotta incidenza di ipo-
glicemie (fino a 7 volte meno rispetto ad ACCORD e
VADT) e nessun incremento ponderale, potrebbe mas-
simizzare i benefici macrovascolari. Dal confronto tra
le diverse terapie emergono ulteriori discriminanti di
scelta, come il fatto che l’aumento del rischio di in-
sufficienza cardiaca vada di pari passo con l’uso dei
glitazoni e che all’uso di gliclazide a rilascio modifi-
cato, da 30 a 120 mg a colazione in ADVANCE, si as-
soci una riduzione marcata del danno renale. 

Questi risultati vanno, comunque, interpretati con
prudenza, infatti, gli stessi autori concludono che, pur
avendo provato l’efficacia del controllo glicemico sulla
riduzione degli eventi cardiovascolari, non è dimostrato
un chiaro beneficio su tutte le cause di mortalità. 

Interventi terapeutici

Secondo la medicina basata sulle evidenze, i pa-
zienti diabetici non sono trattati adeguatamente. L’e-
parina, gli agenti trombolitici e gli interventi
coronarici sembrano utilizzati in minor misura. Una
spiegazione può essere quella della relativa carenza di
sintomi stenocardici tipici, a causa della neuropatia
diabetica autonomica. L’ischemia silente raggiunge il
10-20% tra i diabetici, mentre non supera il 4% tra i
non diabetici.57 L’infarto silente o con sintomatologia
blanda o atipica è più frequente nei diabetici, allun-
gando i tempi di ammissione ospedaliera e di diagnosi
corretta e, quindi, determinando ritardi nelle terapie
appropriate. Inoltre il diabete mellito è da sempre con-
siderata una condizione aggiuntiva di rischio e poten-
zialmente controindicante alcune strategie
terapeutiche, per quanto l’evidenza mostri che la co-
ronarografia e la rivascolarizzazione non trovano con-
troindicazioni maggiori nei diabetici rispetto ai non
diabetici. Infatti una metanalisi su 43.343 pazienti in-
fartuati (10% dei quali diabetici) ha evidenziato che il
numero di vite salvate dalla terapia trombolitica era
37/1000 nella coorte dei pazienti diabetici, rispetto a
15/1000 nei non diabetici.57 Si conferma che, per l’e-
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levato rischio assoluto, il beneficio terapeutico della
trombolisi è maggiore nei diabetici, confutando il mito
che essa sia controindicata per un presunto aumentato
rischio di emorragia cerebrale. I pazienti con SCA e
diabete mellito (già noto o neodiagnosticato) sono ad
alto rischio di complicazioni, per cui è importante stra-
tificare il rischio per identificare le migliori strategie
terapeutiche. È opportuno valutare complessivamente
eventuali compromissioni periferiche, renali e cere-
brovascolari della malattia; considerare altri fattori di
rischio come la dislipidemia, il fumo, la sedentarietà;
valutare alcuni predittori sfavorevoli come aritmie e
disfunzione autonomica; indagare la presenza di ische-
mia inducibile attraverso test ergometrico, ecostress o
scintigrafia miocardica; determinare lo stato del mio-
cardio attraverso un ecodoppler cardiaco o RMN (va-
lutando la specificità/sensibilità di tali indagini in
relazione al centro che esegue le prove). Fattori po-
tenzialmente confondenti sono l’elevata soglia del do-
lore (a causa della disautonomia), la compromissione
multivasale della patologia coronarica, anormalità del-
l’ECG di base, una scarsa performance atletica dei
soggetti diabetici al test da sforzo, la coesistenza di ar-
teriopatia periferica e l’utilizzo di numerosi farmaci.
In questo contesto una valutazione clinica complessiva
assume notevole importanza. Le opzioni terapeutiche
devono preservare e ottimizzare la funzionalità mio-
cardica, stabilizzare le placche vulnerabili, prevenire
gli eventi controllando l’attività protrombotica e con-
trastare la progressione delle lesioni aterosclerotiche.
A parità di riduzione di rischio, il numero di pazienti
da trattare (NNT) per salvare una vita o per prevenire
un definito evento è minore tra i pazienti diabetici pro-
prio per il loro maggior rischio assoluto. In tema di ri-
vascolarizzazione precoce, gli studi evidenziano che
intervenire entro 14 giorni da un IMA, con o senza sli-
vellamento ST, determina la riduzione del 53% della
mortalità a un anno per pazienti non diabetici e del
64% nei diabetici.58 Nello studio FRISC II59 il NNT
per evitare un IMA o salvare una vita era pari a 11 nei
diabetici, 32 nei non diabetici. Anche in questo caso
si conferma che una strategia di rivascolarizzazione
precoce offre maggiori risultati nei diabetici, a causa
del loro rischio assoluto più elevato.

In tema di antiaggregazione, si è ipotizzato, ma
non è mai stato dimostrato, che i diabetici necessitino
di maggiori dosi di aspirina per un’efficace soppres-
sione del trombossano A2 piastrinico. Una metanalisi
(su oltre 135mila pazienti, di cui 4961 diabetici) sul-
l’efficacia del trattamento antiaggregante piastrinico
(aspirina, clopidogrel, dipiridamolo e glicoproteina
IIb/IIIa, da soli o in combinazione) ha evidenziato che
il rischio di ictus, IMA o morte vascolare era ridotto
di circa il 25%, seppur di poco inferiore nei diabetici.
La dose ottimale di aspirina consigliata dovrebbe es-
sere 75-150 mg die, con una dose d’attacco di 150-

300 mg da somministrare quando necessario.60 Se ag-
giunte all’ASA, le tienopiridine (ticlopidina, clopido-
grel) che bloccano l’attivazione piastrinica dipendente
dal recettore dell’ADP, mostrano effetti favorevoli in
pazienti con angina instabile e IMA senza slivella-
mento ST, riducendo l’incidenza di morte cardiova-
scolare, IMA o ictus. Secondo lo studio CURE61 è
raccomandabile l’utilizzo di clopidogrel (75 mg die)
più aspirina (75-100 mg die) per 9-12 mesi dopo un
evento coronarico acuto; per i diabetici, tale associa-
zione fornisce una protezione maggiore rispetto alla
sola aspirina.

Molti motivi spiegano come un controllo metabo-
lico intensivo durante un IMA possa apportare benefici,
primo fra tutti la capacità di orientare il metabolismo
miocardico dalla beta-ossidazione degli acidi grassi li-
beri verso l’utilizzazione di glucosio (meno dispendiosa
dal punto di vista energetico). Un modo per ottenere
questo effetto è infondere insulina e glucosio. Tale trat-
tamento dovrebbe anche migliorare la funzione piastri-
nica, correggere le anomalie lipoproteiche e ridurre
l’attività del PAI-1 (migliorando la fibrinolisi sponta-
nea). Il concetto di compenso metabolico acuto e cro-
nico è stato studiato dai due studi DIGAMI, nel primo
dei quali62 si ottenne una riduzione dell’11 per cento
della mortalità nel gruppo in trattamento insulinico in-
tensivo (NNT=9). Ebbero maggiori benefici i diabetici
precedentemente non trattati con insulina e relativa-
mente a minor rischio. L’HbA1c si ridusse dell’1,4%.
La nota correlazione tra glicemia all’ingresso e morta-
lità fu confermata solo tra i pazienti di controllo, indi-
cando che un adeguato controllo metabolico nel periodo
peri-infartuale era in grado di ridurre i pericolosi effetti
dell’iperglicemia all’ingresso in ospedale. Il secondo
studio DIGAMI63 ha messo a confronto tre protocolli
terapeutici (infusione insulina-glucosio in acuto, seguita
da controllo glicemico a lungo termine con insulina; in-
fusione insulina-glucosio seguita da controllo glicemico
standard; controllo metabolico di routine). Questo stu-
dio non ha confermato che un trattamento insulinico a
lungo termine sia superiore ad una gestione convenzio-
nale, anche se il controllo glicemico risultò migliore (al-
l’ingresso in ospedale) rispetto al DIGAMI 1, e i tre
protocolli terapeutici non differirono significativamente
in termini di controllo metabolico. Purtroppo gli obiet-
tivi terapeutici non sono stati raggiunti dal braccio in
terapia insulinica intensiva; anzi, erano migliori i risul-
tati degli altri due gruppi. Perciò è stato desunto che il
trattamento insulinico per se non era in grado di miglio-
rare la prognosi rispetto alle altre terapie ipoglicemiz-
zanti. Il DIGAMI 2 ha confermato però, che la glicemia
è un predittore forte e indipendente di mortalità a lungo
termine dopo IMA in diabetici di tipo 2, con incremento
del 20% della mortalità per ogni aumento di glicemia
di 3 mmol/L (54 mg/dL).

Anche nello studio ECLA e nel più recente
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CREATE-ECLA non son state rilevate differenze di
mortalità in pazienti dopo IMA trattati con infusione
di insulina-glucosio e potassio (rispetto al trattamento
convenzionale).64 Peraltro le glicemie ottenute erano
piuttosto elevate e questo suggerisce che un tratta-
mento infusionale con insulina-glucosio-potassio non
ha senso nel trattamento di un IMA se non ottiene la
normalizzazione della glicemia, come dimostrato da
uno studio belga, effettuato nelle terapie intensive, in
cui solo la normalizzazione dei valori glicemici (80-
110 mg/dL) era in grado di ottenere una significativa
riduzione di mortalità.65

Basandoci sulle attuali conoscenze, c’è una ragio-
nevole evidenza per iniziare un’infusione di insulina
al fine di ottenere una normoglicemia in pazienti dia-
betici ricoverati per IMA, mantenendo uno stretto con-
trollo metabolico (anche con altri ipoglicemizzanti)
nel follow-up. L’importante è ottenere livelli glicemici
il più possibile vicini alla norma.

Conclusioni

L’accumularsi di queste evidenze ha nel tempo mo-
dificato la nostra posizione riguardo le turbe dell’o-
meostasi glicidica. Alcuni anni fa il diabete era
considerato un fattore di rischio maggiore; nel 2001 il
National Cholesterol Education Program (NCEP) lo
ha classificato come equivalente di CAD; nel 2007
l’European Society of Cardiology e l’European Asso-
ciation for the Study of Diabetes hanno redatto un do-
cumento comune ed hanno definito il diabete e le
malattie cardiovascolari come le due facce di una
stessa moneta. In seguito la 4°JTF ha confermato che
il diabete è una priorità per le malattie cardiovascolari.
Nel 2008 l’American Diabetes Association e l’Ameri-
can Heart Association hanno redatto un documento co-
mune per valutare gli effetti ed i costi negli States delle
raccomandazioni per l’attività di prevenzione della
morbilità legata alle CVD: il controllo del prediabete
è stato considerato una specifica attività di preven-
zione.66 Il diabete mellito e le malattie cardiovascolari
appaiono, quindi, come un’erma bifronte volta da un
lato al versante metabolico e dall’altro al danno vasco-
lare. Appare artificioso, quindi, mantenere separate le
due entità nosologiche anche se dovremo attendere ul-
teriori ricerche che ne chiariscano l’intreccio fisiopa-
tologico e gli aspetti ancora incerti.

L’importanza di riconoscere precocemente le turbe
dell’omeostasi glicemica è quindi strettamente con-
nessa all’abbattimento del rischio globale possibile
con un cambiamento dello stile di vita ed un’adeguata
multiterapia. L’efficacia di una terapia combinata che
agisca su tutti i fattori di rischio nei soggetti diabetici
emerge sempre più chiaramente come paradigma te-
rapeutico.

Se ancora controverso rimane il ruolo svolto da un

controllo glicemico intensivo,56 certamente i vantaggi
conseguiti con il controllo dell’assetto lipidico e dei
valori pressori sono acclarati.67

Allo stato dell’arte quindi, nel diabete franco il con-
trollo della glicemia è da considerare una delle compo-
nenti da inserire nella strategia di un trattamento
multifattoriale. È necessario un periodo di molti anni
per ottenere dei benefici sul rischio cardiovascolare ed
e ancora da verificare se nei soggetti con recente insor-
genza di IGT lo stretto controllo dei valori glicemici si
associ a riduzione degli eventi. Ulteriori ricerche sono
necessarie per avvalorare i benefici di un glicemia man-
tenuta intorno ai valori normali stabilendo anche se solo
sottogruppi di pazienti possano giovarsene.

Nello studio Steno-268 è stato confrontato l’effetto
di un mirato ed intensificato intervento multifattoriale
con un trattamento convenzionale sui fattori di rischio
cardiovascolare modificabili nei pazienti con diabete
di tipo 2 e microalbuminuria. La riduzione dei valori
di emoglobina glicosilata, della pressione sistolica e
diastolica, dei livelli di colesterolo e trigliceridi e il
tasso di escrezione urinaria di albumina sono stati tutti
significativamente maggiori nel gruppo ad alta inten-
sità di terapia che nel gruppo terapia convenzionale. I
pazienti in terapia intensiva avevano anche un signi-
ficativo minor rischio di malattie cardiovascolari, ne-
fropatia, retinopatia e neuropatia autonomica. 

Pertanto, solo un approccio globale alla malattia,
non limitato al solo controllo glicemico, ma esteso alle
diverse componenti del rischio cardiovascolare, può
consentirci di ridurre in maniera clinicamente signifi-
cativa l’impatto delle complicanze macroangiopatiche
sulla mortalità e morbilità del diabete. 

In tal senso il diabete mellito tipo 2 può essere con-
siderato uno stato di malattia cardiovascolare accele-
rato, associato ad iperglicemia. 
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Controllo glicemico e riduzione del rischio
cardiovascolare

Il diabete mellito tipo 2 è una patologia in cre-
scente prevalenza; nel mondo 387 milioni di persone
ne sono affette e tale popolazione aumenterà a 592
milioni nel 2025. Più del 68% delle persone con età
superiore a 65 anni affette da diabete muore per cause
cardiovascolari. L’eccesso di mortalità per malattie
cardiovascolari nel diabete è pari al 20-40% rispetto
alla popolazione non affetta; tale rischio può essere
equiparato ai soggetti non diabetici con pregresso
IMA. I numerosi trials clinici hanno dimostrato che
la riduzione dell’emoglobina glicata ha solo un mo-
desto effetto di riduzione del rischio cardiovascolare,
pertanto l’approccio terapeutico alla persona con dia-
bete, non può che essere multifattoriale e focalizzato
tanto alla correzione dell’iperglicemia quanto a quella
dei fattori di rischio attraverso il controllo della pres-
sione arteriosa, del peso corporeo, il raggiungimento
del target di LDL-col, la cessazione del fumo di siga-
retta e l’utilizzo di antiaggreganti piastrinici, quando
necessario. Se l’iperglicemia infatti è un fattore di
danno per la parete vascolare, ridurre l’iperglicemia
e riportare i soggetti diabetici ad una condizione di
quasi normoglicemia dovrebbe risultare in una signi-
ficativa ed importante riduzione delle complicanze
macrovascolari. Tuttavia, i tre studi clinici ACCORD,
ADVANCE e VADT, condotti su ampia popolazione,

disegnati proprio per dimostrare l’efficacia del con-
trollo glicemico intensivo sulla riduzione degli eventi
vascolari, non solo non sono riusciti ad ottenere tale
dimostrazione ma hanno addirittura generato il so-
spetto che il controllo glicemico intensivo possa es-
sere pericoloso e le metanalisi dei 3 studi hanno
evidenziato un eccesso di mortalità cardiovascolare
nella popolazione trattata in maniera intensiva ri-
spetto al gruppo trattato in modo standard. Dal 2008
l’agenzia americana del farmaco (FDA) impone a
tutti i nuovi farmaci per il controllo dell’iperglicemia
la realizzazione di studi di sicurezza cardiovascolare.
Nello studio PRO-Active condotto in 5238 soggetti
con pregressa malattia cardiovascolare per un periodo
mediano di 34,5 mesi, il pioglitazone ha mostrato una
riduzione dell’end point secondario (morte per tutte
le cause, stroke e IMA non fatale) indipendentemente
dalla sua azione ipoglicemizzante.Il pioglitazone in-
fatti, migliora l’insulino-sensibilità ed i molteplici
componenti dell’insulino-resistenza quali l’iperten-
sione arteriosa, la dislipidemia e la disfunzione endo-
teliale. A conferma del ruolo eziologico
dell’insulino-resistenza nel determinismo delle com-
plicanze macrovascolari, lo studio IRIS ha dimostrato
come trattando con pioglitazone soggetti non diabe-
tici ma insulinoresistenti con recente TIA o ictus si
osservava una riduzione del 24% dei casi di stroke fa-
tale e non ed IMA.1-18

Le lezioni dei grandi trials

Gli studi con DPP-IV inibitori, condotti in pazienti
diabetici con malattia cardiovascolare stabile, ai quali
veniva aggiunta alla terapia background, sitagliptin
(TECOS Study) o saxagliptin (SAVOR-TIMI), non
hanno mostrato di modificare gli endpoint cardiova-
scolari evidenziando altresì un incremento del tasso di
ospedalizzazione per scompenso cardiaco nei pazienti
trattati con saxagliptin vs placebo. 

Nell’ambito dell’attuale farmacopea del diabete,
arrichitasi negli ultimi anni di nuove classi di farmaci,
pietra miliare nel trattamento delle persone affette da
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diabete ad elevato rischio cardiovascolare è stato l’u-
tilizzo delle glifozine, inibitori del cotrasportatore
sodio-glucosio. 

Gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio 2
(SGLT2) agiscono inibendo il riassorbimento del glu-
cosio renale riducendo, conseguentemente, i livelli di
glucosio ematico. Il glucosio è una molecola polariz-
zata, per tale ragione la sua solubilità e la sua traspor-
tabilità dipendono da sistemi specializzati quali i
trasportatori di glucosio facilitato (GLUT) e i cotra-
sportatori sodio-glucosio (SGLT). Mentre i primi agi-
scono mediante trasporto passivo attraverso
membrane i secondi agiscono con un meccanismo at-
tivo. Gli SGLT2 che rappresentano la maggioranza di
essi (SGLT1 i rimanenti) riassorbono più del 90% del
glucosio renale, la loro inibizione è quindi un mecca-
nismo prevalentemente renale. Gli SGLT1 sono in-
vece ubiquitari e la loro inibizione (Canaglifozin è
l’unico inibitore che inibisce si gli SGLT2 che gli
SGLT1) può avere, conseguenze più ampie e, allo
stato attuale, non ampiamente note. Il meccanismo
metabolico di azione più innovativo per le molecole
attualmente disponibili, empaglifozin, canaglifozin e
dapaglifozin, è quello di ridurre l’insulino-resistenza
e ridurre i livelli di HbA1c. È il principio di base che
ha condotto allo sviluppo di quest’ultime molecole.
La sede di azione è tuttavia quasi esclusivamente re-
nale e i dati che sono emersi dagli studi pre-registra-
zione hanno evidenziato come il loro effetto andasse
comunque al di là della semplice riduzione dei livelli
di glucosio ematico, dato che la riduzione di peso e
quella dei valori pressori appariva indipendente dalla
semplice inibizione del suo riassorbimento renale.

Nei modelli sperimentali di diabete non trattato si
assiste ad un incremento del riassorbimento del sodio
a livello tubulare con minore disponibilità di sodio alla
parte distale del nefrone e all’apparato juxtaglomeru-
lare. Si attiva così un segnale di trasduzione che equi-
vale a una riduzione del volume plasmatico,
incremento della pressione intraglomerulare ed iper-
filtrazione finale con incremento della pressione san-
guigna. Gli SGLT2 agiscono riducendo il
riassorbimento di sodio riportando indietro i mecca-
nismi a cascata invertendoli. Gli inibitori degli SGLT2
sono in grado di modificare il rischio cardiovascolare
(MACE e mortalità CV) nei soggetti diabetici ad alto
rischio cardiovascolare.

Lo studio EMPA-REG OUTCOME è stato con-
dotto su 7020 diabetici (durata media superiore a 10
anni di cui circa il 33% erano microalbuminurici, un
10% macroalbuminurici, 80% in terapia ipolipemiz-
zanti e il 95% in terapia antipertensiva) con pregressa
malattia cardiovascolare (circa la metà dei soggetti in-
clusi aveva avuto un infarto del miocardio, circa il
75% aveva una coronaropatia nota, il 25% un pre-
gresso ictus e il 20% arteriopatia periferica) ed ha evi-

denziato come l’aggiunta di empaglifozin alla terapia
standard determini una riduzione del 14% dei MACE,
una riduzione del 35% del tasso di ospedalizzazione
per scompenso cardiaco, del 32% di mortalità per tutte
le cause e del 38 % del tasso di morte da cause CV.
Empaglifozin sembrerebbe in grado di modulare una
serie di fattori correlati al rischio cardiovascolare quali
pressione arteriosa arterial stiffness, acido urico, al-
buminuria, attività del sistema nervoso simpatico,
stress ossidativo, riduzione della glicemia e dell’insu-
linemia, del peso corporeo e del tessuto adiposo visce-
rale, con modesti incrementi di LDLc e HDLc e
modeste riduzioni dei trigliceridi plasmatici. 

Nell’EMPA-REG OUTCOME trial il beneficio de-
rivato per quanto concerne l’outcome primario (morte
cardiovascolare, infarto del miocardio ed ictus) è ap-
parso al limite della significatività clinica con un ha-
zard ratio di 0,86 (95% IC, 0,74 to 0,99; P=0,04). Tale
dato, tuttavia, derivava da una consistente riduzione
del tasso di mortalità cardiovascolare (hazard ratio,
0,62; 95% IC, 0,49 to 0,77; P<0,001) ed ulteriormente
supportato dal riscontro si un simile risultato per
quanto concerneva la mortalità per tutte le cause (HR:
0,62; 95% CI: 0,49 to 0,77; P<0,001; ARR: 2,2%) e
l’ospedalizzazione per scompenso cardiaco (HR: 0,65;
95% CI: 0,50 to 0,85; P=0,002; ARR 1,4%). L’effetto
fu quindi osservato principalmente per gli outcome se-
condari con la conseguenza statistica che seppur non
apparentemente eclatante, il raggiungimento dell’o-
biettivo primario era fondato su basi forti. L’analisi dei
dati aveva inoltre mostrato che un NNT di 39 per tre
anni era in grado di produrre un beneficio significativo
per i soggetti diabetici di tipo 2 in prevenzione secon-
daria o ad alto rischio cardiovascolare.

I dati pubblicati dal recente CANVAS (Canagliflo-
zin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2
Diabetes) hanno dimostrato una riduzione similare
della mortalità cardiovascolare. Gli studi Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study (CANVAS) e CAN-
VAS Renal-end-points trial (CANVAS-R) sono stati
concepiti per valutare la sicurezza e l’efficacia (soprat-
tutto in ambito cardiovascolare) del Canaglifozin. 

Nel gruppo in trattamento con Canagliflozin, dia-
betici di tipo 2 con evento cardiovascolare già noto e a
rischio alto di evento cardiovascolare. si è osservata
una riduzione significativa (–14%) dell’end-point pri-
mario composito (eventi cardiovascolari fatali + infarto
miocardico non fatale + stroke non con una tendenza
positiva, ma non statisticamente significativa per i ri-
coveri per scompenso cardiaco (–33%) e per eventi re-
nali (–40%) compositi quale progressione
dell’albuminuria + riduzione del filtrato glomerulare +
terapia dialitica + morte per cause renali. La mortalità
totale non è apparsa tuttavia significativamente ridotta
(–13%). Ogni 1000 pazienti/anno, il trattamento con
canaglifozin (per 1000 pazienti /anno) rispetto al pla-
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cebo ha determinato 4,6 eventi cardiovascolari fatali e
non fatali in meno, 3,2 ricoveri per scompenso cardiaco
in meno e 42,8 eventi renali in meno, ma ha determi-
nato anche 2,9 amputazioni in più. 

In un altro studio, avente obiettivo quello di deter-
minare il tasso di scompenso cardiaco e morte cardio-
vascolare, di tipo retrospettivo, multicentrico (Lower
Risk of Heart Failure and Death in Patients Initiated on
SGLT-2 Inhibitors Versus Other Glucose-Lowering
Drugs) denominato The CVD REAL Study sono stati stu-
diati 309.056 soggetti con diabete mellito di tipo 2 che
avevano iniziato per la prima volta una terapia con glifo-
zina o altro farmaco ipoglicemizzante (154.528 soggetti
per gruppo di trattamento. I dati provenivano da sei na-
zioni (USA, Norvegia, Danimarca, Svezia, Germania e
Regno Unito) Al fine di ridurre i biases di selezione e
assegnazione del trattamento presenti in uno studio os-
servazionale fu impiegata la tecnica statistica del pro-
pensity score matching (PSM). I dati provenivano da
questionari rivolti ai medici, cartelle dei MMG od ospe-
daliere, registri nazionali stimandone il tasso di rischio
di ospedalizzazione per scompenso cardiaco (HHF) o
morte cardiovascolare o entrambi. Nei soggetti diabetici
esaminati il 53% era in terapia con Canagliflozin, il 42%
con dapagliflozin, e il 5% con empaglifozin.

Sono stati riscontrati 961 di HHF su 190.164 per-
sone-anno in follow up (tasso incidenza [IR] 0,51/100
persona/anno). Dei 215.622 soggetti diabetici negli
USA, Norvegia, Svezia, Danimarca e Regno Unito il
numero di morti per causa cardiovascolare era pari a
1334 (IR 0,87/100 persona/anno), il numero di ospe-
dalizzazioni per scompenso cardiaco e quello dei sog-
getti deceduti per causa cardiovascolare 1983 (IR
1,38/100 persona/anno). L’impiego deli inibito SGLT2
vs altri ipoglicemizzanti orali era associato a un minor
tasso di ospedalizzazione per scompenso cardiaco
(HR 0,61; 95% CI 0,51-0,73; P<0,001) morte (HR
0,49; 95% CI 0,41-0,57; P<0,001) o entrambi (HR
0,54; 95% CI 0,48-0,60, P<0,001) in assenza di un test
di eterogeneità significativa per nazione.

Clinical Trial Registration-URL: ClinicalTrials.gov;
Unique Identifier: NCT02993614.

I recenti trial LEADER (Liraglutide Effect and Ac-
tion in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Out-
come Results) e SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate
Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with
Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes) condotti
su liraglutide e semaglutide in pazienti con MCV sta-
bile, hanno evidenziato il ruolo dei GLP1-RA (incretino
mimetici) nella riduzione del rischio cardiovascolare
oltre agli effetti ipoglicemizzante e di miglioramento
degli altri fattori di rischio cardiovascolari. Gli incretino
mimetici sono associati, a supporto del loro meccani-
smo di azione protettivo sul cuore, ad un incremento
delle difese endogene antiossidanti, alla inibizione della
apoptosi del miocardiocita e alla attenuazione della in-

fiammazione e disfunzione endoteliale. Gli agonisti del
recettore del GLP-1 incrementano la frequenza car-
diaca, la contrattilità cardiaca e riducono la pressione
arteriosa senza che vi sia un maggiore consumo di AMP
ciclico (cAMP) con maggiore risparmio energetico da
parte della cellula. La liraglutide incrementa la fosfori-
lazione dell’ossido nitrico (NO) sintetasi endoteliale e
la produzione di NO attraverso la via della protein-chi-
nasi 5-AMP attivata (cAMP/PKA). La attivazione dei
sistemi di segnale a cascata che ne deriva conduce alla
crescita del miocardiocita e all’attivazione del metabo-
lismo del glucosio (entrata facilitata del glucosio all’in-
terno del miocardiocita attraverso i GLUT1). Nello
studio LEADER l’end-point primario (MACE), fu ri-
dotto del 13% (HR: 0,87; 95% CI: 0,78 to 0,97; ARR
1,9%; P per superiorità 0,01). Tutte le componenti del-
l’end-point primario erano a favore della liraglutide ma
solo la mortalità cardiovascolare era significativamente
ridotta (HR: 0,78; 95% CI: 0,66 to 0,93; P 0,007; ARR
1,3%) così come quella per tutte le cause (HR: 0,85;
95% CI: 0,74 to 0,97). L’analisi per sottogruppi ha poi
evidenziato come il beneficio maggiore è stato ottenuto
nei soggetti con malattia cardiovascolare nota piuttosto
che in color in cui non era nota. Lo sviluppo della ne-
fropatia era inoltre ridotta (1,5 vs 1,9 per 100 pazienti-
anno) nel braccio di trattamento con liraglutide ma, a
differenza di quanto osservato nello studio EMPA-
REG, era confinato ai soggetti con sola macroalbumi-
nuria persistente di nuova comparsa. Nel SUSTAIN-6 i
criteri di inclusione sono simili a quelli del LEADER e
il trattamento con semaglutide si è dimostrato in grado
di ridurre l’end-point primario (MACE 3 punti) del
2,3% (HR: 0,74; 95% CI: 0,58 to 0,95; P<0,001 for non
inferiorità; P 0,01 per superiorità). A differenza del
LEADER la mortalità cardiovascolare non era modifi-
cata dalla semaglutide mentre lo era l’ictus non fatale
(ARR: 1,1%; HR: 0,61; 95% CI: 0,38 to 0,99) cosi
come un trend migliore verso lo sviluppo di IMA. Il di-
segno dei due studi è comunque diverso e quello del
SUSTAIN-6 meno idoneo alla valutazione di non infe-
riorità. Quale sia il meccanismo esatto con il quale i
GLP-1RA riducono il rischio cardiovascolare non è
chiaro. Nello studio LEADER il beneficio, in termini
di mortalità cardiovascolare derivante dalla liraglutide,
è apparso più tardivamente, dopo la randomizzazione,
rispetto ai trials con SGLT2 inibitori come se a preva-
lere fossero più gli effetti anti-aterogeni che emodina-
mici immediati. Nel braccio con liraglutide, tuttavia, il
tasso di riduzione di IMA e ictus era numericamente più
basso ma non statisticamente significativo rispetto al
placebo. La riduzione della pressione arteriosa e della
arterial stiffness, il calo ponderale e gli effetti renali po-
sitivi possono rendere conto della riduzione in termini
di mortalità cardiovascolare osservata. A differenza di
altri trials su outcome cardiovascolari il miglioramento
del controllo glicemico nel LEADER era molto più evi-
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dente sin dai primi anni. In seguito a tale osservazione
non si può pertanto escludere che la minor esposizione
all’iperglicemia possa aver contribuito a determinare
l’effetto benefico della liraglutide sulla mortalità car-
diovascolare. I soggetti randomizzati a liraglutide erano
trattati in minor numero con molecole quali insulina o
sulfaniluree potenzialmente aterogene o gravate da ef-
fetti negativi sul miocardio rispettivamente così come
il minore tasso di ipoglicemia legata a una maggiore
probabilità di mortalità cardiovascolare. Globalmente
non si può concludere alla pari degli inibitori degli
SGLT2 che l’effetto degli incretino-mimetici sulla mor-
talità cardiovascolare sia un effetto di classe dato che
benefici ed effetti potenzialmente dannosi sono diffe-
renti per agonista recettoriale del GLP-1. In attesa dei
dati sulla exenatide settimanale sulla mortalità cardio-
vascolare (EXSCEL Exenatide Study of Cardiovascular
Event Lowering Trial), va riportato come nello studio
ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary
Syndrome) la stessa lixisenatide non fu in grado, nei
soggetti post sindrome coronarica acuta, di modificare
il tasso di MACE nei soggetti con DM 2 dimostrandosi
non inferiore agli altri trattamenti ma non superiore.

nuove molecole per la cura del diabete
e rischio cardiovascolare

Nell’EMPA-REG OUTCOME nonostante il tasso
di ospedalizzazione per scompenso cardiaco fosse un
obiettivo dichiarato sin dall’inizio quest’ultimo non
era quello primario ed è possibile che, i pazienti fos-
sero reclutati sulla base della valutazione clinica dello
sperimentatore, dato che non furono effettuati test
ematochimici (biomarkers) e strutturali (imaging) sui
pazienti arruolati. Ne consegue che non è stato possi-
bile stratificare i gruppi di trattamento per la presenza
di disfunzione ventricolare sinistra ed è possibile che
circa il 75% dei soggetti selezionati con coronaropatia
nota potesse averla. È possibile che in alcuni casi la
terapia con empaglifozin sia stata capace di prevenire
lo scompenso cardiaco ma anche che in altri casi i sog-
getti trattai avessero già una disfunzione ventricolare
sinisitra. Va inoltre considerato che il trattamento con
empaglifozin si è dimostrato in grado di ridurre l’in-
cidenza o il peggioramento della nefropatia o la com-
parsa di microalbuminuria. Non è noto se tali effetti
renali siano dovuti al miglioramento della perfusione
cardiaca e principalmente alle modifiche dell’emodi-
namica renale di cui sopra.

prospettive future

I trials sulla mortalità cardiovascolare più recenti
hanno evidenziato come nei soggetti con diabete mel-
lito di tipo 2 ad altro rischio cardiovascolare con

evento cardiovascolare già noto molecole come gli ini-
bitori degli SGLT2 o gli incretino-mimetici rappresen-
tino una terapia non più strettamente diabetologica ma
parallelamente cardiologica il cui effetto, non sempre
di classe, è in grado di influenzare positivamente sia
la mortalità globale che quella per eventi singoli quali
IMA o ictus. Non è del tutto chiaro, ed è differente per
classe di farmaco e all’interno della stessa per tipo di
farmaco, quali siano i meccanismi che stanno alla base
di tale diversità di azione. Dall’analisi dei dati emerge
come i risultati degli studi siano applicabili ai soggetti
con DM 2 con malattia cardiovascolare e come tale
anche il ruolo sulla riduzione della mortalità cardio-
vascolare rispetto ad altri farmaci vada ulteriormente
chiarito. I dati non possono inoltre, sebbene alcuni
studi in corso ne chiariranno il ruolo (DECLARE-
TIMI58, NCT01730534), essere applicati ai soggetti
diabetici di tipo 2 senza malattia cardiovascolare nota. 
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Introduzione

Il termine tecnologia deriva dal greco tékhne-
logìa, e potrebbe essere letteralmente tradotto come
trattato sistematico su un’arte. Attualmente, per tec-
nologia si intende lo studio sistematico di tecniche ap-
plicate, spesso riferite ad un ambito specifico. In
ambito sanitario, il termine tecnologia viene così de-
finito dalla World Health Organization: Health tech-
nology refers to the application of organized
knowledge and skills in the form of devices, medicines,
vaccines, procedures and systems developed to solve
a health problem and improve quality of lives (1). 

Il principio fondamentale che ha ispirato, da quasi
un secolo, la cura delle persone con diabete mellito, e
che ancora oggi è considerato valido, fu enunciato da
J.J.R. Macleod e W.R. Campbell nel 1925: …in using
insulin it would of course be ideal if it could be supplied
so as to imitate the natural process…. Volendo esten-
dere tale principio, possiamo affermare che curare il
diabete significa cercare di avere a disposizione delle
tecnologie che possano mimare e/o ripristinare il più
possibile la fisiologia del metabolismo e, più specifica-
tamente, del pancreas endocrino, il cui modello di fun-
zionamento può essere schematicamente rappresentato
da tre componenti (Tabella 1): i) afferenze (glucosio cir-
colante, altri nutrienti circolanti, incretine, sistema ner-

voso vegetativo); ii) sistema effettore (costituito da
quella componente delle cellule endocrine del pancreas
che è destinata alla secrezione di insulina, glucagone ed
altri ormoni); iii) meccanismo integrante (intrinseco
nella complessa biochimica delle cellule endocrine del
pancreas, e destinato alla modulazione dell’attività del
sistema effettore in relazione alle afferenze, così da
mantenere l’omeostasi metabolica).

Vista da tale prospettiva, la storia della diabetolo-
gia può essere rappresentata come la ricerca di quelle
tecnologie che sono in grado di mimare la fisiologia
del pancreas endocrino (alcuni esempi illustrativi di
tale concetto sono mostrati nella Tabella 1).

Tuttavia, nel caso della cura delle persone con dia-
bete, il termine tecnologia ha acquisito un diverso si-
gnificato, essendo per lo più limitato ad i soli devices
ed ai sistemi ad essi correlati, oltre che ai farmaci in-
novativi (2). Ai fini della presente monografia, limi-
teremo il termine tecnologia nella cura del diabete
mellito a: i) Microinfusore Insulinico (Insulin Pump,
IP); ii) Monitoraggio Glicemico Continuo (Conti-
nuous Glucose Monitoring, CGM); iii) Pancreas Arti-
ficiale (Artificial Pancreas, AP).

D’altra parte, l’internista ospedaliero, anche
quando non si occupi specificatamente della cura delle
persone con diabete, ha almeno due importanti moti-
vazioni per conoscere le possibilità di cura offerte da
tali tecnologie: i) l’impiego dell’IP e del CGM si va
facendo sempre più estensivo nei soggetti con Diabete
Mellito Tipo 1 (DMT1) ma inizia a prospettarsi un im-
piego anche nei soggetti con Diabete Mellito Tipo 2
(DMT2) (3, 4), per cui è sempre più probabile che tali
soggetti vengano ricoverati presso i reparti di Medi-
cina Interna (MI) e debbano dunque essere gestiti dai
medici internisti ospedalieri; ii) si prospetta che l’ap-
plicazione di tali tecnologie in ospedale possa miglio-
rare molti aspetti della gestione delle persone
ricoverate, sia nei soggetti non critici con iperglicemia
che in quelli critici (5).

Microinfusore insulinico

La terapia insulinica ideale, come tutte le terapie
sostitutive, dovrebbe mimare il più possibile la fisio-
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logia e, quindi, dovrebbe essere in grado di riprodurre
il profilo insulinemico fisiologico, caratterizzato da una
secrezione basale sulla quale si sovrappongono i boli
insulinici in risposta al pasto (Figura 1A). Nell’ambito
della tradizionale terapia insulinica multi-iniettiva
(Multiple Daily Injections, MDI), lo schema di som-
ministrazione insulinica più largamente impiegato nel
tentativo di imitare il profilo insulinemico fisiologico
è lo schema basal-bolus (una somministrazione sotto-
cutanea di insulina basale più boli di insulina rapida ai
pasti) (6). Tuttavia, lo schema basal-bolus presenta al-
cuni limiti, ben evidenti soprattutto nei soggetti con
DMT1 e/o assente secrezione di c-peptide (7): i) l’as-
sorbimento sottocutaneo dell’insulina è erratico e com-
porta delle imprevedibili variazioni glicemiche, con
incremento dell’HbA1c e/o aumento del rischio di crisi
ipoglicemiche, e con un primo passaggio nei tessuti pe-
riferici piuttosto che epatico, cioè con una sequenza in-
versa rispetto a quanto avviene in fisiologia, con
conseguente riduzione, rispetto alla fisiologia, del rap-
porto di insulinizzazione epatica/periferica e sviluppo
di insulino-resistenza periferica a discapito dell’insu-
linizzazione epatica; ii) il fabbisogno fisiologico di ìn-
sulina basale, lungi dall’essere costante nelle 24 h
(basti pensare al fenomeno dell’alba ed al fenomeno
del tramonto, Figura 1A), non può essere efficace-
mente mimato da nessuna insulina basale, neppure
quelle la cui cinetica determina livelli di insulina basale
pressocchè costanti nelle 24 h (Figura 1B); iii) la fisio-
logica secrezione insulinica al pasto prevede una cine-
tica che non può essere riprodotta da nessuna insulina
rapida attualmente in uso in ambito clinico, in quanto,
soprattutto la prima fase di secrezione viene riprodotta
in maniera ritardata e prolungata rispetto a quanto av-
viene in fisiologia, con conseguente rischio di ipergli-
cemia post-prandiale precoce e di ipoglicemia
post-prandiale tardiva (Figura 1B).

Alcuni di tali limiti possono essere superati dal
trattamento con IP, che: i) può essere effettuato sia per
via sottocutanea (Continuous Subcutaneous Insulin In-
fusion, CSII; Figura 1C), ma anche per via intraperi-
toneale (Continuous IntraPeritoneal Insulin Infusion,
CIPII, Figura 1D); in quest’ultimo caso, l’immissione
in circolo dell’insulina avviene per via portale, deter-
minando livelli fisiologici di insulinizzazione epa-
tica/periferica, e livelli insulinemici più prevedibili,
con un’immissione dell’insulina in circolo che è molto
più immediata di quanto avvenga con la somministra-
zione sottocutanea di insulina (sia con MDI che con
CSII) (8); ii) consente una raffinata modulazione del-
l’insulina somministrata, sia in termini di infusione di
insulina basale (realizzando profili insulinemici basali
personalizzati), che in termini di infusione del bolo in-
sulinico, con morfologia variabile in funzione delle
caratteristiche del pasto (9).

Il primo prototipo di infusore insulinico portatile
fu progettato da Gérard Slama nel 1974, ma fu utiliz-
zato clinicamente per la prima volta da John Pickup
alla fine degli anni ‘70 del secolo scorso (10-12). Da
allora le IP hanno subito una costante e sempre più ra-
pida evoluzione nelle seguenti direzioni: i) incremento
della miniaturizzazione, portabilità, appetibilità este-
tica; ii) incremento della connettività, sia al CGM, che
a dispositivi medici (nell’ambito dei sistemi di tele-
medicina), che con dispositivi non medici (quali
smartphone e tablet); iii) crescente raffinatezza nella
modulazione dell’infusione insulinica, sia in termini
di modulazione dell’insulina basale (graduabile fino a
0,05 U/h, con programmazione di un sempre maggior
numero di segmenti orari), che in termini di eroga-
zione di boli di diversa durata e morfologia (bolo ra-
pido, a onda doppia, a onda quadra, di correzione…);
iv) sviluppo di set di infusione adattabili alle più di-
verse esigenze, di cartucce di insulina pre-riempite ad
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Tabella 1. Modello di funzionamento del pancreas endocrino e tecnologie sviluppate per imitarlo.

Componenti funzionali del pancreas                                    Tecnologie sviluppate per imitare            Componenti funzionali
endocrino                                                                                 il pancreas endocrino                                del pancreas artificiale

Afferenze                           Glucosio circolante                        Gusto dell’urina                                           Sensore glicemico
                                          Altri nutrienti circolanti                 Glicosuria
                                          Incretine                                         Automonitoraggio glicemico
                                          Sistema nervoso                             Sensore glicemico
                                          Vegetativo

Meccanismo integrante     Biochimica delle α e β cellule        Intelligenza umana                                      Algoritmo di controllo
                                                                                                 Microprocessore
                                                                                                 Algoritmi
                                                                                                 Rete neurale

Sistema effettore               Insulina                                          Siringhe, Penne, Pompe, Inalatori,              Microinfusore mono o multi-ormonale
                                          Glucagone                                      Sistemi di Rilascio Orale,
                                          Altri ormoni                                   Infusione Intraperitoneale
                                                                                                 Insuline Animali, Umane ed Analoghi
                                                                                                 Glucagone, Altri Ormoni
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Figura 1. Confronto tra profilo insulemico fisiologico nelle 24 ore e quelli ottenuti con varie modalità di somministrazione
insulinica.
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hoc, di raffinati sistemi di riempimento del serbatoio
di insulina; v) incorporazione, nell’IP, del calcolatore
di bolo, utile sia per suggerire la dose di insulina pran-
diale che quella del bolo di correzione; vi) sviluppo di
sistemi di infusione direttamente collegati all’ago-can-
nula, privi di tubi di collegamento visibili, e diretta-
mente applicabili sulla cute con un cerotto adesivo (le
cosiddette patch-pump). 

L’utilizzo della CSII nel DMT1 è stato confron-
tato, in termini di efficacia e sicurezza, con la tradi-
zionale terapia MDI, in tre meta-analisi (13-15)
(Tabella 2), evidenziando, sia in soggetti adulti che in
età pediatrico-adolescenziale: i) una riduzione mode-
sta ma uniforme e statisticamente significativa del-
l’HbA1c; ii) un effetto dubbio (neutrale o favorevole)
sulle ipoglicemie severe; iii) un effetto favorevole
sulla qualità di vita; iv) un effetto neutrale sul peso
corporeo.

Un limite di tali meta-analisi è che esse includono
un numero limitato di pazienti, si riferiscono a tecno-
logie obsolete, a studi di breve durata, e presentano
elevata eterogeneità.

Per tale ragione, è più che mai opportuno tenere in
considerazione anche i risultati degli studi osservazio-
nali, che hanno il vantaggio di fornirci risultati non
soltanto sull’utilizzo real-life della CSII ma anche, e
soprattutto, su campioni più numerosi e su un oriz-
zonte temporale ben più lungo (follow-up anche >8
anni) (16): gli studi osservazionali, alcuni dei quali
sono mostrati nella Tabella 3, confermano, nel conte-
sto real-life, i risultati delle suindicate meta-analisi,
evidenziando una riduzione dell’HbA1c anche più
marcata (17-26). Uno dei più grandi studi osservazio-
nali mai pubblicati su soggetti con DMT1 trattati con
CSII, ha mostrato che tale terapia, rispetto alla MDI,
correla con una significativa riduzione del rischio di
ipoglicemie severe (9,55 vs 13,97/100 pazienti/anno;
P<0,001) e di chetoacidosi diabetica (3,64 vs 4,26/100
pazienti anno; P=0,04), nonché con una significativa
riduzione dell’HbA1c (8,04% vs 8,22%; P<0,001) e
della posologia insulinica quotidiana (0,84 U/kg vs

0,98 U/kg; P<0,001) (27). Molto interessante il dato,
ottenuto recentemente da uno studio osservazionale,
che la terapia con CSII riduce significativamente
anche la variabilità glicemica (28).

Peraltro, un ampio studio osservazionale, com-
prendente 2441 persone con DMT1 e trattate con IP
durante un follow-up medio di 6,8 anni, ha dimostrato
che il trattamento con IP correla con un rischio signi-
ficativamente ridotto di cardiopatia coronarica fatale
(HR=0,5; 95%CI=0,36-0,83), di malattie cardiovasco-
lari fatali (HR=0,58; 0,40-0,85), e di mortalità di tutte
le cause (HR=0,73; 0,58-0,92) (25).

Nel DMT2, specialmente se non compensato dopo
tentativi di intensificazione/ottimizzazione insulinica,
la CSII, rispetto a MDI, si è dimostrata efficace nel ri-
durre significativamente l’HbA1c (di circa lo 0,4%) e
la posologia insulinica quotidiana (di circa il 25%),
nonché la variabilità glicemica, sebbene in studi con
numerosità campionaria relativamente ridotta e con
follow-up generalmente non >12 mesi (29, 30).

In gravidanza l’impiego della CSII non sembra es-
sere più efficace della MDI sia in termini di end-point
intermedi, quale l’HbA1c, che in termini di end-point
hard (complicanze materne e fetali, mortalità neona-
tale) (31, 32).

Sebbene una valutazione costo-efficacia possa
evidenziare un vantaggio della CSII sulla MDI (33),
le Health Technology Assessment attualmente dispo-
nibili, sono da considerarsi del tutto inadeguate, per-
ché basate su evidenze scientifiche riferite a
tecnologie del tutto obsolete e addirittura non più
commercializzate (33-35).

Le più aggiornate raccomandazioni di pratica cli-
nica circa l’impiego della CSII nel DMT1 sono con-
tenute negli Standard ADA 2018 (36), che: i)
raccomandano come valide alternative terapeutiche sia
l’MDI (con regime basal-bolus) che la CSII; ii) riten-
gono opportuna la prosecuzione della terapia con CSII
oltre i 65 anni di età, in individui in cui questa si sia
dimostrata efficace.

Esistono diversi documenti di consenso aventi
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Tabella 2. evidenze relative a meta-analisi di RCT che confrontano CSII non integrata col CGM versus MDI.

Metanalisi                     RCT              pazienti                      Durata                  Differenza di HbA1c (%)                     Altri risultati
                                  (numero)                                           (settimane)                         CSII vs MDI                                    rilevanti
                                                                                                                                      (media, 95% CI)                             CSII vs MDI

Monami 2010 (13)           11           873 con DMT1,                  16-52                    –0,3 [–0,1, –0,4], P<0,001                 =rischio ipoglicemie
                                                    età media 4-43 anni                                                 n.s. in età pediatrica                                 severe

Misso 2010 (14)              23           976 con DMT1          da <4 fino a >26        –0,25 [–0,10, –0,40], P=0,001              <rischio ipoglicemie
                                                             >18 anni                                                 –0,29 [–0,52, –0,06], P=0,013                         severe
                                                             ≤18 anni                                                 –0,22 [–0,41, –0,03], P=0,021                  >qualità di vita
                                                                                                                                                                                              =peso corporeo

Yeh 2012 (15)                  19       238 <18 anni, DMT1            16-104                 –0,17 [0,14, –0,47], P=0,561         =rischio ipoglicemie severe
                                                   170 >18 anni, DMT1             16-39                 –0,30 [–0,02, –0,58], P=0,038        =rischio ipoglicemie severe
                                                   338 >18 anni, DMT2                                         –0,18 [0,08, –0,43], P=0,84          =rischio ipoglicemie severe
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come specifico oggetto la CSII (37-43), ma certa-
mente il più completo è quello dell’American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists/American College

of Endocrinology (AACE/ACE) del 2014 (9). I prin-
cipali concetti contenuti in tale documento sono: i) la
CSII è giustificata per praticare terapia insulinica
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Tabella 3. evidenze relative a studi osservazionali che misurano l’efficacia della CSII nel mondo reale.
paper                                  età                     pazienti          Follow-up               principali differenze                    Altri risultati rilevanti
                                                                     (numero)            (mesi)         a favore della CSII versus MDI
                                                                      e disegno

Batajoo 2012 (17)           Pediatrica                    131                    30                   ↓ HbA1c dello 0,2-0,3%                 CSII vs MDI: a 30 mesi
                                                                 pre- e post-CSII                                           fino 12 mesi                       nessuna differenza di HbA1c

Hughes 2012 (18)           Pediatrica                     67                  (range)                  ↓ HbA1c significativa            CSII: nadir dell’HbA1c a 6 mesi:
                                                                 pre- e post CSII        12-48                         fino a 24 mesi                                –1,1% (P<0,01).

Cohen 2013 (19)             Pediatrica            129 con CSII        (media)                       CSII: ↓ HbA1c                 CSII: nadir dell’HbA1c a 6 mesi:
                                   Adolescenziale             versus                39-48               significativa fino a 36 mesi                            –0,64%
                                          Adulta              121 con MDI                                           MDI: ↓ HbA1c                         =incidenza ipoglicemie
                                                                                                                           significativa fino a 6 mesi

Mameli 2014 (20)           Pediatrica                    115               ≥60 mesi                ↓ HbA1c significativa                 CSII: ↓ HbA1c >se utilizzo
                                   Adolescenziale      pre- e post CSII                                     per tutto il follow-up               funzioni avanzate della pompa
                                                                                                                                                                                         CSII versus MDI:
                                                                                                                                                                                 ↓ HbA1c più durevole nei ♂

Brancato 2014 (21)         Pediatrica                    113                (media)                 ↓ HbA1c significativa           CSII: nadir dell’HbA1c a 12 mesi:
                                   Adolescenziale      pre- e post CSII           48                      per tutto il follow-up                         –1,6% (P<0,001).
                                                                                                                                                                              Effetto sull’HbA1c più marcato
                                                                                                                                                                                   e durevole se CSII iniziata
                                                                                                                                                                                    entro 6 mesi dall’esordio

Blackman 2014 (22)       Pediatrica                    669                                                        ↓ HbA1c                                  CSII versus MDI:
                                        (<6 anni)          pre- e post CSII                                   (7,9 vs 8,5%, P<0,001)                  ↑ incidenza chetoacidosi
                                                                            +                                                                                                      ↓ incidenza ipoglicemie
                                                                         1904
                                                                CSII versus MDI

Clements 2015 (23)        Pediatrica            272 con CSII        (media)                   ↓ HbA1c se HBA1c             CSII: se HbA1c al baseline 7,0%:
                                   Adolescenziale             versus                  60                        >(P=0,032) e BMI                      ↓ HbA1c = 0,08% (n.s.)
                                          Adulta             2437 con MDI                                    <(P=0,013) al baseline                         Effetto variabile
                                                                                                                         Se HbA1c al baseline 8,0%:                   da centro a centro
                                                                                                                     ↓ HbA1c = 0,16% (0,03-0,29%),
                                                                                                                         Se HbA1c al baseline 9,0%:
                                                                                                                      ↓ HbA1c = 0,25% (0,03-0,29%)

Orr 2015 (24)                    Adulta                      200                (media)                 ↓ HbA1c significativa            CSII: nadir dell’HbA1c a 6 mesi:
                                                                 pre- e post CSII           72                      per tutto il follow-up                         –1,2% (P<0,001).
                                                                                                                                                                                        L’effetto della CSII
                                                                                                                                                                                        si riduce nel tempo
                                                                                                                                                                                     ma rimane significativo

Steineck 2015 (25)         Pediatrica           2441 con CSII       (media)                    RR per CHD fatale                      CSII: potenziale effetto
                                   Adolescenziale             versus                  81                        = 0,55 (0,36-0,83)                         di fattori confondenti
                                          Adulta            15.727 con MDI                                      RR per CVD fatale                               non misurati
                                                                                                                                 = 0,58 (0,40-0,85)
                                                                                                                                   RR di mortalità
                                                                                                                                 = 0,73 (0,58-0,92)

Brorsson 2015 (26)         Pediatrica            216 con CSII             24                   ♂: ↓ HbA1c significativa                      CSII versus MDI:
                                   Adolescenziale             versus                                               fino a 12 mesi♀ :                       ↑ incidenza chetoacidosi
                                                                   215 con MDI                                      ↓ HbA1c significativa                   ↓ incidenza ipoglicemie
                                                                                                                                     fino a 6 mesi                           ↓ fabbisogno insulinico

Karges 2017 (27)            Pediatrica                   9814                  >12                               ↓ HbA1c                                ↓ ipoglicemie severe
                                   Adolescenziale           con CSII                                     (8,04% vs 8,22%; P<0,001)                   (9,55 vs 13,97/100
                                                                        versus                                                                                                          pazienti/anno;
                                                                  9814 con MDI                                                                                                       P<0,001)
                                                                                                                                                                                     ↓ chetoacidosi diabetica
                                                                                                                                                                                          (3,64 vs 4,26/100
                                                                                                                                                                                      pazienti/anno; P=0,04)
                                                                                                                                                                            ↓ fabbisogno insulinico quotidiano
                                                                                                                                                                              (0,84 U/kg/die vs 0,98 U/kg/die;
                                                                                                                                                                                                P<0,001)
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basal-bolus in pazienti con DMT1; ii) tale tecnologia
dovrebbe essere proposta soltanto da quei providers
che possono assumersi la piena responsabilità di una
completa gestione della terapia con IP; iii) è necessaria
un’appropriata selezione dei pazienti, che dovrebbe
includere un’approfondita valutazione della cono-
scenza che il paziente ha dei principi della gestione
del diabete; iv) è necessaria l’implementazione di un
programma strutturato di addestramento all’impiego
della CSII, con valutazione delle capacità ed abilità
acquisite e giudizio all’idoneità, da parte della persona
con diabete/caregiver, all’uso dell’IP, e con successivi
cicli di ri-addestramento e rivalutazione dell’idoneità
e dell’appropriatezza all’impiego dell’IP; v) l’adde-
stramento del paziente deve essere implementato da
un team di cura multidisciplinare sotto la direzione di
un diabetologo/endocrinologo esperto, con reperibilità
telefonica 24/24 h.

Le indicazioni e le controindicazioni alla IP, sia in
età pediatrico-adolescenziale che in età adulta, sia nel
DMT1 che nel DMT2, sono illustrate nella Tabella 4.

Relativamente alle indicazioni ed all’impiego della
CSII in gravidanza si rimanda al documento del-
l’AACE/ACE (9).

Le principali raccomandazioni relative all’impiego
della IP nel contesto ospedaliero sono (9): i) in sala di
emergenza o al momento dell’accesso in ospedale, se
la persona con diabete non è in grado di gestire l’IP, è
necessario contattare immediatamente il team di cura
di quella persona; ii) è auspicabile proseguire l’uso
dell’IP durante il ricovero ospedaliero e consultare lo
specialista, se necessario.

Monitoraggio glicemico continuo
La glicemia è una variabile continua, che mostra

una cronobiologia molto complessa, con una variabi-
lità stagionale (valori più elevati in inverno), circa-
diana ed ultradiana (valori più elevati durante il primo
sonno notturno e nel primo pomeriggio). Tuttavia, le
più rilevanti fonti di fisiologica variabilità glicemica
sono i pasti, che producono un aumento della glice-
mia, con maggiore incremento glicemico post-pran-
diale dopo la colazione, mentre una delle
caratteristiche tipiche del profilo biochimico delle per-
sone con diabete è un più alto grado di variabilità gli-
cemica rispetto alle persone non diabetiche (44-46).

Il tradizionale automonitoraggio glicemico domi-
ciliare (Self Monitoring of Blood Glucose, SMBG)
fornisce soltanto un numero limitato di misurazioni
glicemiche puntiformi, che non consentono di valutare
la variabilità glicemica. Il concetto di variabilità gli-
cemica è molto intuitivo: profili glicemici con diffe-
rente direzione, ampiezza, durata e frequenza delle
fluttuazioni glicemiche possono determinare gli stessi
valori glicemici medi o la stessa HbA1c (Figura 2). Il
monitoraggio glicemico continuo (Continuous Glu-
cose Monitoring, CGM) è una tecnologia sviluppata
per ottenere misurazioni glicemiche così frequenti da
consentire un’accurata valutazione di tutti gli aspetti
della variabilità glicemica (47, 48). Tuttavia, non esi-
ste un gold standard per esprimere la variabilità gli-
cemica, e le espressioni matematiche della variabilità
glicemica, statisticamente assimilabili a misure di di-
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Tabella 4. Indicazioni e controindicazioni alla CSII.

Indicazioni in età pediatrico-adolescenziale            Indicazioni in adulti con DMT1                        Indicazioni in adulti con DMT2

• Inadeguato compenso metabolico con HbA1c          Mancato raggiungimento degli obiettivi              Soggetti selezionati che necessitano
costantemente elevata e/o instabilità glicemica*       glicemici nonostante l’aderenza alla terapia        di terapia insulinica e che soddisfano

• Ipoglicemie ricorrenti*                                              MDI ottimizzata, specialmente se hanno:            ≥1 dei seguenti criteri:
• Grave insulino-resistenza nelle prime ore                 • diabete molto labile (escursioni glicemiche       • C-peptide +, ma con controllo
del mattino (dawn phenomenon)°                              imprevedibili ed ampie, incluso                         glicometabolico subottimale nonostante

• Necessità di frazionare le dosi in pazienti                 cheotacidosi ricorrenti)                                       i tentativi di ottimizzazione con terapia
con ridotto fabbisogno insulinico°                             • frequenti ipoglicemie severe e/o                        basal-bolus

• Agofobia°                                                                   hypoglycemia unawareness                                • Rilevante dawn phenomenon
• Flessibilità dello stile di vita°                                    • significativo dawn phenomenon,                       • Stile di vita irregolare
• Complicazioni microangiopatiche o fattori               sensibilità insulinica estrema                              • Severa insulin-resistenza
di rischio per complicanze macroangiopatiche#              • Preconcepimento, gravidanza, atleti

                                                                                     • Soggetti che, dopo attenta valutazione,
                                                                                     percepiscono che la CSII potrebbe essere
                                                                                     utile  nel raggiungere e mantenere gli
                                                                                     obiettivi di trattamento ed a migliorare
                                                                                     la loro capacità di gestire il diabete

Soggetti/caregivers:#

• che effettuano ≥4 iniezioni di insulina/die e ≥4 automisurazioni glicemiche/die
• motivati a raggiungere un controllo glicometabolico ottimale
• che vogliono e possono eseguire i compiti richiesti per eseguire tale terapia
• che vogliono mantenere frequenti contatti con il proprio team di cura

*Raccomandazione A SIEDP; °consenso di esperti SIEDP; #consenso di esperti AACE/ACE.

Q_IJM_2018_2.qxp_Layout 1  18/04/18  15:14  Pagina 54

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



spersione, sono molteplici, non sempre di immediata
comprensione e con un significato, sul piano clinico
o sperimentale, non sempre univoco. 

Le prime esperienze con la tecnologia CGM furono
pubblicate nel 1960, ma soltanto nel 1999 fu approvato
il primo device portatile per uso umano commerciale,
e nel 2001 fu commercializzato il primo CGM in grado
di fornire dati glicemici real-time (49-51).

L’attuale tecnologia CGM consiste, essenzial-
mente, di un sensore del glucosio che misura conti-
nuamente la concentrazione di glucosio nei fluidi
biologici, collegato ad un microprocessore che, a sua
volta, è collegato ad un display o ad un docking site
per lo scarico dei dati del sensore. Il CGM può inclu-
dere anche trasmettitori e ricevitori per la connessione
delle proprie componenti o con componenti esterne al
sistema (es.: smartphone), e memorie per immagazzi-
nare i dati forniti dal sensore del glucosio.

I sistemi CGM possono essere classificati in fun-
zione di due parametri (52): i) invasività, che è definita
dal livello di penetrazione del sensore del glucosio e
della sua connessione col microprocessore nella cute
(sensori invasivi o totalmente impiantabili, minima-
mente invasivi, non invasivi); ii) tecnologia di rileva-
zione della concentrazione di glucosio (elettrochimica,
ottica, elettrica o elettromagnetica).

In atto, la maggior parte dei sensori in commercio
può essere classificata come invasiva/minimamente
invasiva ed elettrochimica, visto che tali sensori sono
impiantati nel tessuto sottocutaneo e misurano la
concentrazione del glucosio nel fluido interstiziale
attraverso la corrente elettrica generata dall’ossida-
zione della glucosio-ossidasi fissata su un elettrodo.
La concentrazione del glucosio nel fluido intersti-
ziale consente al microprocessore, attraverso un al-
goritmo di calcolo, di fornire una stima della
glicemia capillare. Tuttavia, la correlazione tra con-
centrazione di glucosio nel fluido interstiziale e gli-
cemia capillare è distorta dal fisiologico ritardo con
cui la concentrazione di glucosio interstiziale rag-

giunge l’equilibrio rispetto a quella del glucosio ca-
pillare (cosiddetto lag time) che non può essere in-
feriore a 5-15 minuti (53). Tale limite, intrinseco
all’attuale tecnologia CGM, diventa particolarmente
rilevante in condizioni in cui la glicemia si modifica
molto rapidamente (≥2-4 mg%/min) e/o è molto
bassa o molto elevata, riducendo marcatamente l’ac-
curatezza della stima glicemica e, quindi, l’utilità cli-
nica delle misurazioni della concentrazione di
glucosio (54, 55). Una delle modalità attraverso le
quali si cerca di superare tale limite è la periodica ca-
librazione del sensore con misurazioni glicemiche
capillari eseguite con un tradizionale glucometro, da
effettuarsi almeno 2 volte al giorno; la calibrazione
non è necessaria soltanto per il sensore FreeStyle
Libre (Abbott Diabetes Care, Alameda, CA, USA).
Pertanto, è molto importante che il clinico conosca
le performance del CGM che sta utilizzando, anche
se non esiste un consenso univoco e fortemente espli-
cito su come valutare l’accuratezza del CGM. Pos-
siamo tenere in considerazione (56-60): i)
l’accuratezza puntiforme, ottenuta comparando le
glicemie ottenute dal CGM con quelle di un gluco-
metro per il SMBG su sangue capillare; tale gluco-
metro deve rispondere ai più recenti standard
International Organization for Standardization (ISO).
Applicando gli standard ISO al CGM, quest’ultimo
può essere considerato accurato quando il 95% delle
misurazioni è compreso entro: ±15 mg/dL rispetto ai
valori ottenuti col glucometro di riferimento, per va-
lori <100 mg/dL; ±15% per valori ≥100 mg/dL; ii) la
Mean (or median) Absolute Relative Deviation
(MARD), che definisce l’accuratezza del sensore del
CGM rispetto al glucometro di riferimento. Per de-
finire cosa è la MARD bisogna prima definire l’ab-
solute relative deviation (ARD), che è:

                                       
(1)

dove yRBG è la glicemia ottenuta con il glucometro
di riferimento, yCGM è la glicemia ottenuta con il
CGM nello stesso momento. La MARD è la media o
la mediana di una serie di ARD: più alta è la MARD,
maggiore sarà la differenza tra la media (o la mediana)
delle misurazioni glicemiche ottenute col CGM ri-
spetto al glucometro di riferimento e, dunque, minore
sarà l’accuratezza. Bisogna sottolineare che la MARD
varia al variare del range di glicemia, diventando più
alta (e quindi, esprimendo minore accuratezza), con
glicemie basse (<70 mg%) o elevate (>200-400
mg%); iii) la Precision Absolute Relative Deviation
(PARD), che definisce la precisione del sensore. Essa
è ottenuta comparando le misurazioni ottenute col
CGM con un quelle ottenute, nello stesso momento,
con un CGM identico, e viene definita come:
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Figura 2. Gli aspetti di variabilità glicemica.
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(2)

dove yCGM1 è la concentrazione di glucosio ottenuta
dal primo CGM e yCGM2 quella ottenuta dal secondo
CGM; iv) la Consensus Error Grid (CEG), che
esprime quanto una misurazione non accurata possa
tradursi in decisioni cliniche non corrette e/o in un
peggioramento dell’outcome clinico. Esemplificando,
in accordo con l’attuale normativa ISO, un device per
la misurazione glicemica può considerarsi sufficien-
temente accurato se il 99% delle misurazioni non de-
termina decisioni cliniche non corrette (livello di
rischio CEG A) o determina azioni cliniche non cor-
rette che si traducono in un assente o modesto effetto
sull’outcome clinico (livello di rischio CEG B). E’ ac-
cettabile che <1% delle misurazioni possa determinare
azioni cliniche non corrette con outcome clinico pos-
sibilmente peggiore (livello di rischio CEG C), o con
possibile significativo rischio clinico (livello di rischio
CEG D), o con possibile significativo pericolo per il
paziente (livello di rischio CEG E) come, ad esempio,
nel caso specifico, una crisi ipoglicemica grave o una
chetosi/chetoacidosi diabetica.

L’utilizzo del CGM può essere duplice: i) in mo-
dalità retrospettiva (Retrospective-CGM, R-CGM) o
intermittente (Intermittent-CGM, I-CGM), così da rac-
cogliere dati sulla variabilità glicemica che possano es-
sere utili nel rimodulare successivamente la terapia
insulinica e nella diagnosi di alcune del diabete o delle
ipoglicemie (61-65); ii) in modalità in tempo reale
(Real Time-CGM, RT-CGM), così da disporre, in
tempo reale, dei dati relativi alla misurazione delle gli-
cemie, determinando decisioni cliniche immediate, in
relazione ai trend ed ai valori glicemici rilevati; sol-
tanto con sensori di accuratezza elevata, con MARD
<10%, è possibile effettuare il calcolo del bolo pran-
diale e del bolo di correzione senza dovere ricorrere al

glucometro di riferimento, sebbene con MARD ancora
più basse non si ottengono benefici in termini di accu-
ratezza del calcolo della posologia insulinica (66, 67).

L’enorme quantità di dati ottenuti dal CGM (la
maggior parte dei device fornisce una stima della gli-
cemia ogni 5 minuti, quindi 288 misurazioni/die, ov-
vero circa 2.000 misurazioni/settimana), può non
essere di immediata interpretazione da parte del cli-
nico: i dati ottenuti debbono diventare informazioni
utili alla gestione della persona con diabete. Per tale
ragione, in accordo con una recente Consensus, è bene
abituarsi a ricercare i seguenti parametri CGM (68):
i) la % di glicemie o il numero assoluto di glicemie
(in un dato intervallo di tempo) o il tempo trascorso
con glicemie (in minuti/ore) sotto una soglia (<70
mg% o <55 mg%); ii) eventi ipoglicemici definiti
come inizio dell’evento (misurazioni sotto la soglia per
≥ 15 minuti), fine dell’evento (misurazioni ≥ 70 mg%
per ≥ 15 minuti), prolungati se glicemia <55 mg% per
≥ 120 minuti; iii) il Coefficiente di Variazione (CV;
misura primaria della variabilità glicemica; si consi-
derano stabili glicemie con CV <36%) (69) e la De-
viazione Standard (DS; misura secondaria della
variabilità glicemica); iv) il tempo nel range (Time
into Range, TIR), che si riferisce al tempo trascorso
entro un range glicemico corrispondente al target gli-
cemico (di solito 70-180 mg%, ma talvolta 70-140
mg%); è utile anche quantificare il tempo trascorso
sopra o sotto il target glicemico (% di tempo in iper-
glicemia, %TIIper; % di tempo in ipoglicemia,
%TIIpo) (70).

La visualizzazione e la sintesi retrospettiva dei dati
ottenuti dal sensore glicemico può essere ottenuta con
alcuni software appositamente sviluppati dalle aziende
produttrici di CGM: la suindicata Consensus (68) rac-
comanda la standardizzazione della reportistica attra-
verso l’impiego dell’Ambulatory Glucose Profile
(AGP), strumento validato nel 2012 da un gruppo di
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Tabella 5. Requisiti e parametri CGM necessari per un report ambulatory glucose profile (AGp) ottimale.

Requisiti minimi                                                                parametri da inserire 

• Misurazioni ottenute per ≥14 giorni consecutivi              • Glicemia media
• Disponibilità di ≥70% delle misurazioni possibili          • % di tempo in ipoglicemia (glicemia <55 mg%)
                                                                                            • % di tempo in ipoglicemia (glicemia 55-69 mg%)
                                                                                            • % di tempo entro il range (time into range, TIR) che corrisponde al target glicemico
                                                                                            70-180 mg
                                                                                            • % (o 70-140 mg%)% di tempo in iperglicemia (glicemia >180 mg%)
                                                                                            • % di tempo in iperglicemia (glicemia >250 mg%)
                                                                                            • Variabilità glicemica espressa come coefficiente di variazione (CV)
                                                                                            (o come deviazione standard, SD)
                                                                                            • HbA1c estrapolata dai valori glicemici
                                                                                            • Misurazioni del glucosio riportate in tre blocchi temporali
                                                                                            (sonno: mezzanotte-6.00 A.M.; veglia: 6:00 A.M. mezzanotte)
                                                                                            • Episodi di ipoglicemia ed iperglicemia
                                                                                            • Area sotto la curva (area under the curve, AUC), che rappresenta l’integrale
                                                                                            delle glicemie in un dato intervallo temporale e/o glicemico (per scopi di ricerca)
                                                                                            • Rischio di ipoglicemia ed iperglicemia
                                                                                            (rispettivamente: low blood glucose index, LBGI; high blood glucose index, HBGI)
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esperti (71), e fissa i requisiti minimi di qualità ed i pa-
rametri CGM necessari perché possa essere stilato un
report utile dal punto di vista decisionale (Tabella 5).

Attualmente, il CGM è considerato utile per ga-
rantire una sufficiente frequenza di misurazioni glice-
miche, conoscere i trend glicemici, allertare il paziente
e/o il caregiver circa livelli glicemici che necessitano
di una correzione, per ottimizzare la terapia, e per pre-
dire la diagnosi di diabete (72-74).

Esistono solide prove di evidenza che, nei soggetti
con DMT1, l’utilizzo dell’RT-CGM sia efficace, in
confronto al tradizionale SMBG, nel ridurre signifi-
cativamente l’HbA1c, nel ridurre le ipoglicemie, e nel-
l’incrementare il TIR. Ciò è stato verificato sia in
soggetti in trattamento con CSII che in trattamento con
MDI, sia in soggetti già ben compensati che non ben
compensati, sia nel contesto degli studi di intervento
che in quello real-life, anche se tali risultati presup-
pongono un utilizzo continuativo dell’RT-CGM, e
sono più evidenti in soggetti adulti (75-78). Recente-
mente, l’accuratezza di almeno un device disponibile
in commercio, il Dexcom G5 Continuous Glucose
Monitoring System (Dexcom Inc, San Diego, CA,
USA), è diventata talmente elevata che è oggi propo-
nibile l’integrale sostituzione del tradizionale SMBG
con un sistema CGM di ultima generazione, sebbene
persista la necessità di effettuare la calibrazione del
sensore almeno due volte al giorno (79-80). Più limi-
tata, ma comunque solida, è l’evidenza scientifica
circa l’efficacia dell’I-CGM nel ridurre sia la %TIIiper
che la %TIIpo (78). 

Nei soggetti con DMT2 in trattamento insulinico
sono stati effettuati alcuni studi, sia osservazionali che
d’intervento, che mostrano come il CGM, rispetto al
SMBG, possa essere efficace nel ridurre significativa-
mente l’HbA1c e/o nel ridurre la %TIIpo (82-84). 

Sebbene non esistano solide prove a favore dell’u-
tilizzo del CGM nelle forme di diabete mellito pre-esi-
stente alla gravidanza (85), un recente studio
d’intervento ha dimostrato che, nelle gravide con
DMT1, il CGM, in confronto all’SMBG, determina
un significativo aumento del TIR ed una riduzione
della %TII per, con un marcato miglioramento degli
outcome neonatali (86). 

Di particolare interesse per l’internista ospedaliero
è la crescente evidenza a favore dell’utilizzo del CGM
in soggetti ospedalizzati: nel setting intensivo il CGM
si è dimostrato efficace nell’incrementare il TIR e nel
ridurre la %TIIpo (87). Inoltre, in soggetti ospedalizzati
con DMT2, l’applicazione del CGM, nel contesto di un
sistema ibrido ad ansa chiusa, è efficace nell’incremen-
tare significativamente il TIR, anche se il solo CGM
non migliora il controllo glico-metabolico se il team
diabetologico non è in grado di modificare il manage-
ment del paziente in funzione dei dati glicemici (88),
mentre un sistema di connessione del CGM al sistema

di monitoraggio dei parametri vitali gestito dagli infer-
mieri è efficace nel prevenire le ipoglicemie in soggetti
ricoverati in degenza di Medicina Interna (89). 

Le più aggiornate raccomandazioni di pratica cli-
nica relative all’impiego del CGM sono quelle conte-
nute negli standard ADA 2018 (90): i) il CGM,
insieme ad un regime di trattamento insulinico inten-
sivo è uno strumento utile nel ridurre l’HbA1c negli
adulti con DMT1 che non raggiungono il target glice-
mico; ii) il CGM può essere uno strumento utile nei
soggetti con hypoglycemia unawareness e/o frequenti
episodi ipoglicemici; iii) data l’aderenza variabile al
CGM, è necessario valutare la disposizione indivi-
duale all’impiego continuo, e che sono necessari un
solido addestramento e supporto all’uso; iv) quando il
suo impiego si dimostra efficace, esso dovrebbe essere
continuato anche dopo i 65 anni di età.

Nonostante il crescente interesse nei confronti del-
l’impiego del CGM in ambito ospedaliero, e sebbene
due recenti consensus suggeriscano che il CGM possa,
soprattutto in pazienti critici, migliorare gli outcome cli-
nici (in particolare, il rischio di ipoglicemia), esistono
ancora diversi ostacoli per un esteso utilizzo del CGM
in ospedale, quali: device di elevata accuratezza, ad un
costo ragionevole, con protocolli d’infusione validati,
un team di cura specificatamente addestrato, e con
obiettivi glicemici che, ad oggi, non sono chiari (91,92).

pancreas artificiale

L’AP è una tecnologia che mima il funzionamento
del pancreas endocrino, e che quindi è schematica-
mente costituito da tre componenti (Tabella 1): i)
CGM, che rappresenta la principale componente affe-
rente (eventualmente integrato da altri sensori biome-
trici); ii) IP mono- o multi-ormonale, che costituisce il
sistema effettore; iii) algoritmo di controllo con rela-
tivo hardware, che definisce il meccanismo integrante.

In atto, il vero limite di questa tecnologia è rappre-
sentato dall’algoritmo di controllo, che deve essere in
grado di integrare le informazioni provenienti dal si-
stema afferente, regolando automaticamente (cioè senza
l’intervento umano) e con la massima sicurezza il si-
stema effettore in maniera tale da mantenere la glicemia
entro il target prestabilito. Non esiste ancora un sistema
completamente automatizzato autorizzato per uso cli-
nico: tuttavia, enormi progressi sono stati fatti negli ul-
timi anni e l’introduzione di un sistema completamente
automatizzato è considerata ormai prossima (93).

Esistono almeno quattro diverse tipologie di algo-
ritmi di controllo, che possono essere sinteticamente
così descritti (94): i) Model predictive control (MPC),
che predicono la glicemia in uno specifico tempo del
futuro prossimo (con possibilità di apprendimento ed
adattamento all’impiego routinario del paziente e del
clinico); ii) Proportional integral derivative (PID), che
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rispondono alle misurazioni glicemiche ed alle relative
variazioni; iii) Fuzzy logic (FL), che calcolano le dosi
insuliniche da infondere imitando ciò che avrebbe fatto
un clinico esperto basandosi sulle misurazioni ottenute
dal CGM; iv) Bio-inspired, basati su modelli matema-
tici che mimano come le beta-cellule secernono l’insu-
lina in funzione delle variazioni glicemiche.

La strada verso la realizzazione dell’AP si sta sno-
dando attraverso una serie di tappe, che possono essere
così riassunte (95-98): i) IP integrate con il CGM, in
maniera tale da consentire la lettura continua dei valori
glicemici direttamente sulla pompa insulinica (Sensor
Augmented Pump, SAP); ii) IP dotate di sistemi di so-
spensione automatica dell’infusione insulinica se il
CGM rileva, durante le ore notturne, valori glicemici
al di sotto di una soglia prefissata (Low Glucose Su-
spend, LGS) o se l’algoritmo di controllo predice, in
base ai valori del CGM, un’imminente riduzione dei
valori glicemici al di sotto di una certa soglia (Predic-
tive Low Glucose Suspend, PLGS); iii) IP controllate
da un algoritmo più raffinato rispetto a quello presente
nei sistemi LGS o PLGS, in quanto capace di incre-
mentare o decrementare la velocità di infusione insu-
linica quando i dati trasmessi dal CGM consentono di
predire, rispettivamente, un’elevazione o una riduzione
dei valori glicemici (Hypoglycemia Hyperglycemic
Minimizer, HHM); iv) Sistemi ibridi ad ansa chiusa
(Hybrid Closed Loop, HCL), con algoritmo di con-
trollo che consente l’automatizzazione della secrezione
insulinica, ma che richiedono ancora l’intervento
umano (della persona diabetica, del caregiver o dell’o-
peratore sanitario) per regolare il bolo insulinico al
pasto; v) Sistemi ad ansa chiusa (Closed Loop, CL),
dotati di un algoritmo di controllo talmente raffinato
da consentire l’automatizzazione anche del bolo insu-
linico prandiale e mantenendo la glicemia entro un
range fisiologico, con intervento umano minimo (Au-
tomated Insulin alone Delivery systems, AID).

Alcuni di tali sistemi possono essere in grado di
infondere due o più ormoni (Multi-Hormonal, MH),
quali insulina, glucagone pramlintide.

In atto, in Italia, i sistemi più avanzati commercial-
mente disponibili sono i PLGS (sistema Minimed
640G, Medtronic, Minneapolis, MN, USA), anche se
è già disponibile un’applicazione che consente di rea-
lizzare un sistema HCL integrando le funzioni di pre-
esistenti IP e CGM, denominato OpenAPS (99), ed è
prevedibile l’imminente introduzione in commercio di
un sistema HCL già autorizzato ed ampiamente utiliz-
zato negli Stati Uniti (sistema Minimed 670G, Med-
tronic, Minneapolis, MN, USA) (100).

Esistono prove di efficacia che mostrano come, tra
quelli suindicati, i sistemi più evoluti presentino van-
taggi rispetto a quelli meno evoluti. Sinteticamente
possiamo affermare che: i) i sistemi SAP, rispetto
all’MDI, sono in grado di ridurre significativamente

l’HbA1c [–0,68% (–0,81, –0,54); P=0,091], senza di-
stinzione per fasce di età, in un arco temporale fino a
36 mesi, ma senza un significativo effetto sulle ipo-
glicemie severe (15); ii) i sistemi LGS, rispetto alla
SAP, determinano, in un arco temporale di 3 mesi, una
significativa riduzione sia degli eventi ipoglicemici
(del 37,5%) che del tempo trascorso in ipoglicemia
notturna e diurna (di circa 1/3) senza significative va-
riazioni dell’HbA1c né eventi avversi maggiori
(morte, chetoacidosi, ipoglicemie severe) (101,102);
iii) i sistemi PLGS determinano, rispetto alla SAP, una
significativa riduzione sia delle notti in cui si è verifi-
cata almeno un’ipoglicemia (di circa 1/3) che del
tempo trascorso in ipoglicemia (rispettivamente: 7 vs
23%) (103,104); iv) i sistemi HCL sono in grado, ri-
spetto ai sistemi di controllo meno automatizzati, di
determinare una significativa riduzione dell’HbA1c
(compresa tra 0,5 e 0,6%) della %TIIpo e della % TII-
per, incrementando il TIR di circa il 10% (105).

Sebbene non esistano specifiche linee guida sul-
l’AP, i già citati standard ADA 2018 considerano come
i sistemi con più avanzata automazione possano essere
più efficaci di quelli meno avanzati in soggetti con hy-
poglycemia unawareness e/o frequenti episodi ipogli-
cemici (90).

Conclusioni

La tecnologia applicata alla cura delle persone con
diabete mellito ci fornisce strumenti utili nel miglio-
rare la gestione delle persone con diabete mellito: sia
l’IP che il CGM possono essere efficaci nel raggiun-
gimento del target glicemico, rappresentato da una
HbA1c più vicina al range di normalità, senza incre-
mento o con una riduzione del rischio di ipoglicemia.
L’efficacia di tali tecnologie è abbastanza solida nel
DMT1, ma sono state prodotte crescenti evidenze
anche nel DMT2. La disponibilità di CGM sempre più
accurati e di algoritmi di controllo sempre più validi
sta rapidamente rendendo disponibili sistemi di ero-
gazione insulinica sempre più automatizzati, efficaci
e sicuri, fino a prospettare l’imminente realizzazione
di un AP commercialmente disponibile. Nel contesto
ospedaliero, l’utilizzo delle tecnologie applicate al dia-
bete presenta interessanti prospettive, ma è forse ne-
cessario ridefinire i target glicemici e disporre di più
solide evidenze scientifiche prima di stabilire l’im-
piego estensivo di tali tecnologie. 

Infine, bisogna sottolineare due potenziali criticità
circa l’implementazione delle tecnologie applicate al
diabete: infatti, è sempre necessaria un’attenta valuta-
zione costo/efficacia e, soprattutto, un’accurata sele-
zione ed addestramento dei pazienti/caregiver, nonché
un team diabetologico qualificato ed esperto nella ge-
stione della tecnologia, disponibile 24/24 h, e dotato
di protocolli/procedure validate e aggiornate.
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principali modalità di terapia insulinica

Nel diabete di tipo 1 il trattamento farmacologico
di elezione è costituito dalla terapia insulinica multi-
niettiva sottocute e lo schema terapeutico raccoman-
dato è quello basal bolus1,2 che tende a riprodurre la
secrezione insulinica fisiologica.

In alcune condizioni la terapia insulinica è indicata
anche nel diabete di tipo 2: i) scompenso metabolico
grave; ii) ricovero ospedaliero per patologia acuta; iii)
terapia con ipoglicemizzanti orali non più sufficiente
a mantenere un adeguato controllo metabolico. 

In questa ultima situazione la terapia insulinica
può essere praticata: i) con 1-2 somministrazioni/die
di una delle insuline a lunga durata di azione o basali
(NPH, ILPS, detemir, glargine U100/mL, glargine
U100/mL biosimilare, glargine U300/mL, degludec)
continuando la metformina e, temporaneamente, i se-
cretagoghi;2 ii) direttamente con schema basal bolus;
iii) con 1-2 iniezioni ai pasti di una delle insuline a
breve durata di azione o prandiali (insulina umana re-
golare e analoghi rapidi aspart, lispro U100/mL, lispro
U200/mL, glulisina) aggiunte alla metformina; iv) con
schema basal plus (insulina basale + 1-2 boli di insu-
lina prandiale); v) con insuline premiscelate. 

Per quanto riguarda i pazienti ricoverati in ospedale
per una patologia acuta, va sottolineato che il tratta-
mento di scelta dell’iperglicemia è costituito dall’insu-
lina con schema basal bolus eccetto che nei casi in cui
è indicata l’infusione venosa, cioè nel paziente acuto
critico.1-6 Invece, deve essere considerato non appro-
priato.1-6 l’impiego dello schema sliding scale (esclu-
sivo impiego di insulina rapida al bisogno o con dosi
modulate sui valori estemporanei di glicemia).

Come già riportato, lo schema basal bolus rappre-
senta la più diffusa modalità di somministrazione sot-
tocute dell’insulina in tutte le forme di diabete e in tutti
i setting assistenziali. Meglio di altri schemi riproduce
la secrezione insulinica fisiologica, si caratterizza per
flessibilità e sicurezza e si basa su: i) corretta deter-
minazione del fabbisogno insulinico giornaliero; ii)
corretta ripartizione della dose totale giornaliera in
boli prandiali e basali; iii) boli di correzione.

In linea di massima la quota complessiva giorna-
liera di insulina necessaria corrisponde al 20-50% dei
Kg di peso corporeo (0,2-0,5 UI/Kg); essa va ripartita
per il 50% in insulina basale e per il restante 50% in 3
boli di insulina prandiale: 10% a colazione, 20% a
pranzo, 20% a cena.

Questa è certamente una utile semplificazione che
però va modulata nel singolo paziente poiché vari fat-
tori condizionano il fabbisogno insulinico giornaliero
(Tabella 1). 

Può essere utile precisare che nel paziente naive al
trattamento insulinico la dose totale iniziale calcolata
deve essere ridotta del 30% e che nei pazienti in tera-
pia cortisonica la quota di insulina prandiale deve es-
sere il 70% della dose totale anziché il 50%.

Stabilita la dose iniziale e iniziato il trattamento
con boli prandiali e basali adeguatamente ripartiti, il
monitoraggio della glicemia capillare pre-prandiale e
post-prandiale può dimostrare la necessità di aumen-
tare il dosaggio e di praticare boli di correzione.

Il fattore di correzione (FC) fornisce la stima della
riduzione attesa della glicemia a fronte di 1 UI di insu-
lina rapida supplementare e quindi consente di sommi-
nistrare un bolo supplementare utile per evitare
escursioni glicemiche eccessive e per modificare lo
schema terapeutico del giorno successivo. Il FC può es-
sere determinato con la regola del 1700 o con la regola
del 3000 (Tabella 2). In alternativa si può fare riferi-
mento a algoritmi di correzione (Tabella 3) che riportano
l’adeguamento appropriato a seconda della glicemia re-
gistrata e del grado stimato di insulino-resistenza.6

Insuline prandiali

Le insuline a breve durata di azione o prandiali (in-
sulina umana regolare e analoghi rapidi aspart, lispro,
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lispro concentrata e glulisina) vengono somministrate
ai pasti principali per il controllo dell’incremento gli-
cemico post-prandiale e nei regimi multiniettivi dei
pazienti che non si alimentano per os. 

Una corretta gestione dell’insulina prandiale: i)
evita escursioni glicemiche eccessive, soprattutto post-
prandiali; ii) riduce la variabilità glicemica; iii) asso-
ciata ad una adeguata basalizzazione permette un
rapido miglioramento dello stato metabolico. 

I boli prandiali possono essere effettuati con insu-

lina umana regolare o con analoghi rapidi dell’insu-
lina, ma questi ultimi sono decisamente da preferire
per la maggiore rapidità e brevità di azione che con-
sente la somministrazione prima, durante e dopo il
pasto, un migliore controllo della glicemia postpran-
diale e la riduzione del rischio di ipoglicemie post-
prandiali tardive.

Gli analoghi rapidi dell’insulina (aspart, lispro, li-
spro concentrata e glulisina) costituiscono un gruppo di
farmaci considerati equivalenti per l’indicazione tera-
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Tabella 1. Fattori in grado di influenzare il fabbisogno insulinico giornaliero (prandiale + basale).

                                                                                                                                                       0,2-0,3 UI/Kg                    0,4-0,5 UI/Kg

Età                                                                                                                                                            ○

Volume filtrato glomerulare (VFG) < 60 mil/min                                                                                   ○

Obesità                                                                                                                                                                                               ○

Glicemia a digiuno > 250 mg/dL                                                                                                                                                       ○

Glicemia a digiuno 150-200 mg/dL                                                                                                        ○

Fattori di rischio ipoglicemia                                                                                                                   ○

Aumentato fabbisogno insulinico (iperpiressia, terapia cortisonica, …)                                                                                           ○

Riduzione fabbisogno insulinico (risoluzione evento acuto, riduzione cortisonici, …)                         ○

Adattata da Pastorelli et al., 2016.3

Tabella 2. Determinazione del bolo di correzione.

Calcolare il fattore di correzione (FC), cioè la riduzione                        - Regola del 1700. FC = 1700: dose tot giornaliera insulina in uso
della glicemia attesa dopo somministrazione di 1 UI                              (media ultimi 2 giorni)
di insulina ad azione rapida in quel paziente in quel momento              - Regola del 3000. FC = 3000: peso corporeo espresso in Kg

Se la dose totale giornaliera di insulina impiegata fosse pari                  Quantificare la riduzione desiderata della glicemia e di conseguenza
a 60 UI (media ultimi 2 giorni)1700: 60 = 28                                          il bolo supplementare di insulina ad azione rapida in rapporto al FC
(1 unità riduce la glicemia di 28 mg/dL)

Somministrare il bolo di correzione al momento del pasto                     Riprogrammare lo schema terapeutico per il giorno successivo 

Adattata da Pastorelli et al., 2016.3

Tabella 3. Boli di correzione in base a glicemia preprandiale e grado stimato di insulino-resistenza.

                                                                                                                          Resistenza Insulinica

                                                                                Bassa                                              Media                                                Alta

Se glicemia prima dei pasti:

<150 mg/dL                                                                0                                                       0                                                       0

150-200 mg/dL                                                       + 1 U                                                  + 2                                                    + 3

200-250mg/dL                                                        + 2 U                                                  + 4                                                    + 6

250-300 mg/dL                                                       + 3 U                                                  + 6                                                    + 8

300-350 mg/dL                                                       + 4 U                                                  + 8                                                   + 10

350-400 mg/dL                                                       + 5 U                                                 + 10                                                  + 12

>400 mg/dL                                                                                              Necessario l’intervento del medico

Adattata da Umpierrez et al., 2012.6
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peutica principale7 condividendo meccanismo di azione,
efficacia clinica e profilo di sicurezza (Tabella 4).

In effetti, la letteratura scientifica non riporta per
essi differenze significative di farmacocinetica e far-
macodinamica.8 Alcune osservazioni sono a favore di
un inizio d’azione lievemente più rapido per glulisina,9
ma non vi sono evidenze che a ciò consegua un effetto
clinico favorevole.

Gli analoghi rapidi, tuttavia, si distinguono7,10 per
indicazioni terapeutiche aggiuntive in sottogruppi di
pazienti o in condizioni patologiche specifiche e per
la modalità di somministrazione endovenosa, come
peraltro riportato nelle rispettive schede di Riassunto
delle Caratteristiche del Prodotto (RCP).

Relativamente alle possibilità di somministrazione
endovenosa, dopo avere sottolineato che l’insulina di
scelta per questa modalità terapeutica è l’insulina
umana regolare, va detto che in ambito ospedaliero, in
alcune particolari circostanze, può essere considerato
l’impiego endovenoso di analoghi rapidi. In questi casi
va ricordato7,10 che glulisina è incompatibile con la so-
luzione di Ringer e con la soluzione glucosata 5%, che
le soluzioni di aspart rimangono stabili a temperatura
ambiente per 24 ore anche se la soluzione è contenuta
in sacche per infusione in polipropilene, che i dispositivi
per infusione di lispro sono stabili a temperatura am-
biente per 48 ore e che la lispro concentrata (200 U/mL)
non può essere somministrata per via endovenosa. 

Nei pazienti con insufficienza epatica la risposta
glucodinamica all’insulina lispro non risulta influen-
zata, la velocità di assorbimento dell’aspart risulte-
rebbe diminuita e più variabile, la glulisina non è stata
studiata.7,10

In corso di insufficienza renale7,10 le proprietà far-
macocinetiche di aspart e glulisina sono generalmente
mantenute e la risposta glucodinamica all’insulina li-
spro non è influenzata. 

Altre differenze fra gli studi condotti con gli ana-
loghi rapidi riguardano la gravidanza, l’allattamento
e l’impiego in popolazioni pediatriche.7,10

Mentre gli analoghi rapidi aspart, lispro e glulisina
sono disponibili in Italia da vari anni, solo di recente
è stata introdotta la formulazione concentrata di lispro

(200 U/mL) che è stata sviluppata in modo da mante-
nere tutte le caratteristiche farmacocinetiche, farma-
codinamiche, di efficacia e sicurezza della
formulazione 100 U/mL.11

I principali vantaggi della nuova formulazione, in-
dicata per fabbisogni di insulina rapida almeno supe-
riori a 20 U/die, sembrano legati al minore volume da
somministrare a parità di dose e a un minore sforzo ne-
cessario per premere lo stantuffo della penna (glide
force).12

Di prossima commercializzazione in Italia, l’ana-
logo ultrarapido faster-acting aspart13 è caratterizzato
da un inizio di comparsa in circolo più veloce e da una
disponibilità insulinica nei primi 30 minuti maggiore
rispetto ad aspart. Queste caratteristiche potrebbe ri-
flettersi in una maggiore flessibilità di somministra-
zione e in un miglior controllo della glicemia
post-prandiale.

Insuline basali

Le insuline ad azione prolungata o basali (insulina
NPH e analoghi ad azione prolungata) vengono som-
ministrate 1-2 volte/die allo scopo di ripristinare ade-
guati livelli di insulinizzazione basale indispensabili
per sopprimere la produzione di glucosio e chetoni
nelle fasi di digiuno.

Le insuline basali vengono impiegate negli schemi
basal bolus e basal plus, in aggiunta alla terapia ipo-
glicemizzante orale quando questa non è più suffi-
ciente a mantenere un adeguato controllo metabolico
e in alcuni regimi terapeutici di pazienti che non si ali-
mentano per os.

I requisiti di una insulina basale ideale sono: i)
lunga durata di azione (almeno 24 h); ii) assenza di
picco di azione; iii) flessibilità degli orari di sommi-
nistrazione; iv) ridotto rischio di ipoglicemie soprat-
tutto notturne; v) effetto stabile e riproducibile.

Come detto per la basalizzazione sono disponibili
sia l’insulina NPH che gli analoghi ad azione prolun-
gata. Questi ultimi sono certamente i farmaci di scelta
poiché non hanno un picco di azione pronunciato o
non lo hanno affatto, hanno una lunga durata di azione
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Insuline prandiali e insuline basali

Tabella 4. principali caratteristiche delle insuline prandiali attualmente disponibili.

                                                                          Inizio azione                                         picco                                        Durata azione

Analoghi rapidi
Aspart                                                                  10-20 min                                       60-180 min                                           3–5 h
Lispro                                                                entro 15 min                                      30-70 min                                            2-5 h
Lispro 200 U/mL                                               entro 15 min                                      30-70 min                                            2-5 h
Glulisina                                                               5-15 min                                            55 min                                               4-5 h

Umane rapide
Regolare                                                              30-60 min                                            2-3 h                                                5-8 h

Adattata da SID, 2016.4
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e riducono il rischio di ipoglicemie soprattutto not-
turne a fronte di un migliore controllo metabolico.

Le insuline basali presentano caratteristiche far-
macocinetiche e farmacodinamiche fra loro diverse
(Tabella 5).

L’insulina NPH (neutral protamine Hagedorn), di
uso sempre meno frequente, non mima il profilo insu-
linico basale, ha un evidente picco di azione a 6-10
ore causa di frequenti ipoglicemie, un assorbimento
variabile, una azione che può arrivare a 13-16 h per
cui 1 somministrazione/die non riesce a coprire il fab-
bisogno basale.

L’insulina lispro protamina (ILPS) è associata ad
un rischio di ipoglicemia inferiore a quello dell’insu-
lina NPH. Determina una copertura di circa 15-16 ore
in relazione alla quota somministrata e, pertanto, ri-
chiede spesso la doppia somministrazione giornaliera.
In questo caso, a parità di controllo glico-metabolico
determina un incidenza di ipoglicemie notturne supe-
riore a glargine 100 U/mL.14

L’insulina detemir è una insulina acilata caratteriz-
zata da assenza di picco di azione e da copertura che
può arrivare fino a 15-20 ore in rapporto alla dose im-
piegata. Spesso è necessaria la doppia somministra-
zione giornaliera. Altre caratteristiche sono una bassa
incidenza di ipoglicemie e un aumento molto conte-
nuto del peso corporeo.15

L’insulina glargine U 100/mL è un analogo basale
solubile al ph acido della soluzione iniettabile. Nel tes-
suto sottocutaneo la soluzione acida viene neutralizzata
e forma microprecipitati dai quali si liberano con con-
tinuità piccole quantità di glargine con un profilo con-
centrazione/durata prevedibile, uniforme e senza picchi.

Viene somministrata 1 volta/die e la durata di
azione arriva a 22-24 ore. Lo steady state viene rag-
giunto 2-4 giorni dopo la prima dose. Determina un
controllo glico-metabolico più agevole e un minore ri-
schio di ipoglicemie rispetto alle insuline basali ad
azione meno prolungata che spesso devono essere
somministrate 2 volte/die.16

In Italia è disponibile anche l’insulina glargine bio-
similare. Un farmaco biosimilare è un prodotto biolo-
gico contenente una versione a struttura molecolare

assolutamente identica del principio attivo del farmaco
biologico originale già autorizzato (originator). La si-
milarità al prodotto di riferimento (caratteristiche qua-
litative, attività, sicurezza, efficacia) vengono stabilite
sulla base di un esercizio di comparabilità completo.
Glargine biosimilare, come glargine originator, pre-
senta un certo grado di variabilità naturale che non in-
fluisce au efficacia e sicurezza.17

Di più recente disponibilità è l’insulina glargine
concentrata U 300/mL. La maggiore concentrazione
determina a parità di dose la riduzione del volume di
iniezione e della superficie del precipitato sottocuta-
neo rispetto a glargine U 100/mL. Ciò si traduce in un
rilascio più lento e prolungato, una maggiore unifor-
mità dei parametri farmacocinetici e farmacodinamici,
un profilo di azione più piatto e una copertura fra le
24 e le 36 ore.18 Nel programma di studio EDITION,
è risultata non inferiore a glargine U 100/mL per l’end
point HbA1c, ma in grado di ridurre maggiormente il
rischio di ipoglicemie soprattutto notturne.19

L’insulina degludec è una insulina basale che nel
sito di iniezione sottocutanea forma multi-esameri so-
lubili che vanno a costituire un deposito solubile dal
quale l’insulina passa in circolo in maniera lenta e
continua determinando un effetto ipoglicemizzante
uniforme e stabile. Viene somministrata 1 volta/die,
l’emivita è di circa 25 ore indipendentemente dalla
dose e lo steady state viene raggiunto dopo 2-3 giorni
dalla somministrazione della prima dose. Altre carat-
teristiche sono un basso rischio di ipoglicemie soprat-
tutto notturne e una ampia flessibilità dell’orario di
somministrazione. 

Nel programma di studio BEGIN degludec ha di-
mostrato una efficacia sul controllo metabolico simile
a quella di glargine 100/mL con un minore rischio di
ipoglicemie totali e notturne.20 In uno studio di con-
fronto sulla sicurezza cardiovascolare in pazienti con
diabete di tipo 2 con un pregresso evento cardiovasco-
lare, degludec si è dimostrata non inferiore a glargine
100 U/mL in termini di incidenza di eventi e superiore
per l’incidenza di ipoglicemie severe, soprattutto not-
turne.21 In un recente studio osservazionale condotto
in pazienti diabetici ospedalizzati non critici prevalen-
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Tabella 5. principali caratteristiche delle insuline basali attualmente disponibili.

                                                                      Inizio azione                                             picco                                        Durata azione

Analoghi a lunga durata di azione
Detemir                                                           60-120 min                                               3-4 h                        max 20-24 h in funzione della dose
Glargine U 100                                                60-120 min                                             assente                                             22-24 h
Glargine U 300                                                       6 h                                                    assente                                             24-36 h
Lispro-protamina                                             60-240 min                                                6 h                             max 16 h in funzione della dose
Degludec                                                               N/A                                                   assente                                          fino a 42 h

umane ad azione intermedia
NPH                                                                      1-4 h                                                   6-10 h                                        fino a 13-16 h

Adattata da SID, 2016.4
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temente anziani, degludec, inserita in uno schema
basal bolus, ha migliorato il controllo metabolico e la
variabilità glicemica associandosi ad un basso rischio
di ipoglicemia notturne.22

Del tutto recentemente è stata approvata in Italia
la rimborsabilità di nuove formulazioni per la terapia
basale costituite dalla combinazione pre-costituita di
insulina basale degludec con l’agonista recettoriale
del GLP-1 liraglutide e dell’insulina basale glargine
U 100/mL con l’agonista recettoriale del GLP-1 lixi-
senatide.

Conclusioni

In conclusione, nel rispetto delle differenze ripor-
tate e della continuità terapeutica, le insuline prandiali
e basali non possono essere considerate liberamente
scambiabili. 

La scelta di una di esse, l’eventuale trasferimento
da un tipo di insulina all’altro, i cambiamenti di con-
centrazione rientrano nei compiti dei clinici che de-
vono potere operare nel rispetto delle indicazioni e
delle norme di buona pratica clinica.
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Introduzione

Il target di buon compenso metabolico - definito
come una HbA1c pari o inferiore al 7% (53 mmol/L)
- nacque negli anni 90 dopo che alcuni studi clinici
randomizzati e controllati come il DCCT - Diabetes
Control and Complication Trial, nei Diabetici Tipo 11

e l’UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes
Study,2,3 nei Diabetici Tipo 2, hanno dimostrato che il
miglioramento del controllo metabolico con tratta-
menti farmacologici intensivi già dalla diagnosi si as-
sociava alla riduzione significativa della incidenza
delle complicanze microvascolari (retinopatia, nefro-
patia e neuropatia),4 che sono le complicanze più stret-
tamente collegate alla iperglicemia, a lungo termine.
In particolare si otteneva la riduzione del 25% del ri-
schio di complicanze microvascolari (UKPDS 33) con
insulina o ipoglicemizzanti orali, rispetto al gruppo in
sola dieta .Non si otteneva invece una riduzione stati-
sticamente significativa delle complicanze macrova-
scolari, anche se nelle persone sovrappeso con diabete
di tipo 2 il trattamento intensivo con metformina è as-
sociato a una riduzione del 32% del rischio di compli-
canze, del 42% del rischio di mortalità per cause
correlate al diabete e del 36% del rischio di mortalità
per qualsiasi causa (UKPDS-34) rispetto al tratta-
mento standard (solo dieta), da cui la metformina è di-
ventato il farmaco di prima scelta nelle persone
sovrappeso con diabete di tipo 2 (UKPDS-34).5 Questi
risultati si sono mantenuti anche nel follow up osser-
vazionale a 11 anni (EDIC)6 e 10 anni rispettivamente
(UKPDS 80),7 dove - a parità di HbA1c - chi era stato

trattato intensivamente nella prima fase della propria
malattia, ha mantenuto a distanza di anni un vantaggio
nella comparsa di complicanze microvascolari, ma
anche le complicanze macrovascolari7 si sono signifi-
cativamente ridotte. In particolare lo studio epidemio-
logico osservazionale EDIC, durato 11 anni, ha
dimostrato a distanza, che i Diabetici T1 trattati inten-
sivamente nel corso dello studio di intervento (DCCT)
hanno avuto meno eventi anche cardiovascolari - in-
farto miocardico non fatale, ictus, morte per malattia
cardiovascolare, angina, o rivascolarizzazione coro-
narica, dimostrando come il trattamento intensivo in-
staurato all’inizio della storia di malattia nel Diabetici
T1, abbia ridotto il rischio di ogni evento cardiovasco-
lare (42%) e in particolare il rischio di IMA, ictus o
morte per eventi cardiovascolari (57%) e questo van-
taggio è stato successivamente mantenuto negli anni
successivi, ed ha sancito la necessità di trattare inten-
sivamente i Diabetici Tipo 1 fin dalla diagnosi, per ot-
tenere e mantenere valori di HbA1c ≤7% il più a lungo
possibile. Anche nel Diabete T2 l’UKPDS non aveva
mostrato la riduzione degli eventi CV nella fase inter-
ventistica dello studio; solo l’UKPDS 34,nei soggetti
obesi trattati con metformina dimostrò una riduzione
del 42% di morte dovuta al diabete e del 36% per tutte
le cause. Ma al Follow up a 10 anni (UKPDS 80), si
ottenne anche la riduzione della mortalità per IMA e
confermò gli effetti benefici del trattamento intensivo
ipoglicemizzante sulla riduzione del rischio sia micro
che macrovascolare. Il gruppo trattato con Sulfonilu-
rea o insulina mostrò una riduzione del 15% del ri-
schio di infarto miocardico (P=0,01) e del 13% della
mortalità (P=0,007), nel gruppo inizialmente trattato
con Metformina si è avuta una riduzione del 33% del
rischio di infarto (P=0,005) e del 27% della mortalità
(P=0,007), confermando il ruolo che l’iperglicemia
gioca nel lungo termine nella patogenesi anche delle
complicanze macrovascolari.7 Questi studi chiarirono
anche che per ottenere una riduzione significativa
degli eventi cardiovascolari occorreva un tempo più
lungo rispetto alla riduzione degli eventi microvasco-
lari e un intervento su tutti i fattori di rischio, come
avvenne con lo Studio Steno 2,8,9 che ha dimostrato
come un approccio terapeutico intensivo multifatto-
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riale sia associato a una maggiore riduzione del rischio
relativo di complicanze micro e macro vascolari.

Memoria metabolica

Il follow up a lungo termine degli studi DCCT,
UKPDS e Steno 2 dimostrano che i soggetti trattati
meno intensamente all’inizio sono destinati per sempre
a una prognosi meno favorevole e suggeriscono che un
trattamento volto a ottenere valori di HbA1c stabil-
mente inferiori a 7%, subito dopo la diagnosi di diabete,
è associato ad una riduzione a distanza del rischio di
complicanze micro e macrovascolari. (Livello della
prova I e III, Forza della raccomandazione A). La
strada giusta quindi non è far scendere l’HbA1c quando
si è già assestata su valori scadenti, ma impedire che
essa si deteriori nel tempo cercando di intervenire in-
tensivamente e tempestivamente alla diagnosi.10 Questi
risultati hanno permesso di coniare la definizione di le-
gacy effect e di memoria metabolica, che sembra essere
caratteristica che riguarda solo la glicemia, ma non altri
fattori di rischio cardiovascolare: la capacità cioè degli
organi bersaglio dell’iperglicemia di memorizzare il
buono o cattivo controllo metabolico mantenuto nei
primi anni di malattia, e di determinare di conseguenza
la comparsa precoce o tardiva delle complicanze cro-
niche.11,12 Il meccanismo con cui si crea sembra dipen-
dere dalla glicazione non enzimatica di proteine e lipidi,
in particolare a livello di proteine mitocondriali. Da
queste acquisizioni si comprende come sia fondamen-
tale per la storia di malattia dei Diabetici, sia di T1 che
di T2, ottenere e mantenere un controllo metabolico ot-
timale subito, con valori di HbA1c ≤7% entro 6 mesi
dall’esordio della malattia, con un trattamento inten-
sivo, ed impedirne poi il peggioramento nel tempo: una
memoria metabolica positiva garantisce nel tempo di
evitare le complicanze croniche, mentre una memoria
metabolica negativa ne accellera la comparsa.12,13

Il controllo glicemico è fondamentale nella ge-
stione del diabete mellito e i risultati di questi 2 grandi
trials hanno portato ad affermare che l’obiettivo della
terapia è ottenere una HbA1c il più vicino possibile al
normale, evitando le ipoglicemie, ma tale obiettivo
non è facile da raggiungere. Per questo le linee guida
riportavano come obiettivo glicemico ottimale una
HbA1c <7,0% e <6,5% in pazienti selezionati. (Stan-
dard Italiani di cura del Diabete 2008) Il test dell’
HbA1c, disponibile dalla fine degli anni 80 tra gli
esami per i diabetici, aggiunge al valore della glicemia
- istantaneo e in continuo cambiamento - la media
delle glicemie dei 2-3 mesi precedenti,14 quindi un test
di memoria che ci permette di valutare l’efficacia della
terapia in atto. Per questo il test della HbA1c va effet-
tuato non prima di 3 mesi, e in base alla situazione cli-
nica, al tipo di terapia in atto e al giudizio del medico.
Il modo migliore di valutare il controllo glicemico è

abbinare i risultati dell’automonitoraggio glicemico
domiciliare all’HbA1c.15,16 L’HbA1c da sola, essendo
una media dei valori glicemici degli ultimi 2 mesi, può
essere ingannevole: si può ottenere una HbA1c di
6,5% con glicemie che oscillano tra 80 e 140 mg/dL,
ma anche con glicemie che variano tra 50 e 250
mg/dL, ed è evidente che il compenso metabolico è
molto diverso.

I risultati di questi grandi trials hanno indotto a di-
segnare alcuni studi volti a dimostrare che la norma-
lizzazione della Glicemia - espressa da valori di
HbA1c tra 6,0 e 6,5% in pazienti ad alto rischio car-
diovascolare - potesse ridurre il rischio di eventi cv e
la mortalità. Tale ipotesi portò allo sviluppo di due
nuovi studi clinici, controllati e randomizzati, di ampie
dimensioni, ACCORD, Action to Control Cardiova-
scular Risk in Diabetes,17 e ADVANCE, Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diami-
cron Modified Release Controlled Evaluation,18 con
l’obiettivo di definire i target metabolici nei pazienti
affetti da diabete mellito tipo 2, pubblicati entrambi
nel 2008. Lo Studio ACCORD condotto su 10.251 pa-
zienti canadesi o americani con HbA1c media di circa
8%, con eventi cardiovascolari o fattori di rischio car-
diovascolari presenti e durata media di malattia di 10
anni. L’obiettivo era di portare l’ HbA1c <a 6,0% ra-
pidamente, con terapia ipoglicemizzante aggressiva
verso un trattamento standard (emoglobina glicata pari
a 7-7,9%). L’outcome primario era di tipo composito
(infarto miocardico non fatale, stroke non fatale o de-
cesso per cause cardiovascolari), ma lo studio fu in-
terrotto anticipatamente per il riscontro di una
maggiore mortalità sia totale (HR 1,22; IC 95% 1,01-
1,46; P=0,04), che cardiovascolare (HR 1,35; IC 95%
1,04-1,76; P=0,02) nel gruppo in trattamento intensivo
rispetto al braccio in terapia standard (HR 0,90;
P=0,16). La metà delle morti era avvenuta per causa
cardiovascolare (attacco cardiaco, morte cardiaca im-
provvisa, scompenso, stroke, ecc.) e aveva riguardato
soprattutto pazienti con valori più elevati di HbA1c. I
pazienti del gruppo a trattamento intensivo erano au-
mentati di peso ed avevano avuto un numero signifi-
cativamente maggiore di ipoglicemie severe rispetto
al gruppo a terapia standard: questo risultato ha ripor-
tato l’attenzione sul rapporto tra ipoglicemie severe e
rischio cardiaco.19 Subanalisi successive hanno evi-
denziato che il trattamento intensivo era vantaggioso
nei pazienti con HbA1c <8%, e senza storia di eventi
cardiovascolari. Lo Studio ADVANCE (Action in Dia-
betes and Vascular disease: preterAx and diamicroN-
MR Controlled Evaluation)16 - condotto su 11.140
Diabetici T2 ad alto rischio cardiovascolare, durata
media del diabete di 8 anni, trattati con Gliclazide, con
l’obiettivo di ottenere una HbA1c di 6,5% per ridurre
gli eventi micro e macro vascolari, come end point
composito. Il follow up a 5 anni ha dimostrato che il
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gruppo a trattamento intensivo ha ridotto le compli-
canze micro e macrovascolari, considerate insieme,
soprattutto per la riduzione della proteinuria e della in-
sorgenza o progressione della nefropatia (HR 0,79;
P=0,006),ma non ha portato a riduzione significativa
degli eventi cardiovascolari, anche se il trend per la
mortalità è in calo. Sottoanalisi dello studio hanno di-
mostrato una efficacia del trattamento intensivo nei
pazienti di età <65 anni, e senza storia di eventi car-
diovascolari. I risultati inattesi di questi studi hanno
riaperto la discussione sugli obiettivi glicemici otti-
mali ed hanno dato l’avvio all’era della terapia perso-
nalizzata20 e alla fenotipizzazione del paziente.

Nello stesso anno si aggiunge ai due precedenti
anche lo studio VADT (veterans affair diabetes trial),21

condotto su 1792 pazienti, maschi, con scadente con-
trollo metabolico (HbA1c di 9,4%), con l’obiettivo di
portarli a 6% di HbA1c nel più breve tempo possibile,
con trattamento aggressivo. Al follow up di 6 anni,
l’HbA1c media raggiunta è stata di 6,9% vs 8,4% del
gruppo a trattamento standard. L’end point composito
primario ha mostrato una tendenza alla riduzione degli
eventi CV, ma che non ha raggiunto la significatività,
così come ha mostrato una tendenza - non significativa
- all’aumento di mortalità. Analisi post-hoc hanno anche
qui dimostrato che il trattamento intensivo era vantag-
gioso per i pazienti con durata di malattia <12 anni e
che un episodio di ipoglicemia severa negli ultimi 90
giorni era predittivo di un evento cardiovascolare.

I risultati deludenti di questi tre studi, pur diversi
tra loro, hanno portato a rivedere sostanzialmente il
concetto di controllo metabolico e di obiettivi glice-
mici ed avviato la esplosione dei concetti di fenotipiz-
zazione del paziente e di obiettivi e terapia
personalizzata.22 ACCORD e VADT hanno utilizzato
un trattamento più aggressivo di ADVANCE, avevano
pazienti con HbA1c più elevata e durata di malattia
più lunga e soprattutto una elevata percentuale di pa-
zienti ad elevato rischio Cardiovascolare. Le diffe-
renze eclatanti tra i risultati del DCCT/EDIC e
dell’UKPDS rispetto ad ACCORD, ADVANCE e
VADT sono soprattutto queste: i) DCCT/EDIC e
UKPDS hanno arruolato solo pazienti di Nuova Dia-
gnosi, relativamente giovani e senza complicanze
micro e macrovascolari, ed hanno ottenuto risultati ec-
cellenti sulla prevenzione delle complicanze croniche
e sulla riduzione del rischio CV;1-4 ii) ACCORD, AD-
VANCE e VADT hanno arruolato pazienti più anziani,
con durata di malattia avanzata, e soprattutto compro-
messi dal punto di vista Cardiovascolare.17,18,21

Le sottoanalisi di questi ultimi tre studi hanno por-
tato a convergere su alcuni punti fondamentali: i) un
trattamento intensivo con l’obiettivo di ottenere una
HbA1c ≤6,5% può portare benefici a soggetti giovani
(età <65 anni), con durata di malattia <12 anni, e di-
screto controllo metabolico pregresso (HbA1c <8%),

senza storia di pregressi eventi cardiovascolari; ii) gli
studi DCCT/EDIC ed UKPDS suggeriscono che un
grattamento intensivo iniziato subito alla diagnosi di
diabete può ridurre la comparsa di eventi micro e
macro-vascolari, e pertanto obiettivi glicemici più
stringenti (HbA1c ≤6,5%) devono essere perseguiti in
soggetti con queste caratteristiche, evitando le ipogli-
cemie; iii) ipoglicemie gravi e frequenti sono una in-
dicazione a modificare il regime terapeutico e ad
innalzare gli obiettivi glicemici.

Non tutto è stato definitivamente compreso e chia-
rito nei fallimenti di questi tre studi, ma hanno sicura-
mente fortemente contribuito a rivedere gli obiettivi
glicemici e di HbA1c, recepiti nelle Linee Guida sia
Italiane (Standard Italiani di Cura del Diabete_
2016),23 che internazionali.24,25

Occorre un approccio individualizzato sulla base
del rischio assoluto del paziente di sviluppare compli-
canze microvascolari, considerando le comorbidità
presenti, l’aspettativa di vita, il rischio di ipoglicemia
e la capacità di avvertirla, la presenza o assenza di
complicanze micro e macrovascolari pre-esistenti, le
interazioni tra farmaci. Tale stratificazione del rischio
è stata ottimamente espressa nell’algoritmo proposto
dallo Statement of ADA and EASD del 2015,26 dove
si raccomanda di gestire l’iperglicemia tenendo conto
di una serie di fattori concomitanti, modificabili e non
modificabili, che giustificano la scelta di target del-
l’HbA1c più o meno stringenti: i) il rischio potenziale
di ipoglicemie e altri effetti collaterali dei farmaci; ii)
durata della malattia diabetica; iii) spettanza di vita;
iv) comorbidità importanti; v) presenza di compli-
canze cardiovascolari; vi) predisposizione del pa-
ziente; vii) rete di supporto al paziente.

In ultima sintesi il target di HbA1c va adattato alla
situazione clinica del paziente.25,26

Ipoglicemia e mortalità

Del resto sono note in letteratura le correlazioni tra
glicemia a digiuno e mortalità, ma anche e soprattutto
tra HbA1c e mortalità: la relazione ha un andamento
ad onda U, come avviene per ogni parametro vitale, e
il punto di maggiore riduzione della mortalità si ot-
tiene con una HbA1c di 7,5%.27,28 Lo stesso fenomeno
si evidenzia per Diabetici con Insufficienza renale cro-
nica e nei pazienti Dializzati.29

In particolare sono assolutamente da evitare le ipo-
glicemie severe e frequenti, che correlano con un au-
mentato rischio di aritmie,19 ma anche incidenti e
cadute, soprattutto in anziani fragili, vertigini e capogiri
che possono indurre cadute,30 deficit cognitivi ed esiti
peggiori e l’uso di farmaci che le possono indurre so-
prattutto in pazienti anziani (età >65 anni)31 o fragili per
comorbidità presenti. I ricoveri ospedalieri più frequenti
per effetti avversi da farmaci nei soggetti con età >65
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anni negli USA sono a carico di pazienti in trattamento
con Insulina e Ipoglicemizzanti orali, oltre che per an-
ticoagulanti e antiaggreganti piastrinici.32 Anche in am-
bito ospedaliero il rischio di esiti infausti dovuto ad
ipoglicemia è un evento noto e documentato:33 il pa-
ziente con diabete è un paziente più fragile rispetto alle
ipoglicemie.28 Inoltre sia la iper- che la ipoglicemia che
si protrae e si ripete nei primi giorni di ricovero induce
una peggiore prognosi nei pazienti ricoverati in terapia
intensiva:34,35 in 713 paz con Diabete con SCA: Angina
Instabile o IMA-Non Q. è risultato di 2,66 il rischio re-
lativo di morte nel quartile di Glicemia più elevata al-
l’ingresso in UTIC, vs il più basso, ma 1,77 è il rischio
di morte per chi ha avuto qualche Ipoglicemia durante
il ricovero in UTIC. L’iperglicemia all’ingresso in
UTIC e le Ipoglicemie durante la degenza sono en-
trambi indicatori di prognosi peggiore. Le ipoglicemie
severe (<50 mg/dL) sono fortemente associate ad un ri-
schio aumentato di eventi clinici ed esiti avversi: la ipo-
glicemia severa può contribuire a questi outcomes o
alternativamente essere un marker di vulnerabilità verso
questi eventi.36 I disturbi cognitivi e i danni a carico del
Sistema Nervoso centrale dovuti ad ipoglicemie severe,
ad ipoglicemie protratte e ad ipoglicemie ripetute sono
ben documentate in molti studi,37,38 ed i meccanismi
coinvolti sono elegantemente discussi in un update di
Crimmon del 2012.39

Le sottoanalisi dello studio ACCORD hanno por-
tato a chiarire che la mortalità in rapporto alla presenza
di almeno 1 ipoglicemia severa, sia nel gruppo a trat-
tamento intensivo che in quello standard è aumentata,
ed è addirittura superiore nel gruppo standard.17 La
ipoglicemia è un fattore di rischio per severi outcomes,
ma le terapie che la inducono no: questo suggerisce
che la Ipoglicemia identifichi soggetti più fragili. La
presenza di condizioni cliniche coesistenti possono au-
mentare la vulnerabilità dei pazienti sia a ipoglicemie
severe sia a severi outcomes, in assenza di un rapporto
causale diretto tra questi due elementi. 

Fattori che aumentano il rischio di ipoglicemia
sono: i) insufficienza epatica e renale; ii) abitudini eti-
liche; iii) declino funzioni cognitive; iv) demenza; v)
cancro e perdita di peso; vi) farmaci.

Gli Standards of medical Care in Diabetes del-
l’ADA (American Diabetes Association)26 del gennaio
2018 riportano come target per molti diabetici adulti
(esclusa la gravidanza): i) HbA1c (<7,0% [53
mmol/mol]); ii) glicemia capillare pre-prandiale (80-
130 mg/dL [4,4-7,2 mmol/L]); iii) Picco post-prandiale
di glicemia capillare (<180 mg/dL [10,0 mmol/L]).

Scenari clinici

Gli scenari clinici che ci possiamo trovare ad af-
frontare sono molteplici e per ognuno occorre adattare
i target glicemici e di HbA1c.

-    Nei pazienti Diabetici T1 - giovani, con lunga spet-
tanza di vita, e senza complicanze occorre ottenere
rapidamente alla diagnosi e mantenere il più a
lungo possibile una HbA1c ≤7% (53 mmol/L).

-    Nei diabetici T2, neo diagnosticati, di età <65 anni,
senza complicanze del diabete e senza eventi car-
diovascolari occorre ottenere e perseguire una
HbA1c ≤7% (53 mmol/L) per prevenire le com-
plicanze croniche.

-    Nei Diabetici T2 di età >65 anni, o con lunga du-
rata di malattia o con comorbilità occorre perse-
guire un controllo metabolico meno stringente,
mantenendo valori di HbA1c anche fino ad 8,0%
(64 mol/L).

-    Nei pazienti anziani (>75 anni) o fragili per comor-
bilità coesistenti, o per presenza di complicanze
cardiovascolari il compenso metabolico può essere
mantenuto tra 7,5 e 8,5%, preferibilmente ottenuto
con farmaci che non inducono ipoglicemie
(Metformina, Glitazoni se non controindicati, Ini-
bitori del DPP4, SGLT2 inibitori).

-    Anche nei pazienti con Insufficienza renale cro-
nica (fragili), si applicano gli stessi target di
HbA1c su esposti: la insufficienza renale cronica
aumenta la emivita dei farmaci ed anche della in-
sulina, per cui sono più frequenti e possibili le ipo-
glicemie. Oggi si possono trattare con farmaci
anche diversi dalla Insulina, riducendo i dosaggi
per alcuni, come la metformina e alcuni inibitori
del DPP4, o molecole a metabolizzazione epatica,
come il Linagliptin. 

-    Nei pazienti Oncologici con Diabete T2, spesso
viene somministrata terapia con corticosteroidi,
che alterano il controllo metabolico, e richiedono
un trattamento più intesivo o Insulina soprattutto
a pranzo: i target di HbA1c sono sicuramente
meno stringenti, ma devono anche qui tenere conto
della spettanza di vita, dell’età del paziente e di
altre comorbidità.

-    Nei pazienti terminali (oncologici e non oncolo-
gici) il controllo della glicemia deve essere orien-
tato unicamente ad evitare i sintomi, sia di
ipoglicemia che di iperglicemia, quali sete intensa,
disidratazione, rischio di infezioni.

-     Paziente diabetico ricoverato in qualsiasi setting as-
sistenziale: nei pazienti ospedalizzati è molto più
importante tenere sotto controllo i valori di glice-
mia, e raggiungere i target raccomandati soprattutto
nei pazienti critici, considerando la glicemia <a 110
mg/dL non sicura, e quella >a 180 mg/dL non ac-
cettabile,25,26 mentre la determinazione dell’HbA1c
è utile per capire il grado di compenso metabolico
pre-ricovero e per porre diagnosi differenziale tra
iperglicemia da stress e diabete misconosciuto.40

I pazienti critici vanno trattati con insulina ev in in-
fusione continua, secondo protocolli condivisi in loco,
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che hanno dimostrato efficacia e sicurezza, a gestione
infermieristica, per glicemie che persistono al di sopra
di 180 mg/dL, e una volta avviata la infusione, vanno
perseguiti e mantenuti valori glicemici tra 140 e 180.25

Dagli Standard di Cura Italiani per le persone con
Diabete-2016,25 gli obiettivi glicemici in corso di rico-
vero sono: i) per i pazienti Critici, ricoverati in ter in-
tensiva medica o chirurgica: valori glicemici 140-180
mg/dL, in funzione del rischio stimato di ipoglicemia
(livello della Prova II, forza della raccomandazione B);
ii) Per i pazienti non critici ricoverati in area medica o
chirurgica: le evidenze sono meno chiare e univoche,
ma si concorda su alcuni obiettivi di Glicemia a digiuno
tra 90 e 130 mg/dL; Glicemia pre-pasto: <140; Glice-
mia post-pasto: <180 mg/dL (Tabella 1).

Conclusioni

Per rispondere alla domanda prevista nel titolo Il
dogma della emoglobina glicata è davvero imprescin-
dibile? mi sento di affermare che l’HbA1c non è un
dogma, ma il risultato delle evidenze scientifiche.1,2 Il
valore della HbA1c - a differenza della Glicemia che
varia continuamente - esprime la media dei valori gli-

cemici degli ultimi 2 mesi, ma non tiene conto della va-
riabilità glicemica, che è un indicatore di peggiore pro-
gnosi. Per questo il valore della HbA1c come target del
compenso metabolico delle persone con diabete, va mo-
dulato in base alla situazione clinica del paziente.

L’obiettivo prioritario nel diabete oggi è fare dia-
gnosi precoce e mantenere una HbA1c <a7% fin dalla
diagnosi e il più a lungo possibile, evitando che au-
menti, per garantire la acquisizione di una memoria
metabolica positiva, piuttosto che ridurla drastica-
mente soprattutto in pazienti complicati.

L’HbA1c ≤7% (53 mmol/L) resta un obiettivo
prioritario nei Diabetici T1 alla diagnosi e nei DT2
con breve storia di malattia e privi di complicanze.

La terapia e gli obiettivi terapeutici vanno perso-
nalizzati e adattati alle condizioni cliniche del pa-
ziente, tenendo conto della durata di malattia, dell’età,
della presenza di comorbidità o di complicanze micro
e macro vascolari del Diabete, della presenza di ipo-
glicemie frequenti e soprattutto inavvertite. Nei pa-
zienti ospedalizzati è molto più importante tenere sotto
controllo i valori di glicemia, e raggiungere i target
raccomandati soprattutto nei pazienti critici: conside-
rando la glicemia <a 110 mg/dL non sicura, e quella
>a 180 mg/dL non accettabile26 (Tabella 2).
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Tabella 1. Raccomandazioni: In tutte le persone con Diabete i target di Glicemia e di HbA1c vanno mantenuti entro
livelli appropriati alla situazione clinica del singolo paziente per ridurre il rischio di complicanze acute e croniche, evi-
tando le ipoglicemie.

• Nei Diabetici adulti di T1 e di T2 è importante ottenere e mantenere un valore di HbA1c ≤7% per garantire la prevenzione delle complicanze
micro e macrovascolari.

• Obiettivi glicemici più stringenti (HbA1c ≤6,5%,≤48 mmol/l) possono essere perseguiti in pazienti di nuova diagnosi, senza precedenti di
malattia cardiovascolare

• Obiettivi Glicemici meno stringenti (HbA1c ≤8%, ≤64 mmol/l) devono essere perseguiti in pazienti:
con Diabete di T2 di lunga durata (>10 anni) 
con precedenti di malattia cardiovascolare con lunga storia di compenso metabolico inadeguato 
anziani o fragili per presenza di comorbilità, soprattutto se le terapie in corso possono dare ipoglicemie

• In pazienti a rischio elevato di Ipoglicemie, i target glicemici devono essere rivalutati e adeguati alle condizioni cliniche del paziente.

• In pazienti a rischio elevato di ipoglicemie vanno evitati i farmaci che le inducono, privilegiando scelte terapeutiche più protettive (Insulino
sensibilizzanti, Inibitori del DPP4, inibitori degli SGLT2)

• In pazienti terminali occorre evitare glicemie che inducano sintomi (sete, disidratazione, poliuria), che favoriscano infezioni intercorrenti,
o che inducano ipoglicemie, limitando i controlli glicemici capillari al minimo.

Tabella 2. Raccomandazioni: dagli Standard di cura del Diabete dell’American Diabetes Association 2018.

• Un obiettivo ragionevole di HbA1c per molti Diabetici adulti è <7% (53 mmol/mol). A

• Obiettivi di HbA1c più stringenti (come <6,5% [48 mmol/mol]) possono essere perseguiti per singoli pazienti selezionati, se ciò può essere
ottenuto senza ipoglicemie significative o altri effetti avversi del trattamento (cioè polifarmacia). I pazienti appropriati possono includere
quelli con breve durata del diabete, diabete di tipo 2 trattato con stile di vita o metformina, lunga aspettativa di vita o assenza di malattia
cardiovascolare significativa. C

• Obiettivi di HbA1c meno stringenti (come <8% [64 mmol/mol]) possono essere appropriati per pazienti con anamnesi di ipoglicemia grave,
aspettativa di vita limitata, complicanze microvascolari o macrovascolari avanzate, altre patologie concomitanti o diabete di vecchia data
in cui l’obiettivo è difficile da raggiungere nonostante l’educazione all’autogestione del diabete, un adeguato monitoraggio del glucosio e
dosi efficaci di molteplici agenti ipoglicemizzanti, inclusa l’insulina. B
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Il controllo della glicemia nel diabete mellito
tipo 2: certezze e controversie

L’emoglobina glicata (A1c) è stata a lungo l’indice
di controllo glicemico sul quale veniva modulata l’in-
tensità della terapia antidiabetica, e prestabiliti valori di
A1c, prossimi ai valori di normalità, sono stati indicati
quali obiettivo generale del controllo glicemico per i
pazienti affetti da diabete mellito tipo 2.1 Tale orienta-
mento terapeutico era figlio delle osservazioni dello stu-
dio UKPDS,2 il quale aveva dimostrato l’esistenza di
una relazione curvilinea fra A1c e complicanze micro-
vascolari e la significativa riduzione del rischio di ogni
evento correlato alla malattia diabetica nei pazienti ran-
domizzati al gruppo sottoposto a controllo intensivo
della glicemia. Una successiva analisi dei dati aveva
inoltre evidenziato come ogni riduzione dell’1% A1c
fosse associata ad una riduzione media del 21% del ri-
schio per ogni end-point associato al diabete.3

Tre studi presentati nel 2008 (ADVANCE, VADT,
ACCORD) hanno segnato, tuttavia, un punto di svolta
relativamente a questo paradigma consolidato, for-
nendo evidenza che, almeno nel contesto dei disegni
sperimentali utilizzati, il controllo intenso dei valori
glicemici, pur confermando l’efficacia nella preven-
zione delle sequele microangiopatiche, non forniva
alcun vantaggio in termini di mortalità cardiovascolare
e complessiva,4,5 quest’ultima risultando addirittura
aumentata in uno dei tre trial.6 Questi dati erano in di-
saccordo con l’analisi dei dati di follow-up dello stu-

dio UKPDS,7 pubblicati nello stesso anno, che indica-
vano come il trattamento intensivo del diabete fosse
in grado di determinare, nel tempo, la significativa ri-
duzione della mortalità cardiovascolare. 

Questa contraddizione ha trovato una plausibile
spiegazione nella durata della malattia al momento
dell’arruolamento dei pazienti negli studi: mentre nello
studio UKPDS i pazienti venivano arruolati immedia-
tamente dopo la formulazione della diagnosi di diabete
tipo 2, gli studi ADVANCE, VADT e ACCORD ave-
vano arruolato pazienti con una durata di malattia su-
periore, in media di 10 anni, e ad alto rischio
cardiovascolare. Più specificamente, questi tre studi in-
dicano che un trattamento intensivo della glicemia può
avere un effetto positivo sulla macroangiopatia in pa-
zienti con età inferiore di 65 anni, in discreto compenso
metabolico (A1c < 8%), con anamnesi cardiovascolare
negativa e con una storia di malattia inferiore a 10 anni
(Tabella 1). Tale osservazione introduceva il concetto
del legacy effect,8 ovvero del perdurare nel tempo del
beneficio del miglioramento precoce del controllo gli-
cemico nel paziente diabetico, una condizione concet-
tualmente analoga, ma speculare, alla cosiddetta
metabolic memory,9 responsabile, per contro, del per-
durare nel tempo della tossicità da glucosio, ovvero
delle alterazioni metaboliche indotte dalla prolungata
iperglicemia nelle fasi iniziali della malattia. E’ quindi
evidente che sia l’età del paziente all’esordio della ma-
lattia e, quindi, la sua aspettativa di vita, sia il time ho-
rizon to benefit for intensive glycemic control10 daranno
ragione dell’esito di un trattamento intensivo della gli-
cemia e, ex ante, dell’appropriatezza dello stesso.

Un’altra - e non necessariamente alternativa - mo-
tivazione della discrepanza fra ADVANCE, VADT,
ACCORD e UKPDS-FU poteva essere individuata
nelle conclusioni del follow-up dello studio Steno-2,11

anch’esso pubblicato nel 2008. Lo studio sottolineava
il ruolo di intensified multitarget intervention aimed
at concomitant risk factors, ovvero del concomitante
trattamento di altri fattori di rischio -ipertensione ar-
teriosa, dislipidemia, iperaggregazione piastrinica,
fumo di sigaretta- nei risultati a lungo termine. Gli au-
tori dello studio concludevano affermando che l’uso
di statine e farmaci antiipertensivi potevano avere
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avuto un effetto maggiore rispetto ad ASA e terapia
ipoglicemizzanti nel ridurre il rischio cardiovascolare.

In conclusione, sebbene sia intuitivo che l’ipergli-
cemia, il marchio distintivo del diabete, sia un fattore
patogenetico delle complicanze micro/microangiopati-
che del diabete tipo 2 attraverso percorsi metabolici
bene definiti,12 l’evidenza clinica disponibile consente
di affermare con certezza che la sua quasi normalizza-
zione riduce/rallenta l’incidenza/la progressione del
danno microvascolare (retinopatia, nefropatia, neuro-
patia), verosimilmente lungo l’intera durata di malattia.
Per contro, se la correzione dell’iperglicemia riduca in
modo altrettanto efficace le complicanze macrovasco-
lari del diabete (malattia cardiovascolare, cerebrovasco-
lare, arteriosa periferica) e la mortalità loro correlata è
ancora oggetto di discussione. Tre metanalisi pubblicate
a ridosso dei megatrial del 2008, una a favore,13 una
contraria14 ed una possibilista15 circa il controllo inten-
sivo della glicemia, hanno confermato questa incertezza
e consolidato l’idea che, accanto alla migliore corre-
zione di tutti i fattori di rischio cardiovascolare, si debba
porre maggiore attenzione sulle strategie individuali uti-
lizzate per controllare l’iperglicemia piuttosto che pun-
tare esclusivamente sulla riduzione del valore di A1c. 

Gli studi ADVANCE, VADT e ACCORD, riletti alla
luce degli studi di follow-up UKPDS e Steno2, indicano
che un trattamento intensivo della glicemia può avere
un effetto positivo sulla macroangiopatia solamente in
pazienti con età inferiore di 65 anni, in discreto com-
penso metabolico (A1c <8%), con anamnesi cardiova-
scolare negativa e con una storia di malattia inferiore
a 10 anni, e che il concomitante trattamento di altri fat-
tori di rischio -ipertensione arteriosa, dislipidemia, ipe-
raggregazione piastrinica, fumo di sigaretta- gioca un
ruolo determinante nei risultati a lungo termine.

Trial clinici e mondo reale:
due realtà non sempre compatibili

La relazione fra trial clinici e pratica clinica ri-
manda alla distinzione fra efficacy, intendendo con
questo termine quanto un trattamento funzioni all’in-
terno di uno studio randomizzato controllato, ed effec-

tiveness, ovvero quanto un trattamento funzioni nella
vita reale. Al di là delle differenze di disegno speri-
mentale, che rendono non sempre direttamente com-
parabili fra loro gli studi e che, da sole, possono dare
ragione di risultati discordanti quali quelli che ab-
biamo prima sommariamente analizzato, il contrasto
più stridente fra efficacy e effectiveness lo si percepi-
sce quando si cerca di declinare le evidenze generate
dai trial nel trattamento del singolo paziente. Analiz-
zando i dati riassuntivi (Tabella 1) degli studi prece-
dentemente discussi, si nota immediatamente come
l’età media dei pazienti arruolati nei trial escluda la
casistica con la quale quotidianamente si confronta
l’Internista ospedaliero. 

Lo studio osservazionale DIAMOND,16 rappresen-
tativo di tutto il territorio nazionale, per i 3167 pazienti
affetti da diabete mellito tipo 2 ricoverati nei reparti
di medicina interna per eventi acuti non primitiva-
mente correlati al diabete, ha documentato un’età
media di 75 anni, un numero medio di comorbidità as-
sociate al diabete pari a tre e l’assunzione di quattro
farmaci oltre ai farmaci antidiabetici nell’80% dei
casi. Inoltre, con l’eccezione degli studi ADVANCE
e ACCORD, la verifica dei criteri di esclusione per
l’arruolamento in questi trial17 allontana la possibilità
di estendere al paziente anziano polipatologico gli esiti
di queste ricerche. Quindi solo in una minoranza di
pazienti anziani diabetici, privi di gravi complicanze
e senza comorbidità, possiamo ritenere di trarre un be-
neficio da un trattamento intensivo della glicemia.
Come per altre condizioni cliniche, l’Internista ospe-
daliero, nella scelta della terapia antidiabetica, può, al
massimo, giovarsi del parere di esperti e, più che mai,
contare sul suo approccio olistico al paziente, al fine
di individualizzare obiettivi glicemici e strategie tera-
peutiche personalizzate.18

La relazione fra trial clinici e pratica clinica nella
vita reale è complicata dai criteri di inclusione e di
esclusione per l’arruolamento negli studi. Per le ca-
ratteristiche dei pazienti con i quali l’Internista ospe-
daliero si confronta quotidianamente - età,
comorbidità, politerapia - solo una minoranza di essi
potrà essere trattata secondo i principi dell’evidence
based medicine. Solamente l’approccio olistico al pa-
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Tabella 1. Comparazione di numerosità dal campione, età media del campione, durata della malattia diabetica, obiettivo
glicemico ed esito degli studi citati.

Studio                      n               età media               Durata di malattia               A1c       esito
                                                                                                                                                         Macro               Micro               Mortalità

Steno-2 FU            160                     55                                    6                          7,7 vs 8,0                 ↓                        ↓                          ↓

UKPDS-FU          4209                    54                         Nuova diagnosi              7,1 vs 7,8                 ↓                        ↓                          ↓

ACCORD            10.251                  62                                   10                         6,4 vs 7,5                NS                      ↓                          ↑

ADVANCE          11.140                  66                                    8                          6,5 vs 7,3                NS                      ↓                        NS

VADT                   1791                    60                                  11,5                       6,9 vs 8,4                NS                     NS                       NS
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ziente consentirà di personalizzare obiettivi glicemici
e strategie terapeutiche.

Il paziente diabetico anziano polipatologico:
la caratterizzazione del fenotipo e dei bisogni

Il paziente diabetico anziano polipatologico è in-
trinsecamente esposto ad un’elevata prevalenza ed in-
cidenza di sindrome geriatrica,19 intendendosi con
questo termine disabilità funzionali, depressione, ca-
dute, incontinenza urinaria, malnutrizione e declino
cognitivo. La sindrome geriatrica può esitare in fragi-
lità,20 perdita dell’autonomia e della qualità di vita,
ostacolando l’(auto)gestione della malattia diabetica,
altresì complicata dall’elevato rischio di reazioni av-
verse a farmaci che la polifarmacoterapia21 comporta.
La personalizzazione della terapia antidiabetica, ov-
vero l’identificazione di un obiettivo glicemico e di
una strategia terapeutica, richiederà, quindi, una valu-
tazione geriatrica multidimensionale22 che esplori la
sfera fisica, analizzando la competenza nelle attività
fisiche (ADL) e strumentali (IADL) della vita quoti-
diana, la sfera mentale, ovvero le risorse cognitive,
emotive e comportamentali ed infine la sfera sociale,
stimando la capacità di adattamento e la socialità. La
conoscenza di questi parametri (Tabella 2) consentirà
all’Internista la reale attuazione di una patient-cente-
red approach, una terapia che consideri la variable
and progressive nature of type 2 diabetes, the specific
role of each drug, the patient and disease factors that
drive clinical decision making, and the constraints im-
posed by age and comorbidity23 evitando la principale
minaccia cui è esposto il paziente diabetico anziano:
l’ipoglicemia. Il paziente diabetico anziano, infatti,
durante un episodio ipoglicemico è maggiormente
predisposto a sintomi neuroglicopenici (debolezza,
vertigine, visione offuscata, confusione fino al delirio)

con una più severa menomazione cognitiva di quanto
lo sia un paziente giovane24 per una ridotta capacità di
provare e riconoscere sintomi di allarme neurogenici
(sudorazione, tremore, tachicardia, ansia, irritazione,
fame). Si comprende quindi come l’ipoglicemia, au-
mentando il rischio di cadute, fratture e successiva
perdita dell’autonomia funzionale, sia un maggior de-
terminante di ricovero ospedaliero.25,26

Il paziente diabetico anziano polipatologico:
dal fenotipo agli obiettivi glicemici

Per il paziente diabetico anziano polipatologico,
la personalizzazione della terapia antidiabetica, ov-
vero l’identificazione di un obiettivo glicemico e di
una strategia terapeutica, richiederà, quindi, una va-
lutazione geriatrica multidimensionale.

Il diabete mellito affligge principalmente la popo-
lazione anziana (Figura 1). Dai dati pubblicati dall’os-
servatorio ARNO,27 oltre il 65% dei diabetici si
colloca nella fascia di età superiore ai 65 anni e circa
1 paziente su 4 ha una età pari o superiore a 80 anni.
Il 40% della popolazione diabetica di età > di 65 anni
e il 60% di età > 80 anni ha almeno due patologie cro-
niche in grado di causare disabilità. Circa 1 diabetico
su 5 viene ricoverato una volta l’anno. 

In Italia viene definita anziano l’individuo di età
compresa tra 65-75 anni, vecchio quello con un’età
compresa tra 75-85 anni, grande vecchio la persona di
età superiore a 85 anni. Per comodità di narrazione,
useremo il termine anziano per ogni paziente di età
≥65 anni. L’Organizzazione Mondiale della Sanità cal-
cola che in Italia la spettanza di vita per la coorte di
età compresa fra 65 e 69 anni sia di 19,2 anni per i ma-
schi e 22,2 anni per le femmine,26 con una prevalenza
di diabete tipo 2 pari a 16,6% (maschi) e 12,8% (fem-
mine).27 Considerata la potenziale aspettativa di vita,
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Tabella 2. La prevalenza delle caratteristiche e delle situazioni descritte nella colonna A per ogni parametro consentirà
un obiettivo glicemico ed una strategia maggiormente aggressiva; la maggioranza delle caratteristiche e delle situazioni
in colonna B richiederà, invece, una maggior flessibilità e obiettivi e strategie più orientate a salvaguardare la prevenzione
delle complicanze acute della malattia, ovvero l’ipoglicemia e la disidratazione, riservando una maggiore incisività a
particolari situazioni cliniche. 

                                                                                                                                                   A                                               B

Valutazione multidimensionale                                                                                          Favorevole                                  Fragilità

Preferenze del paziente                                                                                                   Molto motivato                          Poco motivato

Rischio di ipoglicemia e altri eventi avversi (polifarmacoterapia)                                         Basso                                       Elevato

Durata della malattia                                                                                                       Nuova diagnosi                                Lunga

Comorbidità                                                                                                                           Assenti                                       Gravi

Aspettativa di vita                                                                                                                   Lunga                                        Breve

Complicanze vascolari                                                                                                          Assenti                                       Gravi

Risorse, contesto sociale                                                                                                      Adeguati                                    Scadenti
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il paziente anziano (età compresa fra 65-75 anni) con
diabete è a rischio di sviluppare le stesse complicanze
micro- e macro-vascolari del paziente diabetico più
giovane e con quest’ultimo deve, pertanto, condivi-
dere gli obiettivi terapeutici, includendo sia il con-
trollo dell’iperglicemia, sia dei fattori di rischio.11

Tuttavia, per le argomentazioni precedenti, l’obiettivo
di A1c nel paziente vecchio (età compresa fra 75-85
anni) andrà personalizzato in relazione alle eventuali
comorbidità, alla classe di farmaco o farmaci utiliz-
zati, al rischio di interazioni e ipoglicemia che ad essi
si associa, alla sua valutazione multidimensionale, alle
sue preferenze ed alla capacita ̀di aderire alla strategia
di trattamento proposto. Con queste premesse, pur ri-
badendo che non disponiamo di evidenze di alta qua-
lità circa il trattamento dell’iperglicemia nel diabetico
anziano,28,29 per la maggior parte dei diabetici con li-
mitata aspettativa di vita, insufficienza renale in stadio
avanzato, gravi complicanze macrovascolari, gravi co-
morbidità e diabete di lunga durata, un obiettivo di
A1c compreso fra 7 e 8% massimizzerà i possibili be-
nefici minimizzando i danni potenziali. In alcuni casi,
per contro, sarà opportuno limitarsi a preservare il pa-
ziente dalla disidratazione da poliuria e dagli altri sin-
tomi associati all’iperglicemia, tollerando valori di
A1c compresi fra 8-9%.30,31 La Tabella 3, che riassume
le indicazioni delle principali società scientifiche in-
ternazionali sull’argomento, rispecchia e formalizza
le precedenti considerazioni.

In accordo con Bloomgarden et al.,32 riteniamo,
tuttavia, che it is a fundamental error to confound
good control with hypoglycemia; the reality, we sug-
gest, is that while hypoglycemia should certainly be
considered an adverse outcome, it is not the achieve-
ment of glycemic control that is undesirable but rather
the excessive use of hypoglycemia-causing treatments. 

Per il paziente diabetico anziano polipatologico
l’obiettivo glicemico andrà personalizzato in relazione
alle eventuali comorbidità, alla classe di farmaco o
farmaci utilizzati, al rischio di interazioni e ipoglice-
mia che ad essi si associa, alla sua valutazione multi-
dimensionale, alle sue preferenze ed alla capacita ̀di
aderire alla strategia di trattamento proposto.

Il controllo dell’iperglicemia nel paziente
anziano polipatologico:
è sempre necessario iniziare l’insulina?

Non esiste farmaco ipoglicemizzante che non
abbia alcuna controindicazione, effetto collaterale o
interazioni con altri farmaci. Questo è particolarmente
vero nella popolazione diabetica più anziana, nella
quale più patologie, anche complesse, frequentemente
coesistono e la politerapia è la regola. La più volte ri-
cordata assenza di studi randomizzati controllati in
questa casistica rende la programmazione di una stra-
tegia terapeutica nel paziente anziano polipatologico
un formidabile esercizio di integrazione fra cono-
scenze fisiopatologiche, evidenze scientifiche, com-
petenza clinica e Gestalt33 per formulare una scelta
terapeutica idonea al singolo paziente. A conferma di
ciò, nelle sezioni Terapia non-insulinica e Terapia in-
sulinica, su 17 raccomandazioni che la SID e la SIGG
hanno emanato congiuntamente per la personalizza-
zione del trattamento dell’iperglicemia nell’anziano
con diabete tipo 2,34 9 sono di livello IV, ovvero deri-
vate da studi retrospettivi, con forza della raccoman-
dazione B, ovvero gravata da dubbi sul fatto che
quella particolare procedura o intervento debba sem-
pre essere raccomandata. L’insulina - e i suoi analoghi,
nelle loro varie formulazioni - è il farmaco con il mag-
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Figura 1. prevalenza del diabete in base al sesso e all’età.27
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giore potere ipoglicemizzante, la sua azione non an-
dando a plateau nell’intervallo di dosi abitualmente
utilizzate, ed ha il vantaggio di non avere alcuna reale
controindicazione in nessun contesto clinico, com-
preso quello critico. Il suo utilizzo può essere tempo-
raneo, come può accadere all’esordio di malattia, in
presenza di gravi comorbidità che controindichino l’u-
tilizzo di farmaci ipoglicemizzanti, in caso di chetoa-
cidosi o scompenso associato a iperosmolalità,
malnutrizione, in corso di ictus, infarto, sepsi e in ge-
nerale tutte quelle condizioni nelle quali il controllo
della glicemia sia pregiudiziale all’esito della malattia
stessa. Tuttavia, il progressivo declino della secrezione
endogena di insulina, oltre a caratterizzare la patoge-
nesi e la storia clinica del diabete di tipo 2, rende
spesso indispensabile e definitivo il ricorso alla terapia
sostitutiva insulinica, soprattutto nei pazienti con
lunga storia di malattia in fallimento secondario35 no-
nostante l’associazione di due o più farmaci ipoglice-
mizzanti orali. L’inerzia terapeutica da parte del
medico non specialista e un’errata attitudine da parte
del paziente hanno spesso costituito ostacolo all’uso
dell’insulina anche in condizioni che ne ponevano
l’indicazione assoluta36 e, in realtà, dai dati dell’osser-
vatorio ARNO (Figura 2), si osserva che, nella fascia
d’età 65-≥80 anni, gli antidiabetici non insulinici sono
i farmaci maggiormente usati, l’insulina, da sola o in
combinazione, essendo utilizzata solamente nel 23-
27% dei casi. 

Di fatto, per l’insulina, l’oggettivo rischio di ipo-
glicemia ne è sempre stato il principale fattore limi-

tante l’utilizzo. Un recente studio37 ha evidenziato
come, nei pazienti diabetici più anziani, l’incidenza
dei ricoveri per ipoglicemia superi quella per ipergli-
cemia, e questo è particolarmente vero nel paziente
anziano e fragile, nel quale gravi comorbidità, diffi-
coltà cognitive, visive e motorie rendono difficile o
assente la percezione dei segni e dei sintomi ipoglice-
mici, la necessaria educazione all’autocontrollo e alla
corretta tecnica di somministrazione. Ciononostante,
il processo culturale promosso dalle principali società
scientifiche nell’ultimo decennio e la disponibilità di
nuove e più maneggevoli e sicure molecole, come gli
analoghi ad azione rapida o protratta, ne hanno con-
sentito un più facile e maggiormente diffuso impiego.
Gli schemi possibili di terapia insulinica in uso sono
molteplici (Tabella 4) e ampiamente validati per effi-
cacia e sicurezza dalla ricerca e dalla pratica clinica,
sia in regime di ricovero ospedaliero, sia di tratta-
mento ambulatoriale.

Al di fuori delle condizioni transitorie o perma-
nenti precedentemente espresse, l’insulina non è il
solo farmaco cui il paziente diabetico anziano o vec-
chio possa ricorrere. Degli altri farmaci antidiabetici,
delle loro indicazioni, interazioni e dei rischi e bene-
fici correlati al loro uso si dice ampiamente in altre
parti di questo numero monografico dei Quaderni
dell’Italian Journal of Medicine. Qui ci preme, co-
munque, rammentare che, pur nella grafica simula-
zione della fisiologia, anche il più sofisticato sistema
di insulinizzazione, per via della somministrazione
sottocutanea dell’insulina, induce iperinsulinizzazione
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Tabella 3. Obiettivo glicemico: raccomandazioni delle principali società scientifiche nella popolazione diabetica anziana.

American Geriatric         Department of Veteran    American Diabetes        european Diabetes           International Diabetes
Society                              Affairs                                Association                     Working party for            Federation
                                                                                                                              Older people

Condizione      A1c %       Condizione     A1c %         Condizione      A1c %      Condizione       A1c %       Condizione                 A1c %
clinica                                clinica                                 clinica                              clinica                                 clinica

Assenza di       7-7,5          Nessuna          <7                Assenza di      <7,5          Senza                7-7,5          Funzionalmente         7-7,5
complicanze                      o lievi                                  complicanze,                    comorbidità                         indipendente
e di fragilità                       complicanze                        lieve comorbidità,            maggiori
                                        microvascolari;                   stato cognitivo
                                          aspettativa di vita                e funzionale intatto
                                          di 10-15 aa

Comorbidità    7,5-8          Durata             <8                Comorbidità    <8             Paziente            7,5-8,5       Funzionalmente         7-8
moderata                           di malattia                           moderata, ADL > 2;         fragile                                 dipendente
                                          >10 aa;                                modesta                           grave
                                          Necessità di                        riduzione                          compromissione
                                          terapia complessa               cognitiva                          cognitiva
                                          con insulina

Multiple          8-9             Gravi               8-9               Grave              <8,5                                                     Fragile/demente         >8,5
comorbidità                       complicanze                        comorbidità e
                                          microvascolari                    compromissione
                                          e/o multiple                         funzionale e
                                          comorbidità                     cognitiva                                                                      Fine vita                     Evita
                                                                                                                                                                                                             Iperglicemia
                                                                                                                                                                                                             sintomatica
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periferica, con inversione del fisiologico gradiente fra
le concentrazioni portali e periferiche dell’ormone.38

Ciò induce, accanto ad un minor effetto sulla soppres-
sione della produzione epatica di glucosio - il maggior
determinante della glicemia postprandiale - una ecces-
siva stimolazione dell’utilizzazione del glucosio da
parte del tessuto muscolare scheletrico, componente
prevalente dell’effetto ipoglicemizzante che, perdu-
rando nonostante il raggiungimento di adeguati valori
glicemici, può esitare in ipoglicemia. Per contro, le in-
cretine, analoghi del GLP1, stimolano la fisiologica
secrezione insulinica del pancreas nel circolo portale
in modo glicemia-dipendente, ovvero attenuando gra-
datamente la stimolazione della secrezione insulinica
con il decrescere delle concentrazioni glicemiche, ri-
ducendo il tal modo il rischio delle ipoglicemie
severe.39 Una famiglia di farmaci analoga alla prece-
dente, meno efficace, ma maggiormente accettata dal

paziente perché assunta per via orale, è costituita dagli
inibitori della DPP4, l’enzima deputato all’inattiva-
zione delle incretine.39 Anche questa classe di farmaci,
come la precedente, non è gravata dal rischio di ipo-
glicemia, e potrebbe trovare indicazione nel paziente
anziano polipatologico quando l’aspettativa di vita
non supera i cinque anni e l’obiettivo principale è sal-
vaguardare qualità di vita, prevenire le complicanze
acute dell’iperglicemia e evitare l’ipoglicemia. Ana-
loghe considerazioni possono essere estese ai glita-
zoni, specificamente al pioglitazone, farmaco non
gravato dal rischio di ipoglicemia che agisce miglio-
rando l’azione insulinica nel muscolo scheletrico e nel
tessuto adiposo, dove promuove l’utilizzazione del
glucosio, e nel fegato, dove ne riduce la produzione.39

Incidentalmente, solo un filtrato glomerulare stimato
inferiore a 30 mL/min/1,73 m2 e la presenza di stati di
ipossia o severa insufficienza epatica precludono,
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Figura 2. Distribuzione per età della terapia del diabete.27

Tabella 4. Schemi di terapia insulinica possibile. 

                                                    Colazione                                   pranzo                                      Cena                               Bed time°

Insulinizzazione basale*                                                                                                                                                        Analogo lento
                                                                                                                                                                                               (U100/U300)

Basal-Bolus                             Analogo rapido                         Analogo rapido                        Analogo rapido                    Analogo lento
                                                 (U100/U200)                            (U100/U200)                          A(U100/U200)                    (U100/U300)

Basal-Plus                                                                                 Analogo rapido                                                                    Analogo lento
                                                                                                   (U100/U200)                                                                       (U100/U300)

Prandiale                                 Analogo rapido                         Analogo rapido                        Analogo rapido
                                                 (U100/U200)                            (U100/U200)                           (U100/U200)

*In monoterapia o associata ad ipoglicemizzanti orali; °l’insulina basale, per problemi organizzativi e/o assistenziali (rischio ipoglicemia notturna) può essere somministrata in altri
orari, cena o colazione più frequentemente.
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anche in questa coorte di pazienti, l’uso della metfor-
mina, soprattutto nelle sue formulazioni a rilascio pro-
lungato, in associazione alle altre classi di farmaci.40

È interessante e paradossale notare come questa stra-
tegia farmacologica, essenzialmente mirata a control-
lare l’iperglicemia nel diabetico anziano
polipatologico, ricalchi il paradigm shift terapeutico
proposto da DeFronzo nel trattamento precoce del dia-
bete mellito tipo 2, mirato alla correzione dei fonda-
mentali difetti fisiopatologici della malattia diabetica,
la perdita del patrimonio B-cellulare e la ridotta sen-
sibilità all’azione insulinica.41 Affatto recentemente,
un’altra classe di farmaci, gli inibitori del cotraspor-
tatore 2 di sodio e glucosio o gliflozine, hanno dimo-
strato la capacità di ridurre considerevolmente l’A1c
senza indurre ipoglicemia, la loro azione essendo,
come per gli analoghi del GLP1, glicemia-
dipendente.39 È, inoltre, rilevante sottolineare come al-
meno due molecole appartenenti alle classi citate,
empagliflozin (trial EMPA-REG OUTCOME) e lira-
glutide (trial LEADER), abbiano recentemente fornito
evidenza di protezione cardiovascolare in pazienti ad
elevato rischio di malattia,42,43 e come, tuttavia, il fa-
vorevole profilo rischio/beneficio documentato da una
molecola non conferisca interscambiabilità fra le mo-
lecole appartenenti alla stessa classe. Gli studi SU-
STAIN-644 e CANVAS45 hanno infatti fatto emergere
come il trattamento con semaglutide o canagliflozin,
rispetto a liraglutide e empagliflozin, sia risultato as-
sociato ad un’aumentata incidenza di retinopatia e am-
putazioni agli arti inferiori, prevalentemente a livello
delle dita o del metatarso. Un aspetto di straordinaria
rilevanza è costituito dall’evidenza che queste nuove
molecole hanno drammaticamente accorciato il time
horizon to benefit for intensive glycemic control10 a
tre-sei mesi, lasciando intravedere potenzialità di pre-
venzione secondaria anche in pazienti con ridotta
aspettativa di vita. Sebbene la casistica arruolata fosse
composta da individui con comorbidità vascolari, nes-
suno di questi studi ha però formalmente arruolato un
campione numericamente significativo di diabetici an-
ziani, per cui la scelta del farmaco, oltre che dalle pre-
ferenze del paziente, deve, a tutt’oggi, essere dettata
dall’integrazione delle variabili che abbiamo prece-
dentemente elencato, ossia conoscenze fisiopatologi-
che, evidenze scientifiche, competenza clinica e
gestalt. La comorbidità clinicamente più significativa
determinerà la scelta del farmaco ipoglicemizzante
gravato dal minor rischio di ipoglicemia: in presenza
di cardiopatia ischemica, metformina, empagliflozin,
liraglutide e pioglitazone, potranno essere prescritti
singolarmente o in associazione; in caso di cardiopatia
scompensata ma non instabile, l’empagliflozin ha di-
mostrato di ridurre le ospedalizzazioni; nel paziente
con insufficienza renale cronica è ancora l’empagli-
flozin ad avere dimostrato l’efficacia nel rallentare la

riduzione del filtrato glomerulare con rischio minimo
di ipoglicemia, mentre, nei pazienti epatopatici, lira-
glutide e pioglitazione sono stati in grado di ridurre la
steatosi, sebbene in caso di malattia renale o epatica
avanzata l’insulina rimanga il farmaco di scelta; l’o-
besità, infine, porrà indicazione all’uso di metformina,
empagliflozin e liraglutide, per i documentati effetti
di neutralità (metformina) o di significativa riduzione
del peso corporeo (empagliflozin, liraglutide). In sin-
tesi, per quanto negli ultimi anni alcuni trial abbiano
documentato l’efficacia di determinati farmaci anti-
diabetici di poter ridurre significativamente l’A1c con
un minor rischio di ipoglicemia e, per la prima volta,
di poter offrire un vantaggio in termini di riduzione
degli esiti cardio-cerebrovascolari,46 le evidenze per il
paziente diabetico anziano polipatologico devono an-
cora essere scritte e la terapia personalizzata del pa-
ziente diabetico anziano polipatologico richiederà,
fino ad allora, la sintesi fra competenze squisitamente
diabetologiche e gestione internistica della comples-
sità, di cui questa categoria di paziente è prototipo.
Concludendo, pur se di eccitanti prospettive, i nuovi
farmaci per il diabete, rispetto ai farmaci tradizionali,
hanno un costo rilevante per il Sistema Sanitario Na-
zionale. Una possibile strategia terapeutica per la no-
stra popolazione diabetica anziana che tenga in debito
conto la sostenibilità del Sistema è schematizzata nella
Figura 3, che rispecchia, in modo operativo, la Tabella
3. Ogni medico responsabile deve essere consapevole
oggi - e ancor più domani - di questo aspetto, e, nella
cura del paziente, deve cercare di applicare i principi
dell’efficacia e dell’appropriatezza, al fine di privile-
giare il concetto di equità piuttosto che quello di ugua-
glianza.47 Pertanto, se da una parte dobbiamo avere
necessariamente come riferimento la medicina basata
sull’evidenza, dall’altra dobbiamo rivolgere le risorse
verso i pazienti che maggiormente ne potranno trarre
un vantaggio. 

Sebbene la storia naturale della malattia diabetica
ed il fallimento secondario ai farmaci antidiabetici orali
possano rendere definitivo l’uso dell’insulina, il suo uti-
lizzo può essere temporaneo, come può accadere all’e-
sordio di malattia o in presenza di complicanze acute
che controindichino l’utilizzo di farmaci antidiabetici
orali e, in generale, tutte quelle condizioni critiche nelle
quali il controllo della glicemia sia pregiudiziale all’e-
sito della malattia stessa. Metformina, incretine e pio-
glitazone, con i limiti imposti dalla comorbidità
clinicamente più significativa, potranno garantire un
adeguato controllo dei valori glicemici riducendo al mi-
nimo il rischio di ipoglicemia. Empagliflozin e liraglu-
tide hanno documentato la riduzione degli eventi
cardiovascolari e della mortalità entro tempi compatibili
anche con aspettative di vita statisticamente ridotte, con
meccanismi verosimilmente non correlati all’efficacia
ipoglicemizzante e, quindi, con minimo rischio di ipo-
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glicemia. In mancanza di evidenze validate per la po-
polazione diabetica anziana, efficacia, appropriatezza
ed equità devono informarne l’uso in un sistema a ri-
sorse limitate.
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Introduzione

La nefropatia diabetica rappresenta una compli-
canza comune e spesso grave nel diabete di tipo 1 e di
tipo 2. È presente nel 30% dei pazienti, soprattutto a
distanza di due o tre decenni dalla diagnosi di diabete.1

La patogenesi è multifattoriale, comprendendo la al-
terazione metabolica della omeostasi glicemica e vari
fattori di rischio, compreso un impatto importante
della genetica.2

La nefropatia diabetica è responsabile non solo
dell’insufficienza renale terminale (ESRF), ma anche
di un incremento significativo del rischio cardiovasco-
lare in questa popolazione.3 La insufficienza renale
cronica (IRC), definita in base ad una diminuzione del
filtrato glomerulare <60 ml/min/1,73 m2, comporta
che meno del 2% di tali pazienti arrivi ad una terapia
sostitutiva della funzione renale (emodialisi, dialisi pe-
ritoneale o trapianto renale) in quanto vi è una eleva-
tissima mortalità cardiovascolare che aumenta con la
diminuzione della funzione renale.4,5 Tale elevato ri-
schio cardiovascolare è dovuto a fattori specifici della
IRC, come la anemia, l’iperparatiroidismo secondario
con calcificazioni vascolari, la disfunzione endoteliale
con deficit funzionale di ossido nitrico per la riten-
zione di sostanze come l’ADMA antagoniste di tale
molecola, la iperattività simpatica, lo stato infiamma-
torio cronico. Inoltre anche i tradizionali fattori di ri-
schio come la ipertensione, la dislipidemia, il fumo
sono spesso presenti.

La gestione di questi pazienti richiede un approc-
cio multidisciplinare. Nei Paesi industrializzati, fra i

casi che iniziano la terapia sostitutiva (dialisi o tra-
pianto), la percentuale di pazienti diabetici è andata
progressivamente aumentando negli ultimi anni, e la
nefropatia diabetica è oggi la causa più frequente di
ESRD, con percentuali sino al 44% dei pazienti negli
Stati Uniti.6

Aspetti etiopatogenetici

La patogenesi della nefropatia diabetica è espres-
sione del danno microangiopatico. Va ricordato come
nel rene l’insulina non sia indispensabile al trasporto
del glucosio e quindi l’iperglicemia che si instaura
come conseguenza della carenza insulinica, o della sua
inefficienza funzionale, produce un rapido aumento
dei tassi del glucosio a livello delle cellule renali.7 Le
conseguenze sono molteplici: si assiste ad un aumento
delle glicosilazioni enzimatiche e non enzimatiche
delle proteine che, assieme all’aumento dei radicali li-
beri, determina un primo danno delle cellule endote-
liali. Ne deriva una diminuzione della sintesi dei
Glucosaminoglicani (GAG), con riduzione delle cari-
che negative, ed al tempo stesso un ispessimento della
membrana basale con allargamento dei pori delle ma-
glie del connettivo reticolare. L’azione di filtrazione
glomerulare comporta in queste condizioni passaggio
di proteine che prima venivano trattenute. La perdita
avviene prima in base alla carica delle proteine, con
perdita preferenziale delle proteine a carica anionica,
e successivamente in base al peso molecolare, con per-
dita di proteine gradatamente di peso più elevato.
Anche l’attivazione dello shunt dei pentoso-fosfati, la
diminuzione della sintesi del mioinositolo e la dimi-
nuzione dell’attività ossidoriduttiva concorrono alla
genesi del danno iniziale della cellula endoteliale. Gli
elevati livelli di glucosio determinano inoltre un au-
mento della reattività piastrinica con aumento della
produzione di trombossano A2 e diminuzione della
sintesi di prostaciclina. Da ciò consegue una iperag-
gregabilità piastrinica facilitata dall’aumento del fat-
tore VIII e dalla diminuzione della fibrinolisi, con
conseguenti microtrombosi, ischemia tissutale e libe-
razione di fattori di crescita che concorrono alla genesi
della microangiopatia. Un ulteriore meccanismo invo-
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cato nella patogenesi della nefropatia diabetica è
quello della alterazione del sistema di controtrasporto
sodio-litio. Questo genera un aumento del sodio intra-
cellulare ed un’alterazione del pH (alcalinizzazione),
che a loro volta sono causa del danno della cellula en-
doteliale del glomerulo. 

Anche i fattori di crescita sono coinvolti nella pa-
togenesi della sofferenza glomerulare diabetica. Quelli
maggiormente implicati sono l’Insulin Like Growth
Factor 1, il Tumor Necrosis Factor ed il Vascular En-
dothelial Growth Factor. Recenti esperimenti sem-
brano far pensare che il TNF-beta sia il principale
fautore della sintesi di matrice extracellulare mesan-
giale, mentre l’IGF-1 sarebbe implicato anche nella
proliferazione delle cellule mesangiali. Anche gli AGE
(Advanced Glication Endproducts) avrebbero un ruolo
importante nella genesi della nefropatia diabetica.

Una manifestazione precoce nel rene del diabetico
è lo sviluppo di ipossia intrarenale riconosciuta come
un passaggio fondamentale verso la nefropatia. È stata
peraltro documentata la alterazione di funzioni mito-
condriali del rene del diabetico quali la mitofagia, la
dinamica mitocondriale e la segnaletica cellulare, tutte
strettamente correlate in modo articolato e complesso. 

I pazienti con nefropatia diabetica presentano una
duplice forma di danno, vale a dire un aumento della
formazione di AGE sierici e loro ridotta clearance re-
nale. Data la complessa cito-architettura del glomerulo
renale, numerosi meccanismi di danno sono stati ipo-
tizzati da parte degli AGE a questo livello. La glica-
zione del collagene di tipo IV e della laminina, per
esempio, altera la funzione di queste proteine, provo-
cando un aumento della permeabilità vascolare all’al-
bumina. D’altra parte, i cambiamenti strutturali in altre
proteine della matrice extracellulare indotti dagli AGE
pregiudicano la loro degradazione da parte delle me-
tallo-proteasi, portando a un ispessimento della mem-
brana basale, un quadro istopatologico ampiamente
noto nella nefropatia diabetica, fin dagli stadi iniziali.
Un altro bersaglio della glicazione non enzimatica nel
rene è il mesangio, dove le alterazioni indotte dagli
AGE (aumento dell’apoptosi dei periciti e dell’espres-
sione del VEGF) causano iperfiltrazione glomerulare,
una disfunzione renale caratteristica delle fasi iniziali
della malattia diabetica. D’altra parte si è dimostrato
che pazienti con diabete di tipo 2 con micro-albuminu-
ria presentano livelli sierici di AGE più elevati rispetto
a pazienti senza microalbuminuria, anche con funzione
renale normale. I recettori per AGE (RAGE) sono
espressi a livello dei podociti glomerulari e delle cellule
tubulari. La loro interazione con gli AGE promuove
quindi modifiche patogenetiche in queste cellule (prin-
cipalmente attraverso l’aumentata produzione di ROS),
contribuendo alla glomerulosclerosi e alla fibrosi tu-
bulo-interstiziale.I podociti sono componenti fonda-
mentali della barriera di filtrazione glomerulare,

essendo disposti al di fuori della membrana basale, allo
scopo di mantenerne la permeabilità. L’autofagia è un
processo cellulare che i lisosomi sono in grado di eser-
citare nei riguardi di proteine alterate e di altri compo-
nenti del citoplasma. Studi recenti fanno ipotizzare che
l’attivazione dell’autofagia nei podociti possa essere
una potenziale terapia per prevenire la progressione
della nefropatia diabetica.1,8-11

Aspetti istopatologici

In primo luogo appare necessario sottolineare che
ormai bisogna evitare di fare riferimento alla classica
sindrome di Kimmelstiel-Wilson, sulla base dei soli
dati clinici: questo temine eponimico è accettabile in-
fatti soltanto quando sia stato dimostrato il quadro
istologico tipico ed esclusivo della glomerulosclerosi
intercapillare nodulare.1

Le fondamentali lesioni anatomopatologiche del
rene diabetico sono infatti numerose e di varie tipolo-
gie, legate alla fase di evoluzione della nefropatia, e
sono costituite da: i) la lesione nodulare, caratterizzata
dalla presenza di una o più masserelle jaline rotondeg-
gianti e fortemente PAS-positive, situate al centro di
un lobulo periferico del glomerulo; l’incidenza di que-
sta lesione è diversamente valutata dai vari Autori: dal
25 al 60%; ii) la glomerulosclerosi diffusa, che consi-
ste in un ispessimento diffuso della membrana basale;
questo quadro è più frequente della forma nodulare;
iii) la lesione essudativa, la meno specifica delle tre,
che è ad insorgenza tardiva ed è caratterizzata dalla
presenza di lesioni essudative (cappe fibrinoidi) e di
gocce capsulari (o ialine). Queste ultime sono forma-
zioni rotondeggianti, di composizione simile alle
cappe fibrinoidi, che si ritrovano sul versante epiteliale
nella capsula di Bowmann.1,12

Un’altra caratteristica del rene diabetico è costi-
tuita dalle gravi lesioni delle arteriole preglomerulari
con marcata stenosi del lume vasale.1

La microscopia elettronica ha evidenziato partico-
lari aspetti della nefropatia diabetica. L’alterazione
fondamentale è costituita dall’ispessimento della
membrana basale del glomerulo; nelle fasi più avan-
zate lo spessore della membrana basale è anche di sei
volte superiore alla norma. I podociti sono in alcuni
casi parzialmente fusi e possono, nei casi più avanzati,
risultare del tutto assenti. È stata rilevata una correla-
zione positiva tra spessore della membrana basale e
durata del diabete.

Aspetti clinici

Dal punto di vista clinico non è facile inquadrare la
nefropatia diabetica, principalmente per la scarsità dei
sintomi, segni clinici e reperti di laboratorio, nelle fasi
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precoci, anche se la diagnosi si pone con facilità quando
in un diabetico compare una proteinuria permanente.

Si deve inoltre precisare che la nefropatia diabe-
tica ha tempi di insorgenza e velocità di progressione
diversi nei due tipi di diabete; questo è da attribuirsi a
vari fattori quali: i) età di insorgenza, che è notevol-
mente più bassa nel tipo I; ii) periodo di latenza, che
manca nel tipo I e che è molto variabile nel tipo II; iii)
malattie intercorrenti quali ad esempio l’ipertensione
che nel tipo II può precedere la comparsa del diabete.
Una classificazione che consente un buon inquadra-
mento clinico della nefropatia diabetica è quella pro-
spettata da Mogensen nel 1983 ed accettata a tutt’oggi
dalla stragrande maggioranza degli studiosi. In questa
classificazione che è stata studiata nei diabetici di tipo
I si identificano 5 fasi o stadi.3

Nel primo stadio si assiste ad una iniziale ipertro-
fia-iperfunzione del rene, già presente al momento
della diagnosi di diabete mellito. Il rene è aumentato
di volume, con aumento del volume glomerulare ed
ipertrofia-iperplasia del nefrone. Il filtrato glomerulare
è molto aumentato (aumento della clearance della
creatinina), la perdita di albumina è rilevabile con la
tecnica della microalbuminuria, e la pressione arte-
riosa è normale. 

Nel secondo stadio si ha il danno renale senza
segni clinici: questo inizia dopo circa 2 anni dalla dia-
gnosi di diabete mellito. Compare l’aumento dello
spessore della membrana basale e l’aumento del me-
sangio. Il filtrato glomerulare è aumentato, l’escre-
zione di albumina è normale o comincia a comparire
la microalbuminuria, la pressione arteriosa è normale. 

Nel terzo stadio si assiste alla comparsa della in-
cipiente sintomatologia clinica della nefropatia diabe-
tica, e questo si instaura tra i 10 e i 15 anni di malattia
diabetica. Il quadro istologico renale è immutato ri-
spetto allo stadio 2, ma il filtrato glomerulare è nor-
male, è presente una micro- o macroalbuminuria e la
pressione si fa modicamente elevata. 

Nel quarto stadio si ha la nefropatia diabetica clini-
camente conclamata che compare dopo i 15-20 anni di
malattia. Il reperto istologico è caratterizzato da glome-
rulosclerosi diffusa e nodulare, si assiste ad assottiglia-
mento e fibrosi capsulare con ialinosi arteriolare. Il
filtrato glomerulare è ridotto, l’escrezione di albumina
fortemente aumentata e la pressione arteriosa elevata. 

Il quinto stadio è quello della insufficienza renale
terminale, con esito finale dopo 25-30 anni di malattia;
questo è dominato da un quadro di sclerosi glomerulare.
Il filtrato glomerulare è fortemente ridotto, così come è
ridotta la escrezione di albumina, mentre si assiste in
genere ad un cospicuo aumento della pressione arteriosa
con quadri di vera e propria ipertensione maligna. 

Questi ultimi stadi sono pertanto caratterizzati da
proteinuria cospicua, edemi diffusi, insufficienza re-
nale ed ipertensione arteriosa grave.

I tempi di latenza delle varie fasi sopra descritte
sono molto più variabili in relazione a vari fattori (età
di insorgenza, periodo precedente le anomalie manifeste
del ricambio dei carboidrati, ecc.). Si deve ricordare che
la proteinuria è all’inizio irregolarmente presente (sol-
tanto dopo strapazzo fisico od alimentare, dopo un epi-
sodio febbrile, ecc.), e successivamente diviene stabile;
che gli edemi possono essere modesti, che la riduzione
della clearance renale è precoce, ma si aggrava di regola
lentamente negli anni. Questo dato spiega la ragione per
la quale, pur essendo precoci le alterazioni anatomopa-
tologiche del rene, i diabetici vengono a morte più fre-
quentemente per altre complicanze della malattia
piuttosto che per insufficienza renale. Nel determinismo
e nell’evoluzione della insufficienza renale clinica-
mente manifesta i fattori infettivi giocano un ruolo im-
portante. È noto che il diabete mellito favorisce
l’instaurarsi ed il cronicizzare dei processi infettivi.
Questa condizione di minore resistenza alle infezioni è
da correlarsi con il deficit di funzionalità granulocitaria
e con la depressione della reattività immunologica cel-
lulare presenti in questi pazienti.3

Fra i processi infettivi cronici, riscontrati nei dia-
betici, particolare frequenza hanno le infezioni delle
vie urinarie. I dati riguardanti l’incidenza di questo
tipo di infezioni sono assai variabili, il che è in parte
dovuto alla diversità dei criteri di valutazione dei re-
perti riscontrati. Alcuni Autori hanno osservato la pre-
senza in un numero elevato di diabetici di batteriuria
clinicamente silente, altri invece non hanno riscontrato
differenze sensibili rispetto a soggetti di controllo. 

Più alta sarebbe l’incidenza della leucocituria nei
diabetici, quale indice di pielonefrite cronica. Che un
processo pielonefritico cronico possa precipitare nel
diabetico l’insufficienza renale è comprensibile se si
considera che tale condizione è già di per sé in grado
di ridurre l’efficienza dell’organo e può accentuare
l’effetto di quei fattori che sono responsabili della ne-
frosclerosi intercapillare.13

La compromissione delle arteriole preglomerulari
è di particolare importanza. La ialinosi di queste arte-
riole, con la conseguente riduzione del lume vascolare
era già stata segnalata nella nefropatia diabetica di
Kimmelstiel e Wilson, ma è rilevante l’osservazione
che questi processi interessano prevalentemente l’ar-
teriola afferente e che essi sono presenti e di pari entità
anche nei diabetici non ipertesi, così da risultare un
elemento sufficientemente caratteristico ed utile per la
diagnosi. È da escludere che queste alterazioni siano
la causa principale delle alterazioni glomerulari in
quanto l’arteriosclerosi in assenza di diabete deter-
mina un quadro istologico diverso da quello della glo-
merulosclerosi intercapillare, caratterizzato da atrofia
ischemica del glomerulo; è possibile invece che esse
siano conseguenza della patologia glomerulare diabe-
tica o siano determinate da meccanismi analoghi a
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quelli che causano le lesioni essudative glomerulari.
È suggestivo pensare che in corso di infezione e nelle
fasi di scompenso metabolico del diabete si possa
avere, per liberazione di sostanze vasoattive e di en-
zimi lisosomiali, un brusco aggravamento della ste-
nosi, e quindi dell’ischemia, con le relative
conseguenze sulla efficienza funzionale del rene. Re-
centi studi ultrastrutturali condotti su biopsie renali di
pazienti con diabete mellito di tipo II hanno messo in
evidenza che solo in circa il 30% dei casi sono presenti
quadri anatomopatologici simili a quelli riscontrati nel
diabete di tipo I con grave espansione mesangiale,
mentre in oltre il 40% dei casi sono presenti segni pre-
ponderanti di sclerosi delle arteriole periglomerulari
accanto ad una espansione mesangiale di lieve entità.
Lesioni tubulari di vario tipo sono descritte in corso
di diabete mellito. L’infiltrazione di glicogeno delle
cellule tubulari (fenomeno di Armanni-Ebstein) si ve-
rifica nel diabete incontrollato. Sembra che esso co-
stituisca una risposta tissutale alla disidratazione. La
necrosi tubulare acuta è una complicanza frequente
nel coma diabetico. È probabilmente correlata con la
deplezione acuta di potassio che si verifica nel coma,
ma sembra che anche gli episodi di grave e prolungata
ipotensione e shock ne siano in parte responsabili.
Altri segni di sofferenza tubulare in corso di diabete
sono costituiti dalla comparsa di una bassa soglia re-
nale per il glucosio e per l’acido lattico.1

Storia naturale e evoluzione clinica

Nella storia naturale della nefropatia diabetica un
ruolo importante lo svolge la programmazione renale
nel corso dello sviluppo fetale che può far aumentare
il rischio di nefropatia cronica nell’età adulta.10,11 Gran
parte dei nefroni si formano durante il terzo trimestre
di vita uterina e per tale motivo una restrizione di cre-
scita uterina, una nascita prematura e un basso peso

alla nascita sono associati ad un rischio molto aumen-
tato di ipertensione e nefropatia da adulti. Anche il pe-
riodo gestazionale può rivelare un rischio di malattia
diabetica e nefropatia: donne che hanno partorito un
figlio con basso peso alla nascita, e/o che hanno avuto
una preeclampsia, hanno un rischio nettamente au-
mentato, nel corso degli anni, di nefropatia o malattie
cardiovascolari rispetto a donne con storia gestazio-
nale normale. Inoltre, le donne con diabete gestazio-
nale hanno un rischio più elevato di sviluppare
diabete, e vanno quindi attentamente seguite nel
tempo.10-12 Tenuto conto di questa condizione di ri-
schio e di programmazione, la storia naturale della ne-
fropatia diabetica si sviluppa comunque in varie fasi: 
-     In un primo stadio (a distanza in media di circa 10

anni dalla diagnosi di diabete), si hanno importanti
lesioni strutturali renali, prevalentemente a livello
glomerulare, ed in misura minore anche a livello
tubulare, interstiziale ed arteriolare, in assenza di
manifestazioni cliniche o di anomalie biochimiche
ematiche o urinarie. In questa fase, i pazienti con
diabete di tipo 1 presentano normale albuminuria,
normali valori pressori e velocità di filtrazione glo-
merulare normale o aumentata. 

-     Lo stadio successivo si caratterizza per la com-
parsa di microalbuminuria e vi è un progressivo
aumento dei valori pressori in particolare nei dia-
betici tipo 2. Dallo stadio di microalbuminuria si
progredisce verso la nefropatia clinica in media
nell’arco di 10 anni.

-    Lo stadio ulteriore della nefropatia clinica è carat-
terizzato da proteinuria persistente, ipertensione
arteriosa e incremento graduale di azotemia e crea-
tininemia, associati ad un declino progressivo della
velocità di filtrazione glomerulare (glomerulopatia
di Kimmelstiel-Wilson con le classiche lesioni no-
dulari) Tale stadio si conclude pressoché invaria-
bilmente con l’insufficienza renale terminale
(Tabella 1).
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Tabella 1. prevenzione della nefropatia diabetica.

primaria: prevenzione della microalbuminuria
• Controllo glicemico ottimale HbA1c < 7,0%
• Controllo pressorio ottimale: PA < 130/85 mmHg
• Se PA >= 130/85 mmHg: antiipertensivo di 1a scelta: ACE-inibitore

Secondaria: bloccare/ridurre la progressione dalla micro- alla macro-albuminuria
• Controllo glicemico ottimale: HbAl c < 7,0%
• Controllo pressorio ottimale: PA < 130/85 mmHg
• ACE-inibitore + altro antiipertensivo se necessario

Terziaria: rallentare la progressione dell’insufficienza renale
• Controllo pressorio ottimale: PA < 130/85 mmHg
• ACE-inibitore + altro antiipertensivo se necessario
• Controllo glicemico buono
• Dieta lievemente ipoproteica (0,8-0,9 g/Kg/die)
• Correzione dislipidemia
• Abolizione del fumo

Q_IJM_2018_2.qxp_Layout 1  18/04/18  15:14  Pagina 87

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



Aspetti terapeutici

Nei primi anni ‘90 venivano pubblicati i primi studi
con effetti positivi sulla nefropatia diabetica da parte
dei bloccanti del sistema renina-angiotensina.14-16 Gli
agenti antipertensivi che interferiscono con il sistema
renina-angiotensina-aldosterone, quindi gli ACE ini-
bitori e i bloccanti recettoriali dell’angiotensina II
(ARB), sono i farmaci più potenti in grado di ridurre
la proteinuria e il progressivo deterioramento della
funzione renale, sia in pazienti con nefropatia diabe-
tica che non diabetica, indipendentemente dai livelli
di pressione arteriosa. Dal ‘93 al ‘97 sono stati pub-
blicati i primi trials clinici, numericamente e metodo-
logicamente adeguati, nei quali gli ACEI risultavano
francamente nefroprotettivi in pazienti con nefropatia
diabetica. La nefroprotezione esercitata da questi far-
maci appariva sì legata alla riduzione della pressione
arteriosa ma soprattutto alla diminuzione della pro-
teinuria, tant’è che gli obiettivi erano marginalmente
influenzati nei pazienti senza o con proteinuria sub-
clinica. Un altro punto di rilievo che merita di essere
rimarcato, nell’ambito della protezione renale, è il
fatto che se vengono somministrati dosaggi più ele-
vati degli ACEI, questi non riducono ulteriormente la
pressione arteriosa, mentre il loro effetto sulla protei-
nuria risulta più elevato. Da questo se ne ricava il sug-
gerimento che riferirsi soltanto ai livelli di pressione
arteriosa raggiunta per stabilire il dosaggio massimo
del farmaco da somministrare, in un nefropatico pro-
teinurico, può essere limitativo per fornire il massimo
effetto nefroprotettivo .In contrasto con tali risultati
favorevoli, successivi trials, UKPDS, ALLHAT e una
metanalisi hanno messo fortemente in dubbio la pro-
prietà nefroprotettiva degli ACEI, indicando che essa
è legata soltanto alla riduzione della pressione arte-
riosa.5,6

Vi sono diversi appunti da muovere a tali studi che
hanno negato capacità nefroprotettive specifiche agli
ACEI, al di là della loro potenza di ridurre la pressione
arteriosa. Sappiamo ormai per certo che conditio sine
qua non per l’effetto nefroprotettivo degli ACEI sono
il livello di proteinuria di base e lo stadio della nefro-
patia; l’effetto è tanto maggiore quanto più elevata è
l’entità della proteinuria, e quanto più avanzato è lo
stadio di danno, e quindi di insufficienza renale . Gli
studi sopra citati, che hanno negato la proprietà nefro-
protettiva, hanno trascurato queste importanti pre-
messe.Gli inibitori recettoriali dell’angiotensina II
(ARB), noti anche come sartani, si sono affacciati più
tardivamente sulla scena della protezione d’organo,
anche renale. Due grandi trials clinici sono stati pub-
blicati nel 2001, RENAAL (con losartan) e IDNT (con
irbesartan), in pazienti con nefropatia diabetica tipo 2.
Questi studi hanno confermato la stretta relazione tra
proteinuria di base e il rischio di progressione del

danno renale. La nefroprotezione dei due ARB è ap-
parsa correlata più all’effetto antiproteinurico che alla
riduzione della pressione arteriosa. I sartani dovreb-
bero essere preferiti agli ACEI, in alcune condizioni
cliniche, in quanto sono generalmente meglio tollerati:
hanno un’incidenza più bassa di tosse, di iperkaliemia
e soprattutto del temibile angioedema. Le recenti sco-
perte sulla patogenesi e la terapia delle nefropatia dia-
betica hanno rivoluzionato le conoscenze sulla
malattia. La scarsa efficacia dei farmaci attivi sul si-
stema renina angiotensina nella nefropatia del diabete
di tipo 1 hanno spinto a studiare altre terapie mirate
su target alternativi. Fra le varie classi studiate molto
interesse hanno suscitato i bloccanti del cotrasporto
sodio-glucosio e gli inibitori della dipeptidyl peptidasi,
dotati di effetti renoprotettivi, al di là degli effeti ipo-
glicemizzanti. Quanto all’intensità della terapia, uno
stretto controllo glicemico si è mostrato in grado di ri-
durre l’incidenza di micro e macroalbuminuria, ma
anche di rallentare la perdita di filtrato glomerulare e
la progressione della nefropatia. Recentemente, em-
paglifozin, un famaco della classe degli inibitori del
cotrasporto sodio-glucosio, ha mostrato un chiaro ef-
fetto nefroprotettivo, in gran parte legato a modifica-
zioni della emodinamica intrarenale. Liraglutide e
Semaglutide, ambedue farmaci iniettabili analoghi di
human glucagon like peptide-1, hanno dimostrato di
essere in grado di ridurre la progressione verso la ma-
croalbuminuria attraverso meccanismi ancora non del
tutto chiariti.5,6

Diversi studi sperimentali e clinici suggeriscono
che l’ipercolesterolemia rappresenta un ulteriore fat-
tore di rischio per la progressione del danno renale.
Anche se mancano evidenze conclusive in tal senso,
la terapia ipolipemizzante va comunque raccomandata
per la prevenzione della malattia cardiovascolare, ag-
gravata dalla coesistenza di insufficienza renale. 

Il ruolo della dieta ipoproteica nel rallentare la pro-
gressione del danno renale, nel paziente diabetico non
è stato chiaramente dimostrato. È consigliabile co-
munque una modesta restrizione dell’apporto proteico,
intorno a 0,8-0,9 g/kg/die, dando la preferenza alle
proteine vegetali ed al pesce, nel paziente diabetico
con nefropatia clinica o con insufficienza renale. È es-
senziale inoltre la sospensione del fumo, che si è di-
mostrato un fattore di progressione del danno renale,
sia nei pazienti con diabete di tipo 1 che di tipo 2. In-
fine, non vanno trascurate le raccomandazioni gene-
rali, quali la terapia delle infezioni urinarie, spesso
recidivanti, e l’attenzione nell’uso di FANS e di mezzi
di contrasto nella diagnostica per immagini, da limi-
tarsi alle condizioni di assoluta necessità e previa ido-
nea preparazione. Nel paziente diabetico, la terapia
sostitutiva andrebbe avviata con valori di clearance
della creatinina intorno a 10-15 ml/min, soprattutto in
soggetti con ipertensione arteriosa intrattabile e/o
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edemi massivi e al manifestarsi dei sintomi dell’ure-
mia; tale approccio è raccomandabile specialmente in
soggetti anziani con elevato rischio cardiovascolare. 

Dati recenti dimostrano che la dialisi peritoneale e
l’emodialisi permettono analoghe sopravvivenze a
medio termine del paziente diabetico, senza differenze
significative nei confronti della progressione delle
complicanze extra-renali.17-20

Bibliografia
1. Joint National Committee. The sixth Report on Preven-

tion, Diagnosis and Treatment of Arterial Hypertension.
Arch Intern Med 1997;157:2413-46. 

2. Scapellato L. La nefropatia diabetica. Roma: L. Pozzi;
1953.

3. Stornello M, Valvo EV, Scapellato L. Angiotensin con-
verting enzyme inhibition with a low dose of enalapril
in normotensive diabetics with persistent proteinuria. J
Hypertension 1988;6:S464-6.

4. Lewis EJ, Hunsicker LG, Brain RP, Rohde RD. The ef-
fect of angiotensin converting enzyme inhibition on di-
abetic nephropathy. N Engl J Med 1993;329:1456-62.

5. The Italian Microalbuminuria Study Group. Prevalence
of Hypertension and microalbuminuria in adult type 1
(insulin-dependlent) diabetic patients without renal fail-
ure in Italy. I. Validation of screening tecnique to detect
microalbuminuria. Acta Diabetol 1992;24:156-66.

6. The Microalbuminuria Captopril Study Group. Capto-
pril reduces the risk of nephropathy in IDDM patients
with microalbuminuria. Diabetologia 1996;39:587-93.

7. Schiffer TA, Malou F. Mitochondrial Reactive Oxygen
Species and Kidney Hypoxia in the Development of Di-
abetic Nephropathy. Front Physiol 2017;8:211. 

8. Liu N, Xu L, Shi Y, Zhuang S. Podocyte Autophagy, A Po-
tential Therapeutic Target to Prevent the Progression of
Diabetic Nephropathy. J Diabet Res 2017;2017:3560238. 

9. Mogensen CE, Kean WF, Bennett PH, et al. Prevention
of diabetic renal disease with special reference to mi-
croalbuminuria. Lancet 1995;346:1080-4.

10. Luyckx VA, Perico N, Somaschini M, et al. A develop-

mental approach to the prevention of hypertension and
kidney disease: a report from the Low Birth Weight and
Nephron Number Working Group. Lancet 2017:S0140-
6736(17)30576-7.

11. Low Birth Weight and Nephron Number Working
Group. The Impact of Kidney Development on the Life
Course: A Consensus Document for Action. Nephron
2017;136:3-49.

12. Usama AA, El Din S, Salem MM, Abdulazim DO. Dia-
betic nephropathy: Time to withhold development and
progression - A review. J Adv Res 2017;8:363-73.

13. MacIsaac RJ, Jerums G, Ekinci EI. Effects of glycaemic
management on diabetic kidney disease. World J Dia-
betes 2017;8:172-186.

14. Stornello M, Valvo EV, Scapellato L. Comparative ef-
fects of enalapril, atenodol and chlorthalidone on blood
pressure and kidney function of diabetic patients af-
fected by arterial hypertension and persistent protein-
uria. Nephron 1991;58:52-7.

15. Stornello M, Valvo EV, Scapellato L. Persistent albu-
minuria in normotensive non-insulin-dependent (typell)
diabetic patients: comparative effects of angiotensin-
converting-enzyme inhibitors and beta-adrenoceptor
blocker. Clin Sci 1992;82:19-23.

16. Gaede P, Vedel P, Parving H-H, Pedersen O. Intensified
multifactorial intervention in patients with type 2 dia-
betes mellitus and microalbuminuria: the Steno type 2
randomised study. Lancet 1999;353:606-8.

17. Kawanami D, Matoba K, Takeda Y, et al. SGLT2 In-
hibitors as a Therapeutic Option for Diabetic Nephropa-
thy. Int J Mol Sci 2017;18:1083.

18. Horita S, Nakamura M, Suzuki M, et al. The role of
renal proximal tubule transport in the regulation of blood
pressure. Kidney Res Clin Pract 2017;36:12-21. 

19. Tziastoudi M, Stefanidis I, Hadjigeorgiou GM, et al. A
systematic review and meta-analysis of genetic associ-
ation studies for the role of inflammation and the im-
mune system in diabetic nephropathy. Clin Kidney J
2017;10:293-300.

20. Mogensen CE. Microalbuminuria, blood pressure and
diabetic renal disease: origin and development of ideas.
Diabetologia 1999;42:286-91.

[page 89]                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(2):e10] [page 89]

La nefropatia diabetica

Q_IJM_2018_2.qxp_Layout 1  18/04/18  15:14  Pagina 89

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



Introduzione

Grazie alle sue molteplici funzioni biochimiche, il
fegato svolge un ruolo centrale nell’omeostasi metabo-
lica del nostro organismo, essendo implicato nella rego-
lazione del metabolismo glucidico, lipidico ed
amminoacidico; inoltre ha importanti funzioni di sintesi
quali il gruppo eme, i corpi chetonici, l’urea, le proteine
plasmatiche e provvede anche a neutralizzare la tossicità
di varie di sostanze xenobiotiche.1 Possiede una funzione
escretoria producendo la bile che, oltre ad acqua, elet-
troliti inorganici, colesterolo, fosfolipidi, contiene anche
acidi biliari, prodotti della degradazione del colesterolo,
fondamentali per l’assorbimento dei grassi. 

Nonostante le numerose funzioni metaboliche
nelle quali è coinvolto tale organo, lo scopo della no-
stra relazione è incentrato sul ruolo del fegato nell’o-
meostasi glucidica e su quali siano le implicazioni nel
momento in cui si sviluppa un danno d’organo tale da
compromettere le suddette funzioni. 

Il fegato regola l’omeostasi glucidica in modo di-
namico ed in relazione all’apporto nutrizionale e alle
variazioni metaboliche grazie a diversi meccanismi,2
quali: i) formazione di glicogeno (glicogeno sintesi);
ii) rilascio di glucosio dal glicogeno (glicogenolisi);
iii) utilizzazione del glucosio (glicolisi, shunt dell’e-
sosomonofosfato, formazione di acido glucuronico);
iv) sintesi di glucosio (gluconeogenesi); v) conver-
sione di glucidi in grassi. 

Glicogenosintesi: La membrana dell’epatocita è
permeabile al glucosio il quale viene convertito da una

glucochinasi in glucosio-6-fosfato e quest’ultimo a sua
volta convertito in glucosio-1-fosfato da una fosfoglu-
comutasi. L’enzima UDP-glucosipirofosforilasi cata-
lizza la reazione di conversione del glucosio-1-fosfato
in uridinadifosfoglucosio (UDPG). A questo punto la
formazione de glicogeno viene catalizzata dalla glico-
geno-sintetasi a partire da un prime chiamato glicoge-
nina, al quale si legano molecole di glucosio derivate
dall’UDPG. 

Glicogenolisi: La glicogenolisi è un processo me-
tabolico che degrada molecole di glicogeno fino ad ot-
tenere il monosaccaride glucosio. Attraverso un
meccanismo AMPc-dipendente il glucagone favorisce
l’inattivazione della glicogeno-sintetasi, mentre attiva
la glicogeno fosforilasi, questo enzima svolge un ruolo
fondamentale nella scissione del glicogeno in unità di
glucosio-1-fosfato che viene inibito allostericamente
dal glucosio stesso, in seguito ad una aumentata dispo-
nibilità da parte dell’epatocita. Infine il glucosio-1-fo-
sfato prodotto viene convertito in glucosio-6-fosfato
dalla fosfoglucomutasi. 

Utilizzazione del glucosio: La glicolisi è la via me-
tabolica più antica e presente in tutti gli organismi, si
serve del catabolismo del glucosio per la produzione
di energia. È schematizzabile in 10 reazioni che av-
vengono una dopo l’altra in ordine preciso, e che por-
tano in definitiva a un guadagno netto di 2 molecole
di ATP e 2 di NADH per ciascuna molecola di gluco-
sio. Circa la metà del glucosio mobilizzato nel fegato,
entra nella via del pentoso fosfato. Questa è una via
metabolica importante nei tessuti in grado di effettuare
biosintesi riduttive; tale via è in grado di produrre sia
potere riducente sotto forma di NADPH, necessario
nel fegato per la sintesi riduttiva di acidi grassi e di
steroidi a partire dall’acetil-CoA, che pentosi (specie
ribosio) richiesti per la sintesi di nucleotidi e di coen-
zimi (CoASH, NAD+, NADP+, FMN) e che può por-
tare anche all’ossidazione completa di
glucosio-6-fosfato a CO2. Inoltre il fegato è ulterior-
mente coinvolto nel metabolismo del glucosio grazie
al processo di glucuronicazione. L’acido glucuronico
è un derivato del glucosio e la sua coniugazione con
farmaci e tossine rende questi ultimi più solubili faci-
litando l’eliminazione per via renale. Questa famiglia
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di enzimi detossificanti è espressa nel tessuto epatico.
Gluconeogenesi: Attraverso il processo della glu-

coneogenesi, il fegato è in grado di convertire mate-
riale non glucidico in glucosio, con l’ausilio di alcuni
enzimi specifici che rendono reversibile la via glico-
litica. Gluconeogenesi e glicolisi sono controllate bi-
direzionalmente dal fruttoso 2,6 bisfosfato, la cui
funzione è regolata a sua volta dal glucagone.

Conversione di glucidi in grassi: La biosintesi di
acidi grassi avviene nell’epatocita utilizzando come
fonti di carbonio il glucosio in eccesso proveniente
dalla dieta, ma anche fruttosio e lattato, previa con-
versione in acido piruvico che, a livello mitocondriale,
viene trasformato in acetil-CoA, il precursore della
sintesi di acidi grassi.

Il fegato ha, quindi, un ruolo fondamentale nell’o-
meostasi glucidica, e lo scopo di questo lavoro è
quello di valutare le implicazioni cliniche tra disfun-
zione epatica e malattia diabetica. In questa difficile
relazione dobbiamo tenere presente sia lo stretto rap-
porto tra diabete e malattia epatica, ma anche la com-
plessità di utilizzo di farmaci ipoglicemizzanti nel
paziente con severa disfunzione epatica. 

Esiste, infatti, una stretta correlazione tra le malat-
tie epatiche ed il metabolismo del glucosio.3 In lette-
ratura vi sono diversi studi che dimostrano che la
mortalità è aumentata nei pazienti affetti da cirrosi
epatica (CE) e DM tipo 2.4-6 Da una parte la cirrosi
può essere una condizione che facilita lo sviluppo di
diabete, e dall’altra parte il diabete è un fattore di so-
pravvivenza indipendente ed è associato alle maggiori
complicanze della cirrosi. Inoltre il trattamento del
DM nei pazienti cirrotici è alquanto complesso poiché
a causa dell’insufficienza epatica e, nelle fasi più
avanzate anche dello scompenso renale, l’utilizzo
degli antidiabetici orali potrebbe risultare particolar-
mente epatotossico. 

Per tale ragione di seguito, discuteremo dell’im-
patto del DM sulla CE, dell’influenza della malattia
cirrotica sull’omeostasi glicidica ed infine della ge-
stione del paziente con cirrosi e DM. 

Impatto del diabete sulla progressione
della fibrosi epatica e sviluppo della cirrosi

epidemiologia

Il DM di tipo 2 è un fattore di rischio per la pro-
gressione e sviluppo di fibrosi epatica. Vi è una stretta
correlazione tra la sindrome da insulino-resistenza e
lo stadio di fibrosi epatica.7,8 Diversi studi indipendenti
hanno osservato su gruppi consistenti di persone, che
il diabete di tipo 2 è associato ad un rischio di svilup-
pare cirrosi ed una mortalità per malattie epatiche di
circa 2-2,5 volte la norma, in particolar modo nei pa-
zienti affetti da epatopatia steatosica non alcolica

(NAFLD).4-6 Inoltre i noti fattori di rischio come la fa-
miliarità ed il body mass index (BMI) non possono
spiegare da soli l’elevata prevalenza di diabete nella
CE.9 È interessante vedere come gli effetti del diabete
sullo sviluppo di fibrosi epatica siano un fattore indi-
pendente dagli altri componenti della sindrome meta-
bolica.10 Un recente studio svolto a Taiwan ha
evidenziato su un ampio gruppo di pazienti affetti da
epatopatia cronica HBC ed HCV correlata, che la pre-
senza di diabete è un fattore predittivo indipendente
di sviluppo di CE e di eventuale scompenso della cir-
rosi stessa.11,12

Analizziamo quindi più in dettaglio i meccanismi
grazie ai quali il diabete è in grado di promuovere lo
sviluppo della fibrosi epatica. 

Meccanismi patofisiologici che promuovono
la fibrosi epatica in pazienti con insulino
resistenza o diabete mellito tipo 2

Il DM tipo 2, in quanto componente della sin-
drome metabolica, può promuovere lo sviluppo di
NAFLD. È noto che la NAFLD può essere differen-
ziata in due forme patologiche distinte, una caratteriz-
zata dalla steatosi isolata meglio definita come NAFL
ed una seconda caratterizzata da uno stato di infiam-
mazione cronica del fegato e definita come steatoepa-
tite non alcolica (NASH).13 Mentre la prima sembra
avere un’evoluzione benigna, nel secondo caso il ri-
schio di sviluppo di fibrosi epatica è aumentato ri-
spetto alla popolazione normale. I meccanismi
patofisiologici che predispongano allo sviluppo di fi-
brosi nei pazienti affetti da NASH sono numerosi ed
includono dieta, alterazioni del microbiota intestinale,
processi immunomediati e predisposizione genetica.14

Nel seguente lavoro discuteremo solo del diabete
come fattore indipendente di sviluppo di fibrosi e quali
siano i meccanismi patologici nei quali è coinvolto.

Attivazione delle cellule stellate epatiche

Le cellule stellate sono localizzate nello spazio di
Disse e in caso d’insulto cronico epatico, promuovono
lo sviluppo di fibrosi attraverso la produzione ecces-
siva di matrice extra-cellulare e la riduzione della de-
gradazione della stessa.15 Il glucosio e l’insulina
posseggono proprietà profibrogenetiche sulle cellule
stellate. Paradis et al. hanno rilevato che l’incubazione
di cellule epatiche stellate con alti livelli di glucosio
ed insulina permette la sovraespessione del gene del
fattore di crescita del tessuto connettivo (CTGF).16

Inoltre, l’iperglicemia ed il conseguente stress ossida-
tivo contribuiscono all’accumulo di prodotti finali
della glicazione (AGE) e la sovraespressione dei re-
cettori per gli AGE sulle cellule stellate attivate.17 L’in-
sulina e l’iperglicemia possono essere responsabili
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dell’attivazione delle cellule stellate proprio grazie
allo stimolo indotto dagli AGE sui recettori addetti.

Infiammazione

L’infiammazione gioca sicuramente un ruolo fon-
damentale, se non il principale, nello sviluppo della
fibrosi epatica.18 La connessione tra infiammazione e
diabete è stata ampiamente dimostrata sino a conside-
rare il diabete tipo 2 come una patologia auto-infiam-
matoria.19 Uno stato infiammatorio cronico è associato
con lo sviluppo di tutte le complicanze della malattia
diabetica. Anche il fegato come tutti gli organi è dan-
neggiato da uno stato infiammatorio cronico e tali con-
dizioni fisiopatologiche contribuiscono alo sviluppo
della fibrosi epatica. Diversi studi hanno dimostrato
che in pazienti affetti da epatite C e NAFLD la pre-
senza di insulino-resistenza e diabete erano associati
alla progressione della fibrosi epatica così come alla
necroinfiammazone.13,20

Apoptosi

L’apoptosi, come l’infiammazione, assume un
peso importante nello sviluppo della cirrosi.21 L’accu-
mulo di corpi apoptotici da parte delle cellule stellate
sembra stimolare la produzione di materiale fibroge-
netico quali il procollagene alfa-1 ed il TGF-beta.22,23

Alcuni studi sembrano, quindi dimostrare che il dia-
bete possa indurre lo sviluppo di fibrosi proprio attra-
verso l’aumento dell’apoptosi. Tale meccanismo è in
primo luogo indotto dall’alterata regolazione dei re-
cettori dell’insulina in pazienti affetti da insulino-re-
sistenza e tali alterati meccanismi regolatori sembrano
essere i responsabili di un’induzione dell’apoptosi cel-
lulare.24 In ogni caso i meccanismi per i quali la pato-
logia diabetica e l’insulino-resistenza inducono
un’apoptosi cellulare non è del tutto nota e necessita
sicuramente di ulteriori validazioni scientifiche. 

Angiogenesi

L’angiogenesi è coinvolta i molti dei meccanismi
patologici correlati al diabete quali la nefropatia, la re-
tinopatia e le patologie macrovascolari.25 Anche a li-
vello epatico sembrerebbe assumere un ruolo di rilievo
nello sviluppo di fibrosi inducendo un aumento del-
l’attivazione del CTGF.26-28

Un’angiogenesi patologica è stata descritta anche
in alcune malattie epatiche croniche inclusa la
NASH.29 Kitade et al. Hanno evidenziato che la neo-
vascolarizzazione leptina-mediata, coordinata dal fat-
tore di crescita endoteliale vascolare (VEGF),
giocherebbe un ruolo fondamentale sullo sviluppo
della fibrosi in topi affetti da NASH.30 Lo stesso
gruppo ha più recentemente dimostrato che in pazienti
affetti da NASH vi è una sovraespressione dei CD34,
marker di neovascolarizzazione.31 Inoltre vi è da sot-

tolineare che l’impatto del diabete sull’angiogenesi e
conseguente sviluppo di fibrosi, non è stato mai valu-
tato come singolo fattore, ma sempre incluso nella pa-
tologia NASH.

Impatto della cirrosi sull’omeostasi glucidica

Abbiamo appena descritto gli effetti che può avere
il diabete sullo sviluppo della fibrosi e CE, ma in que-
sto capitolo vedremo come, viceversa, la stessa CE
può invece influenzare lo sviluppo di insulino-resi-
stenza e DM. Nell’introduzione si è sottolineato come
il fegato abbia un ruolo fondamentale nell’omeostasi
glucidica essendo addetto al mantenimento di un equi-
librio metabolico complesso. Nei pazienti affetti da
CE tale equilibro cade inducendo un’alterazione del-
l’omeostasi dei carboidrati sino allo sviluppo di un’in-
sulino-resistenza e diabete; tale correlazione è
talmente forte che si potrebbe parlare di DM epato-
geno. I meccanismi maggiormente coinvolti, e che
analizzeremo punto per punto, in tale scompenso
epato-glucidico sono: i) decremento della clearance
dell’insulina da parte del fegato; ii) aumento dei pro-
dotti avanzati della glicazione; iii) ipossia e fattori in-
ducibili ipossia; iv) alterazione asse fegato-pancreas.

Decremento della clearance dell’insulina
da parte del fegato

Nei pazienti affetti da CE, gli importanti cambia-
menti strutturali possono ridurre l’estrazione dell’in-
sulina da parte del fegato, inducendo un aumento dei
valori sistemici di insulina. Infatti la maggior parte
dell’insulina è degradata e metabolizzata dal fegato32

ed una riduzione della massa di cellule epatiche com-
porta un’inevitabile riduzione della clearance dell’in-
sulina.33 Inoltre le anomalie strutturali della cirrosi
includono anche le alterazioni vascolari con lo svi-
luppo di circoli collaterali extraepatici e di conse-
guenza vi è una ridotta filtrazione ematica del fegato
con diminuito metabolismo e degradazione dell’insu-
lina. Infatti nei pazienti con cirrosi e con shunt chirur-
gici porto-cavali, i valori di insulinemia sono superiori
alla popolazione normale. In contrasto a tali meccani-
smi, i valori di C-peptide non sono differenti tra i pa-
zienti con CE e gruppo di controllo.34 Tali osservazioni
sono state ulteriormente supportate da studi che dimo-
strano che l’applicazione di shunt transgiugulari in-
traepatiche portosistemiche (TIPS) peggiorano il
controllo glucidico ed aumentano i valori di insuline-
mia nei pazienti affetti da DM.35

Come conseguenza di tali alterazioni, l’iperinsuli-
nemia può ulteriormente peggiorare l’insulino-resi-
stenza inducendo una down-regulation recettoriale.
Infatti, come è noto gli aumentati valori di insulina in-
ducono una riduzione qualitativa nell’affinità dei re-
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cettori all’insulina nonchè una riduzione quantitativa
dell’espressione degli stessi recettori sulla superficie
delle cellule target. 

Aumento dei prodotti finali della glicazione
avanzata (AGes)

Nel paragrafo riguardante l’attivazione delle cel-
lule stellate epatiche si è illustrato il meccanismo gra-
zie al quale gli AGE favoriscano lo sviluppo della
fibrosi epatica. Si è visto, quindi, che l’iperglicemia
stimola la produzione di AGE, e tali sottoprodotti pos-
sono a loro volta peggiorare l’insulinoresistenza non-
chè arrecare un ulteriore danno alle cellule beta
pancreatiche.36 Il rene ha un ruolo fondamentale nel-
l’eliminazione degli AGE, ma anche il fegato svolge
un’importante funzione nello smaltimento di tali pro-
dotti.37 Nei pazienti affetti da CE, ma non da DM, i
valori degli AGE sono francamente elevati, e il loro
livello aumenta al peggiorare della funzione epa-
tica.38,39 A dimostrazione di ciò si è evidenziato che nei
pazienti sottoposti a trapianto epatico il valore di
AGEs si riduce.39 Si potrebbe dedurre, quindi, che
l’aumento degli AGE conseguente alla ridotta rimo-
zione degli stessi da parte del fegato, sembrerebbe es-
sere correlato allo sviluppo del diabete.

Ipossia e fattori inducibili ipossia

L’ipossia sistemica è una condizione frequente nei
pazienti affetti da CE avanzata, ed anche in questo caso
è correlata con la severità della malattia epatica.40 I fat-
tori inducibili ipossia (HIFs) sono una famiglia di re-
golatori che influenzano una risposta omeostatica ai
bassi valori di ossigeno e che sono stati identificati
come mediatori chiave dei angiogenesi, infiammazione
e metabolismo. Diversi studi su modelli in vitro e mu-
rini dimostrerebbero un’implicazione degli HIFs nello
sviluppo di fibrosi epatica.41,42 Inoltre, gli HIFs svol-
gono un ruolo chiave nel metabolismo del glucosio e
sembrano coinvolti nello sviluppo del DM.43 Un parti-
colare HIF, l’HIF-1alfa sembra essere direttamente
coinvolto nella riserva delle cellule beta pancreatiche,
ma il meccanismo è alquanto complicato. Cheng et al.
rilevano che un aumento lieve dell’HIF-1alfa sembra
avere effetti favorevoli sulle beta-cellule e sulla tolle-
ranza al glucosio. Viceversa, valori particolarmente ele-
vati di HIFs, che spesso si osservano nell’ipossia severa,
sono francamente deleteri per la funzione delle cellule
beta.44 I meccanismi fisiopatologici suddescritti sem-
brerebbero avere un ruolo fondamentale nello sviluppo
di DM epatogeno.

Asse fegato-pancreas

L’intolleranza glucidica del cirrotico sembrerebbe
essere indotta dall’insulino-resistenza e dall’iperinsuli-
nemia. Nei pazienti affetti da CE e DM conclamato, la

secrezione delle cellule beta in risposta all’iperglicemia
sembra essere significativamente ridotta se comparata
ai pazienti affetti da CE con normale tolleranza gluci-
dica così come quelli con sola intolleranza glucidica,45

questi dati suggeriscono che un’alterata secrezione di
insulina da parte delle cellule beta può contribuire allo
sviluppo di diabete conclamato.32 Recentemente Yi et
al. hanno dimostrato che un ormone espresso dagli epa-
tociti e chiamato betatropina, induce una proliferazione
delle cellule beta e migliora la tolleranza al glucosio nei
modelli murini.46 Diversi studi dimostrano che i livelli
di betatropina sono associati sia all’insulinoresistenza
che alla proliferazione delle cellule beta. I livelli di be-
tatropina sono aumentati nei pazienti affetti da DM tipo
2 rispetto ai soggetti non diabetici.47-50 Inoltre in uno
studio che includeva più di 1000 pazienti non diabetici
si era identificata una significativa correlazione tra i li-
velli di betatropina e l’HOMA-IR.50 I livelli di betatro-
pina sono aumentanti nei pazienti cirrotici rispetto al
gruppo di non cirrotici ed inoltre il livello di betatropine
è direttamente correlato con il grado di severità della
disfunzione epatica. 

Diagnosi e presentazione clinica del diabete 
nei pazienti affetti da cirrosi epatica

Si stima che nella popolazione cirrotica solo il
30% dei pazienti presenta un normale metabolismo
del glucosio, mentre il 30-50% dei pazienti presenta
un’intolleranza glucidica ed oltre il 30% un DM con-
clamato.51 Tali dati sono superiori a quelli della popo-
lazione generale dove circa il 15% presenta
intolleranza glucidica e l’8% un DM conclamato:52,53

nella popolazione cirrotica infatti la prevalenza di dia-
bete può essere anche di 5 volte superiore alla popo-
lazione normale.9

La diagnosi di diabete nel paziente cirrotico può
essere difficoltosa, soprattutto nelle fasi precoci di ma-
lattia in oltre il 23% dei pazienti cirrotici e diabetici i
valori di glicemia a digiuno possono risultare nella
norma.54 Infatti molti di questi pazienti che presentano
normali valori glicemici a digiuno, frequentemente
hanno valori di glicemia >200 mg/dL dopo pasto.55 In
tali soggetti, per un’accurata e precoce diagnosi, è in-
dispensabile effettuare un test orale di tolleranza al
glucosio per valutare un eventuale alterazione del me-
tabolismo glucidico. 

Non è possibile distinguere un DM di tipo 2 da un
diabete epatogeno, quest’ultimo, però, potrebbe avere
alcune manifestazioni cliniche differenti. Alcuni studi
dimostrano infatti che le caratteristiche di trasmissione
genetica nonché le manifestazioni cliniche sono diffe-
renti tra la popolazione diabetica e cirrotica e quella solo
con DM tipo 2. Holstein et al hanno rilevato che in 50
pazienti affetti da DM epatogeno solo il 16% presentava
familiarità per il DM e solo l’8% presenta retinopatia.
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Dopo un follow-up di 5 anni, non sono stati riportati
eventi cardiovascolari, mentre il 52% dei pazienti è de-
ceduto per complicanze correlate alla cirrosi.56 Questi
dati differiscono dalla popolazione diabetica generale
che presentano un rischio cardio-vascolare elevato. 

Nei pazienti con diabete epatogeno isolato, il tra-
pianto epatico può normalizzare la tolleranza glucidica
e la sensibilità all’insulina,57 tali evidenze supportano
l’ipotesi che il diabete sia indotto dalla CE. In ogni caso
il diabete dopo trapianto rimane una condizione clinica
frequente che coinvolge più del 30% dei pazienti tra-
piantati.58 Alcuni dati suggeriscono che lo sviluppo del
diabete post trapianto epatico non sia esclusivamente
correlato al grado di insufficienza epatica, ma vi siano
altri fattori che influenzano la sua comparsa quali una
preesistente sindrome metabolica. Altri studi dimo-
strano che vi siano altri fattori indipendenti che favori-
scano lo sviluppo di diabete nei pazienti cirrotici quali
la presenza di virus C e l’etilismo.59,60 In ogni caso il
diabete resta un fattore dipendente dalla cirrosi, infatti
in pazienti affetti da epatite C la presenza di diabete è
più frequente nei cirrotici (24%) che in quelli senza evi-
denza di malattia epatica avanzata(6%).61

La misurazione dell’emoglobina glicata (HbA1c)
non sempre risulta accurata nei pazienti affetti da CE.
L’HbA1c è un test frequentemente utilizzato per la ge-
stione del paziente con DM; tale esame riflette lo stato
glicemico degli ultimi 2-3 mesi ed è strettamente cor-
relato allo sviluppo delle complicanze da diabete.62,63

Alcuni studi hanno evidenziato che circa il 40% dei
pazienti non diabetici e con CE presentano un HbA1c
nell’intervallo di normalità64,65 ed anche nei pazienti
con DM conclamato e CE l‘HbA1c può risultare negli
intervalli di normalità nel 4-6% dei casi.65 Il motivo
di tale anomalia della misurazione dell’HbA1c nei pa-
zienti cirrotici non è chiaro e dimostra che molti dei
meccanismi coinvolti nel metabolismo glucidico sono
ancora oscuri e necessitano di ulteriori studi. Uno dei
suddetti meccanismi potrebbe essere dovuto alla ri-
dotta durata di vita degli eritrociti, caratteristica co-
mune nei pazienti affetti da CE, e che spiegherebbe i
ridotti valori di HbA1c nonché l’alterazione dei valori
glicemici basali. Un altro test utile potrebbe essere la
fruttosamina, la quale da un indice dell’alterazione gli-
cemia delle ultime 2-4 settimane. La misurazione della
fruttosamina sembrerebbe essere più accurata per mo-
nitorare la glicemia nei pazienti affetti da CE.64,65

Impatto prognostico del diabete
nei pazienti affetti da cirrosi epatica

Sopravvivenza

L’impatto prognostico del DM nei pazienti con CE
è stato valutato in pochi studi condotti su pazienti se-
lezionati. In alcuni dei suddetti studi sono stati arruo-

lati pazienti con grave cirrosi avanzata, mentre in altri
pazienti con cirrosi ben compensata; in ogni caso nella
maggior parte dei casi è stato documentato l’impatto
negativo del DM nella sopravvivenza di tali pa-
zienti.54,66 Uno studio francese edito nel 2014 condotto
su 348 pazienti con CE HCV relata ha dimostrato che
la presenza del DM è associato ad una riduzione della
sopravvivenza nei pazienti con un MELD score
uguale o inferiore a 10, mentre non si sono osservate
differenze, significative all’analisi statistica, nei pa-
zienti con MELD > 10,67 come se l’impatto del DM
sulla sopravvivenza dei pazienti con cirrosi avanzata
sia meno determinante.

Carcinoma epatocellulare

Il DM, come per altre tipologie di tumori, rappre-
senta un fattore di rischio per carcinoma epatocellulare
(HCC) sia per quanto riguarda l’incidenza di HCC che
la mortalità ad essa relata (rischio relativo rispettiva-
mente di 1,87 ed 1,88).68,69 Al momento non vi sono
ancora evidenze scientifiche in letteratura che sugge-
riscano di modificare la tempistica della sorveglianza
per HCC (ecografia epatica semestrale) nei pazienti
con CE e DM rispetto ai soli pazienti con CE.

Ascite 

Il DM nei pazienti con CE rappresenta un fattore
di rischio per lo sviluppo di ascite, anche refrattaria ai
comuni trattamenti diuretici, indipendentemente dalla
gravità della CE, valutata sia attraverso il MELD score
che il Child score.67 Infatti in uno studio prospettico
francese, condotto su 100 pazienti con CE ed ascite
refrattaria il DM è stato osservato più frequentemente
nei pazienti in classe B del Child rispetto a quelli in
classe C, suggerendo che il DM giochi un ruolo nello
sviluppo dell’ascite indipendentemente dalla gravità
della CE,50 attraverso dei meccanismi al momento non
completamente noti, ma che presumibilmente sono
correlati alla nefropatia diabetica.

encefalopatia epatica

Molti sono gli studi che hanno dimostrato come il
DM sia un importante fattore di rischio per lo sviluppo
di encefalopatia epatica (EE) nei pazienti con CE, in-
dipendentemente dalla gravità della malattia epatica
sottostante, come se, il DM predisponesse allo svi-
luppo di questa grave complicanza.70,71 Teoricamente,
sono diversi i meccanismi metabolici attraverso cui il
DM facilita lo sviluppo dell’EE, in primo luogo attra-
verso la stimolazione della glutaminasi tipo K del pic-
colo intestino, con conseguente aumentata produzione
di ammonio. La metformina, infatti, dotata in vitro di
azione inibitoria su tale enzima, in vivo riduce l’inci-
denza di EE,72 così come è stata dimostrata ampia ef-
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ficacia dell’acarbosio nel ridurre i livelli sierici di am-
monio e di prevenire anche le forme minime di EE,
valutate attraverso i test psicometrici.73 Inoltre la neu-
ropatia autonomica associata al DM riducendo la mo-
tilità del piccolo intestino promuove la crescita dei
batteri ammonio-produttori e, circostanza ancor peg-
giore, la traslocazione degli stessi attraverso la parete
intestinale, fattore questo di stimolo all’EE.

Infezioni batteriche

Il DM e la CE sono due condizioni che singolar-
mente aumentano il rischio, attraverso molteplici mec-
canismi, di sviluppare delle infezioni batteriche; è
intuitivo quindi che tale rischio sia fortemente aumen-
tato nei pazienti affetti da entrambe le patologie. Infatti
in uno studio del 2008 su 178 pazienti ospedalizzati
con CE, di cui il 25% era affetto anche da DM; la pre-
valenza delle infezioni batteriche è risultata significa-
tivamente più alta nei pazienti con DM rispetto a tutti
gli altri (85% vs 48%, P<0.0001).74 Questa relazione
è stata poi successivamente confermata da Elkrief et
al.67 in uno studio condotto su 348 pazienti ospedaliz-
zati con CE. 

Gestione del diabete mellito nei pazienti
con cirrosi epatica

Nei pazienti con DM di tipo I e di tipo II un man-
cato controllo glicemico (valori di Hgb glicata >7%
per i pazienti con DM di I tipo e >6,5% nei pazienti
con DM di II tipo) è direttamente correlato con lo svi-
luppo della micro- e della macro-angiopatia e delle
complicanze correlate a tali condizioni.62 Nel paziente
con CE e DM invece il rischio di complicanze della
CE è di gran lunga maggiore rispetto a quelle legate
al DM.67 Sebbene non vi siano evidenze scientifiche
solide appare evidente che l’impatto della diagnosi
precoce e della terapia del DM nei pazienti con CE sia
di assoluto beneficio; ricordiamo infatti che la metfor-
mina da sola si è dimostrata capace di ridurre nei pa-
zienti con CE e DM il rischio di HCC e di EE. 

Terapia farmacologica

Metformina: la terapia di prima linea con Metfor-
mina nei pazienti con CE è appropriata in quanto ri-
duce l’insulino resistenza, anche se per lungo tempo
tale farmaco era controindicato nei pazienti con severa
CE in quanto si ipotizzava un incremento del rischio
di sviluppare acidosi lattica.75 In realtà nonostante il
largo uso della metformina in tali pazienti solo in rari
casi si è osservato tale evento avverso e soltanto nei
pazienti cirrotici con insufficienza renale.76-79 La
metformina attualmente è la terapia di prima scelta nei
pazienti cirrotici con DM in quanto si è osservato che

tale farmaco si associa ad una sopravvivenza più lunga
di tali pazienti,80 e che riduce l’incidenza di EE.72

Tiazolidinedioni: al momento mancano in lettera-
tura studi clinici che hanno valutato l’impatto di tali
farmaci nei pazienti con CE e DM. A causa dell’epa-
totossicità e del rischio di sviluppare scompenso car-
diaco congestizio, sono stati, rispettivamente ritirati
dal mercato americano il troglitazone e il rosiglita-
zone, mentre è disponibile il pioglitazone. L’efficacia
di tali farmaci nei pazienti epatopatici è stata testata
soltanto nei soggetti non cirrotici con NASH in cui si
sono dimostrati efficaci nel ridurre la flogosi epatica
e la steatosi, ma non la fibrosi.81

Sulfaniluree: Le sulfaniluree non rappresentano nei
pazienti con CE farmaci di prima scelta in quanto non
modificano l’insulino-resistenza, ma aumentano sem-
plicemente la secrezione di insulina da parte delle cel-
lule beta pancreatiche, ed espongono quindi il paziente
con CE ad un rischio più elevato di ipoglicemia.75

Inibitori dell’alfa glucosidasi. Questi farmaci ri-
ducono l’assorbimento intestinale di glucosio e sono
particolarmente utili quindi in quei pazienti con iper-
glicemia post-prandiale, cirrotici compresi. Al mo-
mento non è una terapia di prima scelta, ma utile
soprattutto in associazione ad altri farmaci antidiabe-
tici, in primis insulina. 

Insulina. La terapia insulinica rappresenta al mo-
mento il trattamento più prescritto nei pazienti con CE,
nonostante la disponibilità degli altri farmaci antidia-
betici orali, soprattutto nei pazienti con CE severa. La
dose di insulina da somministrare al paziente con CE
varia in relazione innanzitutto alla gravità della ma-
lattia epatica in quanto, come sappiamo, nella CE in
compenso prevale il fenomeno della insulina resi-
stenza, mentre nella cirrosi scompensata si riduce il
metabolismo epatico dell’insulina con la necessità di
utilizzare dosi più basse di tale farmaco.

Conclusioni

L’associazione tra diabete e fegato ha un’impor-
tanza fondamentale sia per i diabetologi che per gli epa-
tologi e non meno per gli internisti che frequentemente
affrontano tali patologie sia nei negli ambulatori che nei
reparti di degenza. Tali pazienti, infatti, soprattutto nelle
fasi più avanzate della malattia sono pluripatologici e
pluricompromessi e frequentemente affollano le corsie
dei reparti di Medicina Interna. Una corretta gestione e
prevenzione può ridurre il rischio di sviluppo delle
complicanze, nonché dell’evoluzione della stessa ma-
lattia cirrotica, riducendo anche la frequenza delle ospe-
dalizzazioni. Si stima, infatti, che oltre il 30% dei
pazienti con CE è affetto da DM ed in questi soggetti il
rischio di sviluppare complicanze della cirrosi (ascite,
HCC ed EE) aumenta in modo significativo; inoltre
anche la sopravvivenza dei pazienti cirrotici ed affetti
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da DM è notevolmente ridotta rispetto ai pazienti affetti
da sola CE, ma non da DM. Lo screening quindi per il
DM deve essere effettuato in tutti i pazienti con CE pro-
prio per migliorarne la prognosi, e il corretto equilibrio
gliemico in pazienti affetti da CE riduce il rischio di un
peggioramento della fibrosi e delle complicanze. Le at-
tuali terapie in uso sembrano alquanto sicure anche se
è necessario uno stretto monitoraggio per valutarne l’ef-
ficacia e l’eventuale comparsa di tossicità. 
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Introduzione

In Italia, la prevalenza e l’incidenza del diabete
sono in costante aumento. L’incremento della patolo-
gia è dovuto anche alla più attenta sorveglianza da
parte dei MMG, alla loro maggior collaborazione con
le strutture specialistiche ambulatoriali ed anche alla
più attenta diagnostica effettuata nelle corsie ospeda-
liere; infatti è oramai risaputo che la presenza del dia-
bete, nei pazienti ricoverati, può allungare i tempi di
degenza; ciò ha determinato, negli ultimi anni, una
maggiore attenzione da parte dei sanitari alla diagnosi
e terapia della patologia diabetica stessa.1

Per impostare una corretta terapia del diabete, so-
prattutto del Diabete tipo 2 (DMT2) bisogna essere
ben consapevoli dei target metabolici da raggiungere
(Glicemia a digiuno, Glicemia post-prandiale ed Emo-
globina Glicata) e bisogna essere in grado di indivi-
duare precocemente eventuali complicanze,
soprattutto in ambito cardiovascolare. 

Negli ultimi anni si è assistito alla introduzione di
nuove categorie di farmaci per la cura del diabete che,
uniti a quelli tradizionali, hanno posto il medico di
fronte a svariate possibilità terapeutiche sia in termini
di monoterapia che di pluriterapia di combinazione.
Tutto ciò ha permesso di definire meglio le strategie te-
rapeutiche, adattandole alle caratteristiche e alle tipolo-
gie dei singoli pazienti. Questo nuovo modo di trattare
il DTM2 va sotto il nome di Terapia Personalizzata del
diabete o anche Fenotipizzazione della terapia. In altre

parole attualmente vi è quasi la possibilità di cucire la
terapia su misura per ogni singolo soggetto. Natural-
mente il medico nel formulare la prescrizione dovrà
tener conto di: i) target glicemici da raggiungere nel sin-
golo caso; ii) caratteristiche del paziente in termini di
età, aspettativa di vita, durata della malattia, presenza o
meno di complicanze; iii) contesto socio-economico,
presenza di eventuali care givers, aspetti psicologici,
coesistenza di patologie croniche associate (che co-
stringono all’assunzione di più farmaci e, quindi, alla
interazione degli stessi con i farmaci antidiabetici); iv)
reale compliance alla terapia prescritta; v) rischio che
i farmaci utilizzati possano determinare ipoglicemia,
pericolosa sopratutto per i pazienti anziani fragili e
complessi e per quelli in cui l’ipoglicemia può costituire
un rischio professionale. 

Le Società Scientifiche, quindi, si sono impegnate
nell’ individuare specifici percorsi gestionali per orien-
tare le scelte del medico ed aiutarlo ad adattarle al sin-
golo caso clinico. Le due Società Scientifiche
diabetologiche italiane (SID e AMD) hanno elaborato
degli algoritmi che possono orientare il medico nelle
scelte terapeutiche più appropriate (Figura 1). Inoltre
l’AMD ha sviluppato online degli algoritmi specifici
per 7 diverse categorie di pazienti; tali algoritmi, fa-
cilmente scaricabili dal sito online,2 aprono un per-
corso a snodi successivi per indirizzare gli addetti ai
lavori nel formulare la migliore combinazione tera-
peutica possibile per il paziente in esame (Figura 2).

I target di HbA1c da raggiungere sono stabiliti in
base all’età del paziente e alla presenza o meno di
Complicanze o Malattie cardiovascolari. 

Successivamente sono individuate 7 tipologie di
pazienti: i) emoglobina glicata >9%; ii) peso corporeo
con BMI < o >27 kg/mq; iii) rischio professionale di
ipoglicemia; iv) presenza di insufficienza renale; v)
presenza di patologie cardiovascolari pregresse; vi)
anziano fragile.

Cliccando sulle varie tipologie di paziente, attra-
verso dei menu a tendina, si aprono i successivi per-
corsi con le relative combinazioni terapeutiche.
Naturalmente il primo intervento da effettuare è la mo-
difica dello stile di vita associato, ove possibile, alla
metformina. 
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L’ADA (American Diabetes Association) nella ul-
tima formulazione degli Standard di Cura 20183 ha sug-
gerito un percorso più semplificato a partire dal livello
di Emoglobina glicata allo stato della diagnosi indivi-
duando tre possibilità (Figura 3): i) HbA1c<9%: trattare
in prima istanza con modifiche allo stile di vita e
metformina; ii) HbA1c>9%: prendere in considerazione
l’associazione di metformina con un secondo farmaco,
che in presenza di patologie cardiovascolari dovrebbe
essere un farmaco di comprovata utilità nella preven-
zione dei MACE (alcuni SGLT2-i o liraglutide); iii)
HbA1c>10% con glicemie >300 mg/dL e/o paziente
chiaramente sintomatico: si suggerisce da subito il ri-
corso all’associazione con la terapia insulinica.

Per quanto riguarda i Target Glicemici da raggiun-
gere, le indicazioni dell’ADA non sono molto precise e
sono indicate nella Figura 4. Esse tengono conto di sette
fattori la cui presenza o meno nel singolo paziente in-
duce a modulare i target da raggiungere, partendo da
un livello base di HbA1c del 7%: i) rischio di ipoglice-
mia e/o interazioni con altri farmaci; ii) durata della pa-
tologia diabetica; iii) aspettativa di vita; iv) importanti
comorbilità; v) presenza di complicanze cardiovasco-

lari; vi) attitudini del paziente alla compliance; vii) ri-
sorse e supporto delle strutture sanitarie.

Gli Standard Italiani individuano, invece, target
metabolici piuttosto precisi e differenziati. I target me-
tabolici per pazienti più giovani, con un’insorgenza
relativamente recente del DMT2 e con nessuna o
scarse complicanze micro e macrovascolari saranno
differenti e di certo più stringenti rispetto a quelli di
pazienti anziani con una lunga storia di diabete mellito
tipo 2 e/o con evidenza di malattia cardiovascolare. Il
goal terapeutico per la maggior parte degli adulti con
DMT2 è avere una HbA1c 7% (53 mmol/mol). 

Per alcuni pazienti selezionati che non presentano
ipoglicemie o che non fanno di uso di farmaci che pos-
sono dare ipoglicemie, il valore dell’HbA1c può es-
sere maggiormente stringente (6,5%, ovvero 48
mmol/mol). Meno restrittivo deve essere il target te-
rapeutico per i pazienti con storia di ipoglicemia se-
condaria a farmaci, bassa aspettativa di vita,
complicanze micro e macro-vascolari, pazienti con co-
morbidità, considerando accettabili anche valori di
HbA1c intorno all’8% (ovvero 64 mmol/mol).4 Nei
pazienti anziani autosufficienti e con condizioni gene-
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Figura 1. Algoritmo SID AMD per la terapia del DMT2.

Q_IJM_2018_2.qxp_Layout 1  18/04/18  15:14  Pagina 100

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



rali buone e aspettativa di vita di almeno 8-10 anni, è
possibile perseguire obiettivi di emoglobina glicata
<7-7,5%, mentre obiettivi meno restrittivi (<8,0-8,5%)
sono da perseguire per pazienti fragili, con importanti
comorbilità o con aspettativa di vita breve.4

Naturalmente anche in queste Linee Guida il
primo step necessario per ogni singolo paziente, è una
modifica dello stile di vita, migliorando le abitudini
alimentari, eliminando il fumo di sigaretta, incremen-
tando (quando possibile) l’attività fisica. In aggiunta
alle modifiche dello stile di vita, la terapia farmaco-
logica con metformina è quasi sempre necessaria per
il paziente affetto da DMT2.

Strategie farmacologiche

L’omeostasi del glucosio dipende dall’equilibrio
fra ingresso ed uscita del glucosio stesso dal plasma.
Molti dei farmaci utilizzati correntemente nella terapia
farmacologica del diabete agiscono su uno o più
aspetti regolatori dell’omeostasi glicemica. La scelta
di un farmaco piuttosto che un altro dipende da una
serie di fattori come l’età del paziente, la presenza di

complicanze micro o macro vascolari, la presenza di
eventuali comorbidità, controindicazioni assolute o re-
lative all’uso di ipoglicemizzanti. Le categorie di far-
maci nel DMT2 sono rappresentate da: i) farmaci che
migliorano la captazione di glucosio insulino mediata
nei tessuti periferici e contrastano l’insulino resi-
stenza; ii) farmaci che riducono l’assorbimento inte-
stinale del glucosio; iii) farmaci che stimolano la
secrezione insulinica da parte delle beta cellule pan-
creatiche; iv) farmaci che aumentano l’azione delle in-
cretine naturali come gli analoghi del glucagon-like
peptide 1 (GLP1) utilizzabili per via iniettiva, e gli ini-
bitori del DPP- IV somministrati per os; v) farmaci
che inibiscono il cotrasportatore di sodio-glucosio 2
(SGLUT2) a livello del tubulo renale; vi) le insuline.

Metformina

La metformina rappresenta il principale presidio
terapeutico nel DMT2 ed è il farmaco che tutte le
linee guida nazionali ed internazionali considerano
di prima scelta in caso di DMT2. È un farmaco si-
curo, economico e con effetti positivi a livello car-
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Figura 2. Algoritmo AMD per la terapia del DMT2.
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diovascolare. Essa va però sospesa se il filtrato glo-
merulare è <30 mL/min/1,73/m2, ed in caso di inter-
venti chirurgici e di somministrazione di mezzi di

contrasto iodati. La metformina può essere utilizzata
da sola o in associazione in duplice o triplice terapia
o in aggiunta all’insulina.5,6
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Figura 3. Standards ADA 2018: terapia del DMT2.
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Dopo la metformina, gli Standard AMD-SID ita-
liani per la cura del diabete mellito suggeriscono di
utilizzare quasi tutte le categorie di farmaci presenti
in commercio, ovviamente scegliendo la terapia di as-
sociazione a seconda delle caratteristiche cliniche del
paziente e con criteri di appropriatezza, efficacia ed
efficienza. Numerosi trial clinici randomizzati dimo-
strano che, in aggiunta alla metformina, sulfaniluree,
repaglinide, acarbosio, pioglitazone, inibitori di DPP4
(gliptine), agonisti del recettore del GLP1, inibitori di
SGLT2 (gliflozine) e insulina sono capaci di ridurre
significativamente l’HbA1c, con effetto tanto mag-
giore quanto più alto è il valore di partenza.5

Il farmaco da aggiungere a metformina deve essere
selezionato in accordo con i possibili rischi e benefici
(certi e dimostrati) che lo stesso può indurre (Figura 1).

Come orientarsi nella terapia di associazione?

Dopo la metformina si possono utilizzare tutte le
categorie di farmaci presenti in commercio. Al di là

delle sulfaniluree, dei glitazoni e dell’insulina, presenti
in commercio da tempo, la nostra attenzione si rivol-
gerà soprattutto alle nuove categorie di farmaci per la
terapia del DMT2: incretine e gliflozine.

Incretine ed incretino mimetci

Per quel che riguarda le incretine, gli standard evi-
denziano che i cosiddetti incretino mimetici o agonisti
del recettore per il GLP1 (GLP1-RA) sono da preferire
nei pazienti in sovrappeso/obesi e sono farmaci dotati
di maggior efficacia sull’HbA1c vs le gliptine. Essi pre-
sentano, però, effetti gastrointestinali più marcati e sono
da utilizzare con cautela in caso di pregresse patologie
pancreatiche. Tali farmaci potenziano la sintesi e la se-
crezione di insulina glucosio dipendente (riducendo
pertanto il rischio di ipoglicemia), inibiscono la secre-
zione di glucagone, rallentano lo svuotamento gastrico
e riducono l’appetito7,8 (Figura 5). Essi si dividono in
analoghi a breve e a lunga durata d’azione (Figura 6). 

Studi di confronto hanno dimostrato che gli ana-
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Figura 4. Standard ADA 2018: trattamento dell’iperglicemia.
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loghi a emivita più lunga (liraglutide, exenatide LAR,
dulaglutide) riducono maggiormente i valori di
HbA1c e di glicemia a digiuno rispetto agli analoghi
del GLP1 a emivita più breve (exenatide,
lixisenatide).9,10 Questi ultimi mostrano un effetto più
marcato sullo svuotamento gastrico, con maggior ri-
duzione del peso corporeo e della glicemia post pran-
diale rispetto agli analoghi del GLP1 a emivita più
lunga (liraglutide, exenatide LAR). Nausea e vomito
sono eventi avversi lievi e transitori che si riscontrano
in genere nelle settimane iniziali di trattamento con i
GLP1-RA.11 Tali farmaci inducono: i) significativo
calo ponderale; ii) significativa riduzione della pres-
sione arteriosa; iii) nessun rischio di ipoglicemie.

La terapia combinata con insulina basale riduce
HbA1c, peso corporeo e fabbisogno insulinico gior-
naliero. Recentemente lo studio LEADER, condotto
con la liraglutide in 9340 diabetici di tipo 2 con pre-
gressa malattia cardiovascolare e lieve insufficienza
renale ha dimostrato che il farmaco sarebbe in grado
di ridurre i MACE (morte cardiovascolare, infarto e
icus non fatale) del 13%. Di conseguenza al momento
tale farmaco è da considerare particolarmenrte inte-
ressante in caso di pazienti con diabete e coesistenti
patologie cardiovascolari.12,13

Inibitori della Dpp4

Gli inibitori della Di-Peptidil-Peptidasi-4 (DPP4-
i) detti anche GLIPTINE, inibiscono la rapida degra-
dazione delle incretine intestinali ad opera dell’enzima
dipeptidil-peptidasi 4, determinando maggiore pre-
senza in circolo di GLP-1 umano (Figura 7). Le Gli-
ptine determinano una riduzione dei livelli di HbA1c
in monoterapia dello 0,9% senza differenze tra le mo-
lecole all’interno della classe. Sono farmaci che hanno
dimostrato di essere sicuri dal punto di vista della sa-
fety cardiovacolare.14-21 Inoltre nello studio TECOS
(sitagliptin) non si è avuto alcun aumento di ricoveri
per scompenso cardiaco, registrato invece per il saxa-
gliptin. Tali farmaci, quindi possono essere utilizzati
con tranquillità in questa categoria di pazienti.22

Gliflozine (inibitori del cotrasportatore
di sodio-glucosio 2)

Gli inibitori di SGLT2 o gliflozine (dapaglifozin,
canagliflozin, empagliflozin) (Figura 8) agiscono ini-
bendo il cotrasportatore di sodio-glucosio 2 (SGLT2) a
livello del tubulo renale, che è responsabile sino al 90%
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Figura 6. GLp1-RA a breve e lunga durata d’azione.

Figura 5. principali GLp1-RA presenti in commercio in
Italia.

Figura 7. Dpp4-I presenti in commercio in Italia.

Figura 8. Vie di eliminazione ed emivita delle gliflozine
in commercio in Italia (da Standard AMD-SID 2016).
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del riassorbimento del glucosio filtrato dal glomerulo.
In tal modo, circa il 40% del glucosio filtrato non viene
riassorbito ed è eliminato con le urine. Il trattamento
con inibitori di SGLT2 si associa a una significativa ri-
duzione del peso corporeo, determinata essenzialmente
dalla perdita calorica indotta dalla glicosuria e stimabile
in 200-300 kcal/die; inoltre la riduzione del peso si ac-
compagna ad una interessante riduzione della massa
grassa. Tali farmaci sono in grado di ridurre la pressione
sistolica e diastolica rispetto al placebo23 e riducono in
media la HbA1c tra lo 0,6 e l’1,2%. Lo studio EMPA-
REG outcome, condotto in pazienti con DMT2 con pre-
gressa malattia cardiovascolare ha evidenziato una
riduzione dei MACE del 14%, con riduzione del 38%
della morte cardiovascolare, del 32% della mortalità per
tutte le cause e del 35% della ospedalizzazione per
scompenso cardiaco.24

Le gliflozine, quindi, appaiono ideali per l’utilizzo
nei pazienti con pregressi eventi cardiovascolari, in
considerazione, fra l’altro, dei molteplici effetti bene-
fici sui i fattori di rischio (glicemia, peso, pressione
arteriosa). Bisogna prestare però attenzione nel loro
utilizzo se il filtrato glomerulare risulta <45 mL/min
ed in presenza di infezioni delle vie uro-genitali, più
frequenti nelle donne. 

Gli autori dello studio EMPA-REG OUTCOME
hanno più recentemente valutato gli effetti di empa-
gliflozin sugli outcome renali (EMPA REG RENAL),
quali la incidenza o progressione di DKD (diabetic

kidney disease), cioè la combinazione di: progressione
a macroalbuminuria, raddoppio della creatinina sie-
rica, inizio del trattamento dialitico, morte da causa
renale. Lo studio ha dimostrato per la prima volta che
un inibitore SGLT2 ha ridotto del 39% l’incidenza e
la progressione di DKD e del 46% gli endpoint renali
più avanzati in pazienti ad elevato rischio cardiova-
scolare. Sono in corso ulteriori approfondimenti dello
studio che getta nuova luce per l’utilizzo nei pazienti
nefropatici con comorbidità cardiovascolari e dia-
bete.25 Nel 2017 sono stati pubblicati i risultati dello
studio CANVAS condotto col Canagliflozin.26 Oltre
all’aumento del rischio di infezioni micotiche genitali
in tale studio si sono evidenziati altri due effetti colla-
terali: i) un aumento del rischio di amputazione: tra i
pazienti coinvolti, il 71% ha subito l’amputazione più
alta a livello delle dita dei piedi o del metatarso; ii) un
aumento del rischio di fratture.

Gli episodi di chetoacidosi diabetica sono stati più
frequenti nel gruppo attivo di terapia, ma in minime
quantità. 

Categorie speciali: utilizzo dei farmaci
in presenza di insufficienza renale

Nella Figura 9 sono illustrati i limiti di utilizzo dei
farmaci antidiabetici orali in presenza di insufficienza
renale. Mentre gli incretino mimetici non possono es-
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Figura 9. Farmaci per il DMT2 ed insufficienza renale (da Standard AMD-SID 2016).
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sere somministrati in caso di insufficienza renale grave
e in dialisi (exenatide LAR non va somministrata
anche in caso di insufficienza renale moderata), le
gliptine sono farmaci sicuri anche in caso di insuffi-
cienza renale grave e in dialisi con modifiche dei do-
saggi, eccetto il saxagliptin che non va somministrato
ai pazienti dializzati. Una opzione interessante per i
pazienti con insufficienza renale cronica è rappresen-
tata dal linagliptin che, al dosaggio di 5 mg/die è si-
curo anche nei pazienti emodializzati, rappresentando
un’alternativa valida nei pazienti anziani; essendo eli-
minato per il 90% immodificato per via enterobiliare,
è utilizzabile senza adeguamento della dose in tutti i
gradi di funzionalità epatica e renale.27

DMT2 e anziano fragile 

Gli obiettivi principali della terapia del diabete nel
paziente anziano fragile sono: i) mantenere il controllo
dell’iperglicemia e dei suoi sintomi; ii) perseguire un
buono stato di salute; iii) preservare la migliore qualità
di vita possibile; iv) prevenire e trattare le complicanze
micro e macrovascolari evitando le crisi ipoglicemiche
da over treatment. 

In soggetti diabetici anziani di età avanzata, fragili,
affetti da comorbidità e conseguente riduzione dell’a-
spettativa di vita, è opportuna l’identificazione di un
obiettivo glicemico meno restrittivo. Possono pertanto

essere proposti obiettivi di HbA1c più stringenti 53-58
mmol/mol (<7%-7,5%) per pazienti autosufficienti, con
condizioni generali buone e aspettativa di vita di al-
meno 8-10 anni; obiettivi meno restrittivi 64-69
mmol/mol (<8,0-8,5%) per pazienti più fragili con im-
portanti comorbidità o con una aspettativa di vita
breve.4 Nell’anziano il principale obiettivo è evitare l’i-
poglicemia che aumenta il rischio di morte indipende-
mente da altri fattori. Quindi bisognerebbe iniziare un
trattamento ipoglicemizzante se la glicemia a digiuno è
stabilmente >126 mg/dL. L’anziano fragile è un pa-
ziente in cui coesistono più comorbidità e bisogna fare
attenzione alle interazioni tra i vari farmaci. Gli inibitori
della DPP4 sono gli unici farmaci ipoglicemizzanti che
dispongano di trial di intervento su pazienti anziani,28,29

comprendendo anche popolazioni over 75.30

È stato osservato che per linagliptin e vildagliptin
non fosse necessario praticare aggiustamenti della
dose nei pazienti anziani. Questi farmaci possono es-
sere usati, a dosaggio ridotto, fino a gradi estremi di
insufficienza renale. Per il linagliptin non è risultato
necessario alcun adeguamento della posologia.31 Gli
inibitori della DPP4 per il loro elevato profilo di sicu-
rezza, sono da considerare di prima linea nel tratta-
mento del paziente diabetico anziano, in aggiunta o in
alternativa alla Metformina.31

Occorre cautela nell’uso di SGLT2-I nei pz con
età>75 anni a rischio di deplezione di volume. In caso
di fratture ossee o di scompenso cardiaco va evitato il
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pioglitazione; tra i farmaci non insulinici, mentre i
GLP-1 RA sono i più efficaci in termini di riduzione
di HbA1c negli anziani.

A causa del rischio di ipoglicemie, le sulfaniluree
(compresa la repaglinide) non dovrebbero essere usate
nella terapia del diabetico anziano. Se non altrimenti
possibile, preferire la gliclazide, molecola a più basso
rischio di ipoglicemie che non determina aumento del
rischio cardiovascolare.

Conclusioni

La terapia del DMT2è attualmente assai articolata
e vasta; essa comprende svariate categorie di farmaci
con meccanismo di azione diverso e sofisticato. Tale ar-
mamentario terapeutico rappresenta una sfida per l’in-
ternista del nuovo millennio che deve conoscere rischi,
benefici, efficacia e sicurezza di tali farmaci. Le prin-
cipali società scientifiche nazionali ed internazionali
sono di aiuto nella pubblicazione di continue revisioni
degli standard di cura (Figure 10 e 11) al fine di garan-
tire una terapia sempre più personalizzata e vicina al
paziente nell’ottica del to care e non solo del to cure.
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Introduzione

L’iperglicemia nel paziente critico riguarda oramai
non solo pazienti ricoverati nelle terapie intensive e
sub-intensive ma anche pazienti in degenza ordinaria
dove circa il 20% sulla base delle caratteristiche del
MEWS risponde alla definizione di paziente critico.
Nel paziente critico inoltre più facilmente si realizza
la condizione di iperglicemia da stress in relazione alla
gravità dei quadri clinici presentati, soprattutto di na-
tura infettiva.

Tre sono gli aspetti fondamentali dell’iperglicemia
nel paziente critico che riguardano: i) target glicemici;
ii) schemi terapeutici; iii) modalità di monitoraggio.

Target glicemici

L’approccio terapeutico al paziente iperglicemico
all’interno dell’area critica è molto dibattuto, con po-
sizioni in continua evoluzione. 

Nel primo trial di Van den Berghe e coll. un gruppo
di pazienti ricoverati in unità di cura intensiva chirur-
gica era stato randomizzato a trattamento insulinico
intensivo (target glicemico 80-110 mg/dL) o a tratta-
mento convenzionale (target glicemico 180-220
mg/dL). Sia la mortalità durante la degenza in terapia
intensiva sia la mortalità ospedaliera risultarono infe-
riori nel gruppo trattato intensivamente; la sopravvi-
venza in ospedale e in terapia intensiva risultavano
inoltre allineate in maniera lineare con i livelli glice-
mici e con la più alta sopravvivenza nei pazienti che
raggiungevano una glicemia media < a 110 mg/dL.1

Altri studi sono stati condotti in terapie intensive

mediche, su casistiche miste prevalentemente respira-
torie. In quest’ambito, i range glicemici proposti sono
stati variabili, da 100-139 a 80-110 mg/dL.2 Un recente
trial randomizzato, ancora del gruppo della Van den
Berghe,3 ha ottenuto una riduzione della morbilità nel
gruppo in trattamento intensivo, ma non ha evidenziato
un effetto complessivamente positivo sulla mortalità, se
non nei pazienti trattati per periodi superiori a tre giorni.
Nel 2008 Brunkhorst, utilizzando target analoghi in pa-
zienti ricoverati per sepsi, non ha rilevato differenze di
mortalità rispetto a un gruppo in trattamento conven-
zionale, mentre ha registrato una maggiore frequenza
di ipoglicemia e di eventi avversi.4

I dubbi nei confronti della utilità di un approccio
molto aggressivo nel paziente critico, sono stati con-
fermati da una metanalisi del 2008 relativa a 29 studi,
per un totale di oltre 8000 pazienti, trattati con target
variabili da glicemia <110 mg/dL a livelli glicemici
meno stringenti.5 I risultati non hanno evidenziato al-
cuna associazione fra controllo glicemico intensivo e
riduzione della mortalità, mostrando invece un note-
vole incremento nel rischio di ipoglicemia. Soltanto
nelle terapie intensive chirurgiche è stata evidenziata
una minore incidenza di sepsi nei pazienti trattati in
modo intensivo.

Infine, lo studio randomizzato prospettico multi-
centrico NICE-SUGAR,6 ha riportato esiti, in oltre
6000 pazienti ricoverati in terapia intensiva sia chirur-
giche che mediche, significativamente più sfavorevoli,
con mortalità aumentata a 90 giorni, nei soggetti sot-
toposti a trattamento intensivo (target glicemico 81-
108 mg/dL), rispetto a quelli mantenuti a livelli
glicemici meno stringenti (inferiori a 180 mg/dL).
Anche l’incidenza di ipoglicemia è stata significativa-
mente maggiore nei pazienti che effettuava una terapia
più intensiva.

A fronte di risultati contrastanti, pur essendo fon-
damentale evitare un’iperglicemia marcata nei pa-
zienti ricoverati in area critica, è necessario
riconsiderare l’eccessiva aggressività terapeutica evi-
denziata negli ultimi anni. Quindi in linea con l’edi-
toriale di Inzucchi del 2009 pubblicato sul New
England Journal of Medicine,7 con il documento ADA
del 2017,8 e con gli Standard Italiani per la Cura del
Diabete9 il target glicemico per i pazienti critici e in-
stabili raccomandato è di 140-180 mg/dL.
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Schemi terapeutici
La terapia infusionale endovenosa trova una sua

precisa indicazione nell’ambito dei reparti di terapia
intensiva e subintensiva ma anche nei reparti di de-
genza ordinaria, medici e chirurgici; spesso si prefe-
risce optare per questo tipo di approccio terapeutico,
necessario nel paziente che non si alimenta per os e

nel paziente con valori non a target con la terapia sot-
tocutanea. Oltre alla chetoacidosi diabetica e allo
scompenso iperosmolare non chetosico, la indicazione
principale è rappresentata dal paziente critico in par-
ticolare nelle seguenti condizioni condizioni: periodo
perioperatorio; interventi di cardiochirurgia, trapianto
d’organo, shock cardiogeno, terapia steroidea ad alte
dosi, nutrizione parenterale.
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Nella terapia con insulina per via endovenosa in in-
fusione continua, viene abitualmente utilizzata insulina
regolare. Anche gli analoghi rapidi possono essere uti-
lizzati seguendo precise indicazioni come quelle ripor-
tate nel position statement AMD, SID, SIEDP.10 In
particolare l’insulina glulisine non deve essere misce-
lata con soluzione glucosata o con ringer lattato. Sia li-
spro che aspart possono essere infuse in soluzioni di
sodio cloruro allo 0,9% e di destrosio al 5%. Glulisine
alla concentrazione di 1 U/mL è stabile a temperatura
ambiente per 48 ore. Lispro a concentrazione da 0,1 a
1 U/mL è stabile a temperatura ambiente per 48 ore.
Aspart a concentrazione da 0,005 U/ml a 1 U/mL è sta-
bile a temperatura ambiente per 24 ore.

Negli ultimi anni sono stati proposti diversi algo-
ritmi, gestibili direttamente dagli infermieri, che pre-
vedono un adeguamento delle dosi di insulina guidato
dai valori glicemici misurati ogni 1-2 ore. A tutt’oggi
mancano però studi di confronto tra algoritmi diversi
e quindi non è possibile raccomandare un protocollo
specifico. Molto interessanti sembrano i più recenti al-
goritmi dinamici, che prevedono la determinazione
della dose insulinica non solamente sulla base dei va-
lori assoluti, ma anche dell’andamento glicemico cioè
della direzione e della velocità di modificazioni glice-
miche. Tra questi si può ricordare quello proposto dalla
Yale University,11 che negli ultimi anni ha avuto una
grande diffusione anche nel nostro paese (Figura 1) e
quello elaborato dal progetto TRIALOGUE realizzato
da FADOI-AMD-SID nel 2013 (Figura 2).12

Molto interessante e promettente appare anche la
possibilità di gestire algoritmi di terapia insulina uti-
lizzando sistemi di monitoraggio continuo sottocuta-
neo del glucosio.13,14

Tuttavia, in considerazione della varietà di valide
opzioni disponibili più che il modello di algoritmo
scelto pare importante il metodo di lavoro seguito per
la sua definizione; per garantire un’applicazione cor-
retta, ogni realtà ospedaliera dovrebbe pertanto adottare
un protocollo adeguato condiviso e validato in loco.

Superata la fase critica, può essere programmato il
passaggio dalla terapia insulinica endovenosa a quella
sottocutanea. Per effettuare tale passaggio è necessario
calcolare le quantità di insulina che il paziente ha rice-
vuto nelle ultime 24 ore al fine di ottenere il fabbisogno
insulinico giornaliero. Tale fabbisogno (prudentemente
ridotto di un 20%) deve essere somministrato per il 50%
come insulina basale e per il 50% come insulina pran-
diale. L’analogo basale deve essere somministrato 2-3
ore prima di sospendere la terapia insulinica infusiva.9

Modalità di monitoraggio

Il monitoraggio della glicemia nel paziente critico
avviene con i glucometri convenzionali con determi-
nazioni che all’inizio della infusione di insulina ven-

gono effettuate ogni 1-2 ore e che a stabilità raggiunta
possono essere effettuate anche ogni 4 ore. Tuttavia la
affidabilità dell’utilizzo dello stick glicemico effet-
tuato sul dito del paziente su sangue capillare è stato
oggetto di numerosi studi in terapia intensiva che
hanno dimostrato che soprattutto gli stati ipotensivi e
l’utilizzo di farmaci quali le amine simpaticomimeti-
che tendono a determinare una sottostima dei reali va-
lori glicemici con conseguente non ottimale utilizzo
degli algoritmi della terapia infusionale con insu-
lina.15,16 Pertanto è spesso consigliato la determina-
zione su sangue arterioso specialmente in pazienti in
stato di shock.17

È per questo che nuovi sistemi di monitoraggio
sono stati negli anni studiati e testati anche nei pazienti
critici. In particolare sono stati messi a punto sistemi
di monitoraggio sottocutaneo della glicemia. I sistemi
di monitoraggio continuo della glicemia sono rappre-
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Figura 2. protocollo di infusione endovenosa - TRIALO-
GUe FADOI-AMD-SID 2013.
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sentati da dispositivi che permettono di misurare co-
stantemente i livelli glicemici 24 ore su 24. Molti si-
stemi di monitoraggio continuo della glicemia sono
dotati di allarmi che segnalano quando i livelli glice-
mici vengono a trovarsi al di sopra o al di sotto dei li-
velli prestabiliti. Questi dispositivi sono provvisti di
un piccolo sensore glicemico inserito nel sottocutaneo.
Il sensore rileva i livelli glicemici a intervalli di pochi
secondi e, per mezzo di un trasmettitore wireless, invia
le informazioni al monitor. Tali sistemi oltre che al-
larmi che segnalano il superamento delle soglie impo-
state, possono essere anche dotati di allarmi predittivi
che utilizzano il valore di glucosio letto dal sensore,
la sua rapidità di variazione, e i limiti glicemici per
fornire un preavviso di un possibile futuro supera-
mento delle soglie glicemiche. Oltre agli studi già ci-
tati,13,14 uno studio più recente18 ha evidenziato che i
valori glicemici ottenuti con il monitoraggio sottocu-
taneo continuo della glicemia sono strettamente cor-
relati a quelli ottenuti su sangue arterioso determinati
mediante emogasanalizzatore e che quindi l’uso in te-
rapia intensiva su pazienti critici di tale metodica è da
considerarsi affidabile.

Raccomandazioni

- Target glicemico: 140-180 mg/dL
- Schemi terapeutici: terapia insulinica per infusione

continua e.v. secondo schemi tratti dalla letteratura
ma adattati alla realtà locale e condivisi con gli in-
fermieri. Utilizzare abitualmente insulina regolare;
possono essere utilizzati anche gli analoghi rapidi
con particolari attenzioni.

- Il monitoraggio della glicemia deve essere effet-
tuato in maniera frequente (ogni 1-2 ore inizial-
mente, ogni 4 ore a stabilità raggiunta); nei
pazienti critici le determinazioni su sangue capil-
lare e arterioso possono sottostimare i valori gli-
cemici in particolare nei pazienti in stato di shock.
Possono essere anche utilizzati sistemi di monito-
raggio continuo sottocutaneo.
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Introduzione

La disfunzione erettile (DE), definita come l’inca-
pacità a raggiungere o mantenere un’erezione per un
soddisfacente rapporto sessuale1 è considerata ad oggi
un nuovo marker di rischio cardiovascolare.2 Essa non
solo peggiora la qualità della vita dei pazienti, ma va
considerata, in particolare quella su base vasculoge-
nica/aterosclerotica, come un segnale di aterosclerosi
precoce, cui bisogna prestare grande attenzione2 e si
presenta più comunemente e più frequentemente nei
pazienti con diabete mellito di tipo 2 (TDM2).3

Scopo di questa revisione è ripercorrere l’associa-
zione tra DE e TDM2, facendo emergere come queste
due condizioni siano di fatto due fattori di rischio car-
diovascolare strettamente interconnessi, fisiopatologi-
camente e clinicamente.

epidemiologia

Il T2DM è ormai a tutti gli effetti una pandemia.
Alcune previsioni indicano che nel 2030 saranno 366
milioni i soggetti diabetici. Di questi, 95% sono
T2DM. L’aumento dell’incidenza è strettamente le-
gato a uno stile di vita poco corretto e al conseguente
incremento dell’obesità: l’80% dei pazienti affetti da
TDM2 è infatti obeso. I dati sulla prevalenza della DE
nella popolazione generale sono piuttosto variabili,
perché dipendono molto dalle metodiche di rileva-
zione e dalla difficoltà a raccoglierli, in considerazione
anche della delicatezza dell’argomento; comunque un
ampio studio osservazionale di comunità mostra che

il 52% dei maschi della popolazione generale tra i 40
e i 70 anni soffre di DE.4 Il diabete mellito è stretta-
mente associato alla DE con una prevalenza riportata
dal 35 al 90% in differenti popolazioni5 e l’età di in-
sorgenza è più precoce rispetto ai soggetti non diabe-
tici. Inoltre nei soggetti diabetici la DE è più severa e
meno responsiva alle terapie farmacologiche. L’età
avanzata e la durata del DM2 sono due dei fattori di
rischio più importanti per lo sviluppo di DE. È inte-
ressante sottolineare come nel 12% dei diabetici la DE
sia il sintomo d’esordio della malattia.6-9

Alcuni studi evidenziano inoltre come tanto peg-
giore è il controllo glicemico tanto più è comune la pre-
senza di DE. Ricordiamo che i pazienti con T2DM sono
spesso pazienti con plurime comorbilità, quali iperten-
sione, dislipidemia, obesità, tutte condizioni che di per
se concorrono ad aumentare l’incidenza di DE.

Fisiopatologia

Fisiologicamente, a seguito della stimolazione ses-
suale, si verifica un aumento della produzione da parte
dei nervi non adrenergici non colinergici (NANC) di
ossido nitrico sintasi (sNO) con conseguente aumento
di NO. L’NO a sua volta aumenta i livello di cGMP
con attivazione di una tirosinkinasi che determina va-
sodilatazione e riempimento ematico dei corpi caver-
nosi, col risultato finale dell’erezione (Figura 1).10

L’aumento del flusso sanguigno impedisce il ri-
torno venoso attraverso la compressione delle venule
del pene, mantenendo così l’erezione.

Nel diabete si può sviluppare DE a causa di una
interazione tra neuropatia, vasculopatia, ipogonadi-
smo, disfunzione endoteliale e fattori psicologici.

La fisiopatologia della DE nel diabete è multifat-
toriale: i fattori predominanti che causano DE sono la
macroangiopatia aterosclerotica, la microangiopatia
con conseguente neuropatia diabetica, l’ipogonadismo
diabete-associato.11-13 Inoltre la disfunzione endoteliale
è il denominatore comune per la maggior parte dei fat-
tori di rischio cardiovascolare che porta alla disfun-
zione erettile di tipo aterogenico.14-16

La depressione è più comune nelle persone con
diabete rispetto a quelle senza, e una meta-analisi ha
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trovato il doppio delle probabilità di depressione nel
diabete rispetto ai controlli [odds ratio (OR) 2,0, 95%
CI 1,8 a 2,2].17

Gli studi hanno dimostrato che la funzione sessuale
è più strettamente legata alla depressione rispetto alle
altre complicazioni del diabete sia negli uomini che
nelle donne, ma ricordiamo che gli stessi farmaci anti-
depressivi influenzano spesso la funzione sessuale.18

De e malattia aterosclerotica

I recenti lavori riconoscono sempre più la DE
come fattore di rischio indipendente per la malattia co-
ronarica (CAD) , rischio particolarmente significativo
nei soggetti più giovani e in quelli con diabete già,
come sappiamo, ad alto rischio di sviluppare CAD.19,20

L’aterosclerosi è un processo polidistrettuale che
tende a interessare dapprima i vasi di calibro minore,
per cui l’arteria peniena è una delle prime ad essere
interessate.21

In questo senso Montorsi parla di DE come di
punta dell’iceberg del processo ateromasico, inten-
dendo la DE come prima spia di un danno ateroscle-
rotico vasale. La presenza di DE è infatti associata ad
un aumento del rischio cardiovascolare globale, di co-
ronaropatia e di mortalità per tutte le cause. La mi-
croangiopatia diabete relata è responsabile
dell’ischemia dei nervi penieni con conseguente neu-
ropatia, in particolare a carico dei motoneuroni del pa-

vimento pelvico direttamente interessati nella dina-
mica dell’erezione.22 Meccanismi patogenetici della
DE nel T2DM sono: i) compromissione neuronale; ii)
aterosclerosi; iii) alterazioni del tessuto erettile; dege-
nerazione del muscolo liscio, anormale deposito di
collegene e disfunzione delle cellule endoteliali23-25

(Figura 2).

Irreversible advanced glycation end products
(AGe)

Alti livelli di glucosio inducono la formazione di
irreversibili AGE (irreversible advanced glycation end
products), che influenzano la funzione endoteliale con
diversi meccanismi, tra cui il targeting dell’eNO del
pene, la generazione di ROS (reactive oxygen species)
e influenzando l’espressione dei fattori di crescita en-
doteliale.26-28

Queste alterazioni abrogano molteplici percorsi
che promuovono la perdita della funzione endoteliale
del pene e DE. Gli AGE sono elevati nel tessuto del
penieno diabetico e interferiscono con la produzione
di eNO direttamente inattivando la fosforilazione
dell’eNOS. La formazione ROS e l’aumentato stress
ossidativo associato agli AGE causano alterazioni dei
corpi cavernosi, includendo un aumento nella peros-
sidazione lipidica, l’upregulation dell’anione di supe-
rossido (O2-) e una diminuzione dei livelli di
antiossidanti.29,30
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Figura 1. Meccanismo di rilasciamento della muscolatura peniena.
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Ipogonadismo

L’ipogonadismo ha un’aumentata incidenza nel
T2DM, arrivando fino ad essere presente nel 20% di
diabetici con DE. Anche se il meccanismo non è del
tutto chiaro, una normale concentrazione di testoste-
rone è necessaria per un’adeguata erezione.

Disfunzione erettile, diabete mellito tipo II
e malattie cardiovascolare

La malattia cardiovascolare (MCV) è parte inte-
grante della storia naturale del diabete mellito di tipo
2. Haffner1 aveva dimostrato come i pazienti diabetici
senza pregresso infarto del miocardio (IMA) mostras-
sero lo stesso rischio di IMA presente nei soggetti non
diabetici con storia di IMA pregresso anche se dati più
recenti stimano, in generale, il livello di rischio CV di
un soggetto diabetico in rapporto alla durata della ma-
lattia, diventando uguale a quello di un soggetto affetto
da CAD dopo circa una decade di malattia o in pre-
senza di proteinuria o eGFR ridotto. Le Linee Guida
Europee sulla prevenzione della MCV2 seguono tali
evidenze classificando il rischio attribuito al soggetto
con diabete di tipo 2 come alto o molto alto, in rela-
zione ai fattori di rischio CV o alle comorbidità pre-
senti. I soggetti con DM2 presentano un’incidenza di
MCV 2-4 volte maggiore rispetto alla popolazione ge-
nerale, con maggiore rischio di malattia coronarica (ha-
zard ratio [HR] 2,00; 95% CI 1,83-2,19), stroke
ischemico (HR 2,27; 95% CI 1,95-2,65) e mortalità
correlata a patologia vascolare (HR 1,73; 95% CI 1,51-

1,98); la MCV è considerata, inoltre, responsabile di
circa il 70% della mortalità totale dei diabetici tipo 2.3,31

Spesso la diagnosi di coronaropatia è tardiva o as-
sente in virtù della mancanza dei sintomi tipici (CAD
silente in più del 20% dei diabetici) con conseguenti
ripercussioni negative sull’efficacia della terapia e,
conseguentemente, sull’aspettativa di vita.3

Anche la DE a patogenesi organica è ben correlata
alla MCV di cui è considerata un marcatore indipen-
dente e con la quale ha in comune numerosi fattori di
rischio (in particolare fumo, ipercolesterolemia, iper-
tensione, diabete) ed etiopatogenesi, legata al danno
dell’integrità vascolare. In particolare si evidenzia ini-
ziale alterazione della vasodilatazione endotelio-di-
pendente (secondaria ad interessamento della via del
nitrossido) seguita, in un secondo tempo, da danno
strutturale del vaso. Nel DM2 il processo è favorito
dalla presenza di stress ossidativo e dalla produzione
di advanced glycation end-products (AGEs) conse-
guenza dell’iperglicemia3,7,8 (Figura 3).

La presenza di DE è stata associata ad evidenza di
malattia vascolare subclinica: i soggetti affetti da DE
mostrano, infatti, una maggiore incidenza di segni di
aterosclerosi (coronary artery calcium score, spessore
intima-media carotideo, placche carotidee, ankle-bra-
chial index) e di alterazione a carico degli accertamenti
che valutano rigidità/funzione vascolare (rigidità aortica
e carotidea, dilatazione brachiale flusso-mediata).20

La comparsa di DE precede la diagnosi di CAD
mediamente di 3 anni: questo lasso temporale è spie-
gabile con la differente dimensione delle arterie pe-
niene che sono più piccole rispetto alle coronarie (1-2
mm e 3-4 mm, rispettivamente) e nelle quali, conse-
guentemente, il danno aterosclerotico si rende evi-
dente più precocemente (artery size hypothesis).3

Il rischio CV collegato alla presenza di DE risulta
particolarmente pesante nei maschi di età inferiore a
40 anni, nei quali l’incidenza di eventi cardiovascolari
a genesi aterosclerotica è 7 volte maggiore rispetto alla
popolazione maschile generale.19

Anche nei soggetti con DM2 la presenza di DE è
stata associata in maniera chiara al rischio di svilup-
pare malattia CV.

Dopo aggiustamento per i potenziali fattori
confondenti, la presenza di DE (solo se diagnosticata
secondo i criteri della Consensus Conference del Na-
tional Institutes of Health ma non con il questionario
International Index of Erectile Function, IIEF-5) è ri-
sultata associata a malattia coronarica (OR 2,63; 95%
CI 1,21-5,70).20

In un campione di 198 pazienti di sesso maschile
con DM2, studiati con coronarografia elettiva per tora-
coalgia o sospetta CAD, la presenza di DE era signifi-
cativamente più alta nei 179 soggetti con coronaropatia
angiografica significativa rispetto agli altri 19 soggetti
(45,8% vs 15,8%; P=0,012), senza, peraltro, trovare
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Figura 2. Fisiopatologia della disfunzione erettile.
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correlazione né con l’estensione della malattia corona-
rica né con il grado di severità della DE.31

Una coorte di 2306 diabetici tipo 2, senza evidenza
di malattia CV ma con DE presente al basale nel
26,7%, è stata seguita in un follow-up di durata media
di 4 anni: l’incidenza di coronaropatia è risultata si-

gnificativamente maggiore nel gruppo con DE
(19,7/1000 persone-anno, 95% CI 14,3-25,2 vs
9,5/1000 persone-anno, 95% CI 7,4-11,7). Anche
dopo correzione per le altre covariate, la DE è rimasta
un predittore indipendente per eventi coronarici (HR
1,58, 95% CI 1,08-2,30, P=0,018.32

[page 116]                                     [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(2):e14]

Rassegna

Figura 3. La fisiopatologia multifattoriale della disfunzione erettile nel diabete mellito (modificato da Miner et al., 2014)19.
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Riscontri simili sono emersi dall’analisi di una
coorte di 6304 maschi appartenenti alla popolazione
dello studio ADVANCE,33 seguiti in un follow-up di
5 anni. Dopo aggiustamento per una serie di covariate,
la presenza al basale di DE è risultata associata con ri-
schio elevato per tutti gli eventi CV (HR 1,19; 95%
CI 1,08-1,32), malattia coronarica (HR 1,35; 95% CI
1,16-1,56) e malattia cerebrovascolare (HR 1,36; 95%
CI 1,11-1,67).

In 291 soggetti diabetici affetti da coronaropatia si-
lente dimostrata angiograficamente, la presenza di DE
è risultata essere un potente predittore per lo sviluppo
di major adverse cardiovascular events (MACE: morte
da cardiopatia ischemica, morte improvvisa, IMA non
fatale, morte per scompenso cardiaco, angina instabile,
necessità di nuove rivascolarizzazioni, stroke o TIA, ar-
teriopatia periferica sintomatica) nei circa 4 anni di fol-
low-up (HR 2,1; 95% CI 1,6-2,6; P=0,001).34

Una metanalisi comprendente 12 studi (3 di coorte,
9 trasversali) per un totale di 22.586 soggetti ha mo-
strato come la presenza di DE fosse associata ad un
incremento statisticamente significativo di rischio di
eventi CV nei pazienti diabetici (eventi cardiovasco-
lari e coronaropatia per gli studi di coorte, eventi car-
diovascolari, coronaropatia e arteriopatia periferica
per gli studi trasversali).35

Interessante, per le potenziali prospettive con-
nesse, è la correlazione mostrata fra la presenza di DE
e malattia cardiovascolare/CAD silente. 

Nel 2004 Gazzaruso36 ha mostrato come la preva-
lenza DE fosse significativamente maggiore nei sog-
getti diabetici con CAD silente evidenziata con
coronarografia rispetto a quelli senza CAD (33,8% vs
4,7%, P=0,000), risultandone il più efficace predittore
(OR 14,8; 95% CI 3,8-56,9). 

In un campione di 2444 pazienti spagnoli con DM2
sottoposti a valutazione cardiologica ed endocrinolo-
gica, fu riscontrata un’elevata prevalenza sia di malattia
CV (CAD 37%, malattia cerebrovascolare 12%, arte-
riopatia periferica 13%) sia di segni di vasculopatia sub-
clinica, ma la presenza di DE (ne risultava affetto il 40%
del campione) è risultata significativamente associata
ad un numero maggiore di complicanze vascolari nei
tre distretti (coronarico, cerebrale e periferico) e a segni
di vasculopatia asintomatica (ipertrofia ventricolare si-
nistra, ABI ed insufficienza renale idendificata con FG
<60 mL/min/1,73 m2). La gravità della DE può essere
utile per discriminare la presenza di vasculopatia in
quanto i gradi più severi di DE sono risultati significa-
tivamente correlati alla presenza di malattia cerebrova-
scolare, arteriopatia periferica ed insufficienza renale.
I risultati dello studio suggeriscono che la DE possa es-
sere un marcatore di aterosclerosi asintomatica, consi-
gliandone l’uso negli algoritmi di screening.37

In una recente review si evidenzia come la DE sia in
grado di prevedere futuri eventi CV in soggetti sia non

diabetici che affetti da DM2, nei quali sembra essere for-
temente associata alla presenza di CAD silente.38

Tale correlazione è non stata confermata nella po-
polazione più anziana. In un recente studio che ha
preso in considerazione un campione di 328 diabetici
(35% di età >65 anni) la DE è nuovamente risultata
essere un predittore di CAD silente ma solo nella po-
polazione più giovane.39

Alla luce di tali evidenze che sembrano identifi-
care la DE nel DM2 come un segno atipico o come un
equivalente di CAD, è stato suggerito di inserirla negli
algoritmi per lo screening della CAD silente in ag-
giunta ai fattori di rischio già in uso.

Utilizzando anche la DE in aggiunta ai fattori di
rischio già utilizzati secondo le indicazioni della Con-
sensus Conference American Diabetes Association
(ADA),40 la percentuale di diabetici con CAD asinto-
matica persi allo screening scenderebbe dal 37,8% al
10,2%, con miglioramento di sensibilità, valore pre-
dittivo positivo e negativo (rispettivamente 0,89, 0,41
e 0,94 vs 0,62, 0,34 e 0,82) a scapito di una minima
riduzione della specificità (0,57 vs 0,60).41

Anche se non è noto se la DE abbia una capacità
predittiva per malattia CV più forte nei diabetici che
nei non diabetici, visti i dati della letteratura che evi-
denziano un rischio CV maggiore nei diabetici in pre-
senza di DE, viene suggerito di sottoporre i maschi
diabetici con nuova insorgenza di DE a valutazione
del rischio CV completa, in quanto i sintomi di DE do-
vrebbero identificare i soggetti ad alto rischio.42

Anche se la variazione del profilo di rischio si può
tradurre in modifiche degli obiettivi terapeutici (LDL-
c <70 mg/dL invece che <100 mg/dL)2 nelle ultime re-
visioni delle linee guida per la gestione del soggetto
diabetico la DE di per sé non è utilizzata per indiriz-
zare allo screening di CAD silente.

Se, infatti, viene raccomandato con cadenza annuale
lo screening CV di base (esame dei polsi periferici e ri-
cerca di soffi vascolari, ECG basale, determinazione
dell’indice di Winsor o ABI) in tutti i soggetti con
T2DM43 non è, invece, raccomandato lo screening in-
discriminato per l’identificazione di CAD silente nei
soggetti asintomatici, in quanto non migliora la pro-
gnosi se vengono trattati adeguatamente i fattori di ri-
schio CV e non è considerato cost/effective.43,44

Lo screening va riservato solo ai soggetti con alto
rischio di cardiopatia ischemica silente ed alto rischio
di morte CV (>3% annuo), con ragionevole aspettativa
e qualità di vita (se potenzialmente eleggibili per pro-
cedure di rivascolarizzazione). Rientrano in queste ca-
tegorie i soggetti con alterazioni elettrocardiografiche
a riposo suggestive per ischemia e/o copresenza di fat-
tori di rischio e condizioni cliniche particolari: pre-
senza di macroangiopatia non coronarica avanzata,
presenza di score di rischio coronarico calcolato con
algoritmo UKPDS >30% a 10 anni, presenza di score
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UKPDS >20% a 10 anni associato ad altre condizioni
cliniche, tra le quali è compresa anche la DE.43

Anche nei soggetti affetti da T2DM, la DE è stata,
quindi, correlata sia al rischio di sviluppare malattia
CV sia alla presenza di CAD silente; tuttavia, nono-
stante la proposta avanzata da alcuni autori, il suo
ruolo e la sua utilità nell’identificare un maggior nu-
mero di soggetti da avviare a screening di CAD silente
non è ancora completamente definito e non è stato re-
cepito nelle più recenti linee guida delle maggiori so-
cietà scientifiche in ambito diabetologico.

Management del paziente diabetico
che presenta De

La DE viene spesso vissuta con vergogna dai pa-
zienti e non viene riferita come sintomo al medico. Per
tale motivo, anche in relazione all’importanza che può
avere non solo per la qualità della vita del paziente ma
ha come per il suo profilo di rischio cardiovascolare,
tale condizione va sempre indagata dal curante.45

Nel paziente diabetico è cruciale stabilire un pro-
filo di rischio cardiovascolare, stadiando la malattia
diabetica, individuando le comorbilità cardiovascolari
e non che il paziente presenta e i farmaci che assume.
Al paziente quindi fatta un’adeguata anamnesi e
esame obiettivo volti a individuare, familiarità per ma-
lattie cardiovascolari, abitudini voluttuarie quali fumo
e alcool, alimentazione.45 È importante anche indagare
le caratteristiche della disfunzione erettile: un’improv-
visa e immediata perdita di erezione durante l’attività
sessuale suggerisce una DE di origine psicogena, men-
tre una graduale perdite dell’erezione una causa va-
sculogenica.45 L’esame obiettivo deve essere accurato,
comprensivo di ripetute misurazioni della pressione,
misura circonferenza addominale, ricerca di soffi car-
diaci e carotidei, valutazione polsi periferici, esame
neurologico volto a ricercare la presenza di neuropatia
periferica e esame obiettivo dei genitali volto a cercare
segni di ipogonadismo, fimosi, infezioni, presenza di
placche fibrose caratteristiche della malattia di Peyro-
nie. Dal punto di vista biochimico, va eseguita una
routine ematochimica comprensiva di emocromo, coa-
gulazione, profilo epatico, renale, assetto lipidico,
emoglobina glicosilata.45 Il profilo ormonale dell’asse
gonadico va studiato con attenzione.46 Il dosaggio di
LH, prolattina, testosterone risultano importanti per
individuare un’eventuale ipogonadismo e la sua natura
(primitiva o secondaria a un deficit ipofisario).46 Tra
gli esami strumentali di primo livello sicuramente
l’ECG è costo-efficace, utile a rilevare eventuali segni
di disfunzione cardiaca quale ipertrofia ventricolare
sinistra. Una valutazione ecografica cardiaca e caroti-
dea aiuta a una migliora stratificazione del rischio car-
diovascolare.47

Il trattamento empirico con inibitori della fosfo-

diesterasi di tipo 5 può dare informazioni sull’eziolo-
gia e la severità della DE. Pazienti che presentano
un’inadeguata riposta a tali farmaci sono candidati a
eseguire ulteriori accertamenti.48 L’iniezione intraca-
vernosa di sostanza vasoattive (ad esempio prostaglan-
dina E1, papaverina) determina erezione nei pazienti
con DE non vasculogenica.49 Nei pazienti con mancata
o dubbia risposta può essere utile l’esecuzione come
test addizionale dell’ecocolordoppler penieno dina-
mico (prima e dopo iniezione intracavernosa di so-
stanza vasoattiva), che può diagnosticare con
sicurezza la natura ateromasica della disfunzione eret-
tile.50 La cavernografia e l’angiografia peniena pos-
sono essere esami addizionali, utili soprattutto nella
prospettiva di un eventuale trattamento chirurgico
della DE.51

Trattamento non invasivo e invasivo
nei pazienti con T2DM e De

Una volta eseguiti questi accertamenti, il manage-
ment del paziente con DE e DMII è volto innanzitutto
a correggere il rischio cardiovascolare. Le modifiche
dello stile di vita, quali l’abolizione del fumo, la restri-
zione calorica, l’attività fisica aerobica con conseguente
calo ponderale risultano essere fondamentali nel deter-
minare un miglioramento della funzione erettile.52

È inoltre opportuno un adeguato controllo glice-
mico, per ridurre la velocità di progressione delle com-
plicazione macro e microangiopatiche del diabete, un
adeguato trattamento farmacologico degli altri fattori
di rischio cardiovascolare, quali ipertensione e disli-
pidemia.53

Nel primo caso bisogna tenere presente che tra i
farmaci ipotensivi i beta-bloccanti di vecchia genera-
zione e i diuretici possono causare di per sé DE o ag-
gravarla, mentre sembrano avere un effetto neutro o
favorevole sull’erezione gli inibitori del sistema re-
nina-angiotensina. In caso di DE associata a deficit di
testosterone, la terapia sostitutiva, anche topica (ad
esempio gel), fornisce buoni risultati nella maggior
parte dei pazienti.

I farmaci che hanno rivoluzionato il trattamento
della DE sono sicuramente gli inibitori della fosfodie-
sterasi 5 (PDE5I):54 sono farmaci in genere ben tolle-
rati e sicuri con poche controindicazioni (ad esempio,
contemporanea assunzione di nitrati).55 Nei pazienti
refrattari ai PDE5I, l’iniezione intracavernosa si so-
stanze vasoattive (ad esempio papaverina) può costi-
tuire un trattamento efficace determinando una
vasodilatazione sistemica e una venocostrizione a li-
vello penieno.49 Per evitare possibili complicanze
come il priapismo, è importante la somministrazione
di questi farmaci sotto supervisione specialistica uro-
logica, al fine di ottenere la più bassa dose efficace per
un’erezione soddisfacente.49,51
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L’iniezione intrauretrale di prostaglandina E1 è
un’alternativa recente e meno invasiva dell’iniezione
intracavernosa e risulta essere efficace nel 65% dei
casi. L’iniezione di sostanze vasoattive va evitata nei
pazienti con anemia falciforme, leucemia o gammo-
patie monoclonali per l’elevato rischio di priapismo
associato.51,56

Nei casi di DE ateromasica in cui i recedenti tratta-
menti non hanno sortito effetti vengono utilizzati si-
stemi Vacuum, dispositivi meccanici che determinano
un intrappolamento di sangue all’interno del pene at-
traverso un sistema a pressione negativa connesso a un
cilindro di plastica da collocare sul pene flaccido; ela-
stici a funzione costrittiva sono generalmente applicati
alla base del pene per impedire il deflusso ematico e
mantenere l’erezione.20,35 Si tratta di un trattamento in-
vasivo non facilmente accettato dal paziente e/o dal
partner. Tra i trattamenti invasivi va annoverato l’im-
pianto di protesi peniena, trattamento col carattere del-
l’irreversibilità. Interventi chirurgici mirati alla
rivascolarizzazione del sistema arterioso penieno hanno
una probabilità di successo introno al 50%.51,56

Conclusioni

DE e diabete mellito (in grandissima prevelenza
T2DM) sono due condizioni molto spesso associate,
tanto che l’insorgenza della DE potrebbe essere il
primo segnale di un incipiente diabete. Entrambi
hanno in comune molti aspetti patogenetici e soprat-
tutto costituiscono un importante fattore di rischio car-
diovascolare. La DE può precedere di anni
l’insorgenza di una coronaropatia.
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Introduzione

Il diabete mellito rappresenta una delle sfide più
difficili per tutti i sistemi sanitari, sia nei Paesi indu-
strializzati che in quelli in via di sviluppo, a causa
della sua continua e inesorabile crescita. Si stima che
il numero di persone affette nel mondo crescerà da 171
milioni nel 2000 a 366 milioni nel 2030.1

I pazienti affetti da diabete sono presenti in ospe-
dale in tutti i reparti sia di area medica che chirurgica:
un paziente su quattro in area medica ed uno su tre in
terapia intensiva/aree critiche e nelle rianimazioni.

La malattia acuta causa diretta del ricovero, lo
scompenso glico-metabolico, gli alti livelli di assi-
stenza richiesti, il maggiore assorbimento delle risorse
e l’impatto sugli out-come impongono specifici obiet-
tivi di cura. 

Il diabete viene spesso diagnosticato durante un ri-
covero ospedaliero ed è indispensabile individuare, de-
finire e trattare tempestivamente e opportunamente il
riscontro di iperglicemia durante il ricovero, poiché è
un indicatore prognostico negativo in qualunque setting
assistenziale. Un recente studio prospettico2 su 1447 pa-
zienti acuti ricoverati consecutivi in tre UO di Medicina
Interna ha riportato una prevalenza cumulativa di iper-
glicemia all’ingresso pari al 28,6%, di cui 71,6% dia-
bete noto, 7,2% diabete non noto e 21,2% iperglicemia
da stress; in questi ultimi sono risultati maggiori la de-
genza media e la mortalità intra-ospedaliera.

Negli adulti ospedalizzati nelle UO di Medicina
Interna in Italia la prevalenza del diabete è risultata

essere del 22,3% nello studio FADOI GEMINI3 e del
23,8% nello studio FADOI PRACTICE.4 La preva-
lenza del diabete peraltro in significativa progressione
sta creando crescenti difficoltà nelle organizzazioni
sanitarie per il rilevante impatto sociale, economico e
sanitario.

La presenza del diabete oltre ad aumentare il rischio
di ospedalizzazione e peggiorare la prognosi dei pazienti
ricoverati, determina anche un aumento della degenza
media;5,6 come riportato dallo studio FADOI DIA-
MOND7 infatti si registra una degenza media di 10,1
giorni e nel rapporto ARNO 20158 di 12,1 giorni, evi-
dentemente maggiore rispetto ai pazienti non diabetici.

L’aumento delle ospedalizzazioni, le complicanze,
l’allungamento della degenza media determinano ine-
vitabilmente un aumento considerevole dei costi sani-
tari per la patologia diabetica ed è necessaria la messa
a punto di sistemi di clinical governance che ottimiz-
zino la capacità di gestione da parte della struttura
ospedaliera e di metodologie di intervento basate
sull’appropriatezza, sia di tipo clinico che di tipo or-
ganizzativo.9 Tutto questo deve essere associato al
concetto di sostenibilità economica e sociale, attra-
verso l’organizzazione di nuovi modelli di intervento
che partano da una presa in carico del paziente diabe-
tico già dall’ingresso in reparto, durante tutto il pro-
cesso di ricovero e nel processo di transizione
ospedale-territorio. È fondamentale che le nostre
Aziende Sanitarie individuino soluzioni organizzative
che permettano di migliorare l’erogazione dei servizi
in termini di efficienza e di contenimento dei costi.10,11

Il ricovero dei pazienti diabetici e/o con iperglice-
mia da stress avviene per larga parte in Medicina In-
terna e l’internista riveste un ruolo centrale nella
gestione del diabete mellito, nell’inquadramento dia-
gnostico e terapeutico e nella collaborazione con gli
specialisti fin dalle prime fasi per una presa in carico
integrale e condivisa.

Sono ormai ricorrenti, anche nel lessico di settore,
le parole multidisciplinarità, multiprofessionalità, in-
tegrazione; la risposta possibile sembra dunque, oltre
la messa in rete dei saperi, il coinvolgimento, a livello
di programmazione e di attuazione, di tutti i soggetti
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che a diverso titolo collaborano alla costruzione delle
politiche della salute, dove si combinano esigenze sa-
nitarie e sociali di cui sono titolari soggetti portatori
di know-how differenti, ma anche di risorse economi-
che diverse.

Per superare queste difficoltà è indispensabile
avere condizioni organizzative adeguate e favorire
nuove modalità di gestione della cronicità. Da questa
esigenza nascono i modelli di riorganizzazione che
nella letteratura internazionale prendono il nome di
care management programs ma che sono anche indi-
cati come disease management, population manage-
ment, chronic care model, con minime differenze tra
loro.12,13 Nel contesto italiano l’applicazione di questi
modelli è rappresentato dalla Gestione integrata della
malattia. L’assistenza integrata alle persone con dia-
bete prevede l’apporto di un ampio numero di figure
sanitarie e, a questo scopo, è strategico il lavoro inter-
disciplinare in team. La componente più importante
del team è la persona affetta da diabete, che dovrebbe
assumere un atteggiamento responsabile nei riguardi
della propria malattia.14-16

In un modello ideale di gestione integrata sono in-
dispensabili alcuni elementi essenziali per l’assistenza:
i) adozione di un protocollo diagnostico-terapeutico
condiviso da tutti i soggetti interessati, ricavato dalle
linee-guida internazionali e/o nazionali e integrato dalla
conoscenza delle risorse disponibili; ii) formazione
degli operatori sulla malattia diabetica e le sue compli-
canze secondo un approccio multidisciplinare integrato;
iii) identificazione delle persone con diabete da avviare
a un percorso di gestione integrata; iv) adesione infor-
mata alla gestione integrata e coinvolgimento attivo del
paziente nel percorso di cura; v) presenza di un sistema
informativo idoneo valutato attraverso indicatori clinici
di processo, di esito intermedio e di esito finale; vi) l’ap-
proccio integrato deve essere tale in tutti i setting e in
tutti i momenti del percorso del paziente e ci deve essere
una forte continuità e omogeneità di approccio tra le
fasi di ricovero e l’ambito extra-ospedaliero.

Le più autorevoli linee guida nazionali ed interna-
zionali12,13 nonché le linee di indirizzo ministeriali e
dell’Istituto Superiore di Sanità11,14 concordano sulla
valenza strategica di questo ideale modello di disease
management. Infatti il Piano Nazionale sulla malattia
diabetica, proposto nel 2013 dal Ministero della Sa-
lute, all’interno della Commissione Nazionale Dia-
bete,11 pone come primo obiettivo il miglioramento
della capacità del SSN nell’erogare e monitorare i ser-
vizi, attraverso l’individuazione e l’attuazione di stra-
tegie che perseguano la razionalizzazione dell’offerta
e che utilizzino metodologie di lavoro basate soprat-
tutto sull’appropriatezza delle prestazioni erogate. Gli
obiettivi strategici elencati sono i seguenti: i) coinvol-
gimento di tutti i professionisti sanitari e non, con la
formazione di team locali idonei a gestire i vari gradi

di complessità della malattia; ii) condivisione dei
PDTA e definizione dei ruoli e delle attività; iii) uti-
lizzazione e analisi periodica di indicatori; iv) percorsi
di formazione e verifica per il personale medico e non;
v) definizione di un processo di gestione integrata che
riguardi ogni singola persona con diabete dal mo-
mento della diagnosi.

Tutti i punti elencati sono importanti, ma di sicuro
il coinvolgimento del paziente, o per dirla con gli an-
glosassoni l’engagement, ha rilevanza strategica, per-
ché su di esso soprattutto si basa la buona riuscita
dell’intero percorso.16 Quanto sia cruciale ed impor-
tante il processo di engagement è dimostrato dal nu-
mero crescente di pubblicazioni in letteratura
sull’argomento e dal fatto che una serie numerosa di
società ed istituzioni scientifiche abbia avvertito molto
di recente la necessità di mettere ordine in questa mole
di contributi emanando un documento di consenso al
quale la FADOI ha dato un fattivo contributo. Si tratta
di un processo complesso e delicato che coinvolge
aspetti cognitivi, emotivi e comportamentali della per-
sona malata, la quale non deve essere un passivo ese-
cutore di prescrizioni, ma deve essere portato a
diventare co-autore protagonista del suo percorso di
salute. L’engagement si sviluppa per fasi successive
intimamente integrate l’una con l’altra iniziando
quando il paziente rifiuta inconsciamente la diagnosi,
quando ha bisogno di conoscere la malattia per poter
modulare su di essa un nuovo modo di essere per poter
gestire la malattia stessa, non soltanto abituarsi a con-
viverci. In tutto questo percorso possono essere di
aiuto fondamentale vari tipi di tecnologie, da adattare
al momento di maturazione del paziente ed alle sue
capacità di usare le stesse tecnologie. Tuttavia, pur-
troppo, questo è un percorso che non tutti i pazienti
sono in grado di affrontare o di farlo da soli, da qui
l’importanza di coinvolgere i care-giver per non com-
promettere l’assistenza integrata.

Questo processo si sviluppa in un continuum che si
verifica nei due setting assistenziali più importanti, l’o-
spedale ed il territorio, i quali devono continuamente
comunicare tra di loro soprattutto, ma non solo, nella
delicatissima fase di dimissione dopo un ricovero.

Per brevità e per non trascendere dalle finalità
della presente monografia, in questa sede ci limite-
remo a prendere brevemente in considerazione sola-
mente la parte intra-ospedaliera che è quella che
coinvolge direttamente l’internista. 

Approccio integrato intra-ospedaliero

La gestione del diabete nei reparti internistici è di
fondamentale importanza, in quanto, come sopra ci-
tato, l’iperglicemia peggiora gli outcomes dei pazienti
ricoverati per qualsiasi patologia.

I fattori che possono rendere difficile il controllo
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glicemico durante il ricovero sono molteplici: eventi
acuti cardiovascolari, malattie infettive, sepsi o neo-
plasie, pazienti in alimentazione parenterale o enterale
totale, trattamenti farmacologici con terapia steroidea,
octreotide o farmaci immunosoppressori.

Il trattamento dell’iperglicemia in ospedale si diffe-
renzia sostanzialmente in base alla criticità della pato-
logia per cui il paziente è ricoverato. È pertanto
necessario distinguere il paziente acuto dal paziente cri-
tico.17,18 Per acuto si intende qualsiasi paziente, gene-
ralmente vigile, ricoverato in ambiente ospedaliero e
che necessita di bassa o media intensità di cure; critico
è definito il paziente ricoverato in ambiente ospedaliero
che necessita di alta intensità di cure per patologie acute
gravi, quali infarto miocardico, ictus, shock settico o in-
sufficienza respiratoria grave, che richiede una terapia
intensiva o semi-intensiva e che, di norma, non si ali-
menta per via orale nelle prime 24-72 ore.

Al momento del ricovero tutti i pazienti devono es-
sere sottoposti a un prelievo per il dosaggio della glice-
mia presso il laboratorio di chimica clinica
dell’ospedale, seguita il giorno dopo da un prelievo per
il dosaggio della glicemia a digiuno. Nel paziente dia-
betico noto o in caso di riscontro di glicemia a digiuno
≥126 mg/dL o non a digiuno ≥200 mg/dL è sempre ne-
cessario richiedere il dosaggio dell’emoglobina-glicata
(HbA1c), in quanto, nel caso del riscontro occasionale
di iperglicemia, il dosaggio dell’emoglobina-glicata per-
mette di differenziare l’iperglicemia associata a diabete
(HbA1c ≥6,5%) dall’iperglicemia da stress (HbA1c
<6,5%); nel paziente diabetico noto essa fornisce impor-
tanti informazioni sul grado di compenso glicemico pre-
cedente il ricovero e quindi sull’efficacia dell’eventuale
terapia ipoglicemizzante in corso (Figura 1).

Poiché l’iperglicemia si associa ad una maggiore
morbilità e mortalità in qualunque setting assisten-
ziale, nel paziente ospedalizzato è necessario riscon-
trarla e trattarla tempestivamente sia nel paziente
diabetico noto, sia nel neo-diagnosticato, sia nel sog-
getto con iperglicemia da stress.19,20

L’iperglicemia nel paziente con diabete neo-dia-
gnosticato si associa ad un peggioramento degli esiti
clinici in misura maggiore rispetto al paziente diabe-
tico noto. Devono pertanto essere definiti degli obiet-
tivi glicemici che devono essere ragionevolmente
adattati al setting ospedaliero e tendere alla stabiliz-
zazione più che alla normalizzazione della glicemia,
in particolare per evitare il rischio di ipoglicemia.

Per la gestione dell’iperglicemia in corso di un
evento acuto, non critico, viene raccomandato al mo-
mento del ricovero del paziente diabetico, di sospendere
il trattamento con ipoglicemizzanti orali e di introdurre
terapia insulinica, che è la terapia di scelta per il tratta-
mento del paziente ospedalizzato iperglicemico. Va sco-
raggiato il metodo della sliding scale che consiste nel
dosare l’insulina da somministrare secondo l’ultimo va-
lore glicemico riscontrato. La terapia insulinica deve
essere somministrata per via sottocutanea secondo uno
schema programmato, tipo basal-bolus che consiste
nella somministrazione di 3 analoghi rapidi ai pasti e
un analogo lento la sera o due volte al giorno, accom-
pagnato da un algoritmo di correzione.21,22

In ambito ospedaliero si dovrebbero impiegare gli
analoghi rapidi dell’insulina per via sottocutanea,
mentre l’insulina regolare dovrebbe essere utilizzata
soltanto per via endovenosa, per gli evidenti vantaggi
illustrati in Figura 2.18
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Figura 1. Cut-off di HbA1c per sospetto diagnostico dif-
ferenziale di iperglicemia da stress vs iperglicemia asso-
ciata a diabete (noto o non diagnosticato).

Figura 2. Vantaggi degli analoghi dell’insulina nella te-
rapia s.c. ospedaliera.
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Conclusioni

La risposta al quesito del titolo di questo paragrafo
è in apparenza ovvia: aumentare la sopravvivenza e
migliorare la qualità di vita del paziente con diabete
mellito. In effetti, come tutte le cose apparentemente
ovvie, non è facile né scontato riuscire ad ottenere
questi due grandi obiettivi; e quindi per perseguirli è
indispensabile un’organizzazione di sistema che non
solo dovrà essere ben disegnata, ma dovrà essere ben
gestita e ben applicata in tutti i sui punti da ciascuno
dei numerosi attori coinvolti.

Migliorare la qualità di vita delle persone con dia-
bete mellito vuol dire molte cose: raggiungere e man-
tenere un buon controllo metabolico; prevenire/ridurre
l’incidenza delle tante complicanze tipiche di questa
malattia; ridurre le ospedalizzazioni, gli accessi al
Pronto Soccorso e la necessità di visite ambulatoriali;
ridurre il numero di giornate lavorative perse dal pa-
ziente e dai sui familiari/caregivers. 

Se questi obiettivi vengono raggiunti, i benefici non
saranno limitati esclusivamente al paziente, ma interes-
seranno l’intera società in quanto si verificherà una no-
tevole riduzione dei costi che il SSN deve sostenere per
l’assistenza dei soggetti con diabete mellito; costi che
al momento attuale sono particolarmente elevati, pari a
2756 euro/paziente/anno (dati relativi all’anno 201023,24)
e, parlando in termini assoluti, i costi diretti per le per-
sone con diabete ammontano a circa 9 miliardi di euro
l’anno, circa il 10% della spesa sanitaria.25

Bibliografia
1. Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global

prevalence of diabetes: estimates for the year 2000 and
projections for 2030. Diabetes Care 2004;27:1047-53

2. Pieralli F, Bazzini C, Fabbri A, et al. The classification of
hospitalized patients with hyperglycemia and its implica-
tion on out-come: result from a prospective observational
study in internal medicine. Internal Emerg Med 2016

3. Gussoni G, Campanini M, Silingardi M, et al. On behalf
of the GEMINI study group. In-hospital symptomatic
venous thromboembolism and antithrombotic prophy-
laxis in internal medicine. Findings from a multi center,
prospective study. Thromb Haemost 2009;101;893-901

4. Cioni G, Viale P, Frasson S, Cipollini F, Menichetti F,
Petrosillo N, Brunati S, Spigaglia P, Vismara C, Bielli
A, Barbanti F, Landini G, Panigada G, Gussoni G,
Bonizzoni E, Gesu GP; Research Department of
FADOI. Epidemiology and outcome of Clostridium dif-
ficile infections in patients hospitalized in Internal Med-
icine: findings from the nationwide FADOI-PRACTICE
study. BMC Infect Dis. 2016 Nov 8;16(1):656

5. McAlister FA, Majumdar SR, Blitz S, et al. The relation
between hyperglycemia and outcomes in 2471 patients
admitted to the hospital with community-acquired pneu-
moniae. Diabetes Care 2005; 28:810-815

6. Burt MG, Roberts GW, Aguilar-Loza NR, et al. Rela-
tionship between glycemia and length of hospital stay
during an acute exacerbation of chronic obstructive pul-
monary disease. Internal Med J 2013; 43:721-24

7. Gulli G, Frasson F, Borzì V, et al. Effectiveness o fan
educational intervention on the management of type 2
diabetic patients hospitalized in internal medicine: re-
sults from the FADOI-DIAMOND study. Acta Diabetol
2014;51:765-70

8. Osservatorio ARNO. Diabete – Rapporto 2015. Disponi-
bile su: http//osservatorioarno.cineca.org

9. L’appropriatezza nella gestione dell’iperglicemia nel
paziente ospedalizzato: schemi di orientamento.
Quaderni - Italian Journal of Medicina 2016

10. PNP 2010-2012 (Intesa Stato-Regioni del 29/04/2010)
11. Piano Nazionale sulla malattia diabetica, 2013
12. L’assistenza al paziente diabetico - Linee guida AMD -

SIMG – SID
13. ADA Diabetes Care in the Hospital
14. Progetto IGEA. Gestione integrata del diabete mellito

di tipo 2 nell’adulto. Documento di indirizzo, Aggior-
namento 2012 - Sintesi. Il Pensiero Scientifico Editore,
ROMA 2012

15. Associazione Medici Diabetologi AMD – Società Ital-
iana di Diabetologia SID - Standard italiani per la cura
del diabete mellito 2016

16. Guendalina Graffigna et al. Fertilizing a Patient Engage-
ment Ecosystem to Innovate Healthcare: Toward the
First Italian Consensus Conference on Patient Engage-
ment. Publisched: 06 June 2017

17. Beltramello GP, Manicardi V, Trevisan R - TRIA-
LOGUE- La gestione dell’iperglicemia in area medica:
istruzioni per l’uso. Associazione Medici diabetologi
(AMD), Federazione delle Associazione dei Dirigenti
Ospedalieri Internisti (FADOI); Società Italiana di Dia-
betologia (SID) 2012

18. Beltramello GP, Manicardi V, Trevisan R - TRIA-
LOGUE– managing hyperglycemia in internal medi-
cine: instruction for use. Acta Diabetol 2013; 50:465-73

19. Umpierrez EG, Hellman R, Korytkowski MT, et al.
Management of hyperglycemia in hospitalized patients
in non-critical care setting: an endocrine society clinical
practice guideliner. J Clin Endocrinol 2012;97:16-38

20. Vascular Biology Working Group. Evidence-based rec-
ommendations in hyperglycemia and ACS. The Portland
Protocol. University of Florida 2009

21. Meyer C, Boron A, Plummer E, et al. Glulisine versus
human regular insulin in combination with glargine in
non critically ill hospitalized patients with type 2 dia-
betes: a randomized double-blindstudy. Diabetes Care
2010; 33:2496-2501

22. Monghissi ES, Korytkowski MT, Di Nardo M, et al.
American Association of Clinical Endocrinologists;
American Diabetes Association. American Association
of Clinical Endocrinologists and American Diabetes As-
sociation consensus statement on impatient glycemic
control. Diabetes Care 2009; 32:1119-1131

23. Piano Nazionale sulla malattia diabetica, 2013
24. Osservatorio ARNO Diabete. Il profilo assistenziale

della popolazione con diabete. Rapporto 2011 Volume
XVII - Collana “Rapporti ARNO”

25. Italian Barometer Diabetes Report 2014.

[page 124]                                     [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(2):e15]

Rassegna

Q_IJM_2018_2.qxp_Layout 1  18/04/18  15:14  Pagina 124

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



                                                      [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(2):e16] [page 125]

epidemiologia dell’invecchiamento
e definizione di anziano

Le modificazioni demografiche della popolazione
mondiale hanno prodotto un progressivo incremento
dei soggetti in età geriatrica in tutte le nazioni.1 Attual-
mente l’aspettativa di vita (AV) viene stimata intorno
ai 71,4 anni ed oggi, per la prima volta nella storia, la
maggior parte delle persone può aspettarsi di vivere
oltre 60 anni. Questo in relazione alla riduzione della
mortalità giovanile2 nei paesi meno sviluppati, e, nei
paesi ad alto reddito, all’aumento della speranza di
vita degli ultra 60enni.3,4 Attualmente infatti si calcola
che la speranza di vita a 60 anni è aumentata dai 18,7
anni del 2000 ai 20,4 anni del 2015, con differenti in-
crementi regionali. In particolare 12 Paesi Europei, tra
cui l’Italia, nel 2015 mostravano un’AV che superava
gli 82 anni.1

Si prevede che nel periodo 2015-2050 la popola-
zione continuerà ad invecchiare5 soprattutto per l’in-
vecchiamento dei cosiddetti baby-boomers6 ed in
particolare sarà il sottogruppo degli ultra ottantenni ad
avere l’incremento più cospicuo passando dal 5,3% al
12,3%.

Dati Istat 2016 evidenziano come l’Italia sia al
terzo posto in Europa per longevità, con un’AV di 84,7
anni per le donne e di 80,1 anni per gli uomini, con la
previsione per il 2065 di raggiungere i 91,5 anni per
le donne e 86,6 anni per gli uomini.6

Se tuttavia oltre all’AV di per se, si prende in con-
siderazione anche l’indicatore che esprime l’aspetta-
tiva di vita in buona salute (AVBS) che nel 2015 era
di 63,1 anni ci si accorge del grande gap esistente tra
AV e AVBS che sembra indicare l’elevata prevalenza
negli anziani di condizioni patologiche in grado di al-
terare la qualità della vita. Si tratta prevalentemente di
patologie croniche come l’ipertensione o la bpco ma
soprattutto del diabete.7-9

Secondo dati dell’Organizzazione Mondiale di Sa-
nità (OMS), nel 2014 circa 422 milioni di adulti risul-
tava affetto da diabete, con una prevalenza globale,
standardizzata per età, quasi raddoppiata dal 4,7% del
1980 allo 8,5% del 2015,10 ed una previsione di ulte-
riore aumento per il 2040, quando è stato stimato un
coinvolgimento di 642 milioni di persone.11 Si pre-
vede, infatti che dal rapporto di 1:11 del 2015, nel
2040 si passerà ad 1 soggetto con diabete ogni 10 sog-
getti sani, con una maggiore incidenza negli uomini
rispetto alle donne. A fronte di dati di prevalenza già
elevati, si calcola che 1 soggetto ogni 2 adulti abbia
un diabete non diagnosticato, con una prevalenza di
diabete non diagnosticato pari circa al 46.5% del nu-
mero totale di persone con diabete nel 2015.11

Secondo l’OMS l’iperglicemia rappresenta, dopo
ipertensione e tabagismo, il terzo fattore di rischio più
importante per mortalità precoce, responsabile nel
2015 di circa 5 milioni di morti.11

In Italia secondo dati Istat, nel 2015 il diabete pre-
sentava una prevalenza pari a 5,4% nella popolazione
generale , ma colpiva il 15,2% dei soggetti tra 65 e 74
anni ed il 19,8% della popolazione ultra75enne.12 L’a-
nalisi dell’Osservatorio Arno ha permesso di identifi-
care circa 550.000 persone con diabete, corrispondenti
ad una prevalenza del 6,2% nei maschi e del 5,2 nelle
femmine, un dato più che doppio rispetto a quello di
30 anni fa, con un aumento dei casi noti di circa il 70%
in 18 anni. Oltre il 65% dei diabetici si colloca nella
fascia di età superiore ai 65 anni, con quasi un paziente
su 4 di età pari o superiore a 80 anni.13

Secondo l’indagine Oec/Hes 2008-12 nella fascia
di età 75-79 anni, il valore medio della glicemia a di-
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giuno è elevato in entrambi i generi e tendenzial-
mente maggiore negli uomini rispetto alle donne
(110 mg/dL rispetto ai 104 mg/dL). Un quadro ana-
logo si nota per la prevalenza di diabete, che risulta
veramente elevata nella popolazione anziana (75-79
anni): circa un quarto degli uomini (27,7%) e un
quinto delle donne (18,9%) della classe di età esami-
nata risultava diabetico.14

La definizione di fragilità
Con il termine fragilità ci si riferisce ad una con-

dizione di ridotta capacità di mantenere l’omeostasi a
seguito di un’esposizione ad uno stressor anche non
particolarmente grave con l’incremento di un evento
avverso quale il delirio, la disabilità, l’ospedalizza-
zione fino alla morte. Da un punto di vista fisiopato-
logico è riconducibile ad un’alterazione multipla,
simultanea ed interdipendente dei sistemi di manteni-
mento dell’omeostasi e è legata a cause genetiche ed
ambientali.15

L’indice di Fried16 e quello di Rockwood17 sono i
più utilizzati nella definizione della fragilità, ma anche
quelli che hanno avuto più conferme dal punto di vista
del valore prognostico in letteratura. L’indice di Fried
(Tabella 1) permette di definire il fenotipo fragile in
fase pre-clinica.

L’indice di fragilità clinica di Rockwood si basa in-
vece sul numero di deficit accumulati nel tempo, all’in-
terno di una lista molto ampia di 70 deficit clinici. È
stato sviluppato sulla base di una valutazione globale
geriatrica contando il numero di deficit accumulati,
comprese le malattie, le menomazioni fisiche e cogni-
tive, i fattori di rischio psicosociali, e le sindromi geria-
triche diverse dalla fragilità.18,19 I criteri che permettono
di considerare una variabile come deficit sono: la va-
riabile deve essere acquisita, associata all’età, ed asso-
ciata ad un esito negativo. Il numero totale di deficit che
può essere utilizzato è pari a 80, con 30-70 elementi ti-
picamente valutati.17 Rispetto all’indice di Fried, quello
di Rockwood sembra essere un fattore predittivo più
sensibile per esiti negativi di salute, in relazione alla sua
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Tabella 1. Impatto delle co-morbidità geriatriche sul diabete.

Raccomandazioni

Il paziente anziano con diabete tipo 2 dovrebbe ricevere multidimensionale geriatrica e una valutazione delle sindromi geriatriche.
(Livello di prova VI, forza della raccomandazione B)

La valutazione deve includere la misura delle funzioni globale/fisica, cognitiva e affettiva dal momento che una limitazione nelle attività quo-
tidiane potrebbe influenzare la capacità del paziente di autogestire la terapia antidiabetica.
(Livello di prova VI, forza della raccomandazione B)

La valutazione funzionale deve essere completata da un accertamento delle comorbilità e dello stato nutrizionale.
(Livello di prova VI, forza della raccomandazione B)

Il diabetico anziano dovrebbe essere valutato periodicamente riguardo alla possibilità di eseguire attività fisica e informato sui benefici che ne
possono derivare e le risorse disponibili per incrementare il livello di attività praticata.
(Livello di prova VI, forza della raccomandazione B)

Il medico che ha in cura un diabetico anziano dovrebbe prendere in considerazione la possibile presenza di un decadimento cognitivo, sia nel
corso della valutazione iniziale sia in presenza di un declino non altrimenti giustificabile dello stato clinico (ad es. con un’aumentata difficoltà
nella cura di sé).
(Livello di prova III, forza della raccomandazione B)

Il diabetico anziano presenta un rischio aumentato di depressione maggiore, per cui particolare attenzione deve essere posta alla ricerca di
sintomi suggestivi di tale diagnosi, sia nel corso della valutazione iniziale sia in occasione di peggioramenti dello stato clinico non altrimenti
giustificabili.
(Livello di prova III, forza della raccomandazione C)

Nel caso venga prescritto un farmaco antipsicotico di seconda generazione, devono essere attentamente monitorate le variazioni di peso ed i
livelli di colesterolo e rivalutato il regime di trattamento.
(Livello di prova V, forza della raccomandazione C)

Il diabetico anziano dovrebbe essere invitato a tenere una registrazione aggiornata dei farmaci assunti, da presentare al medico curante.
(Livello di prova VI, forza della raccomandazione C)

Per una scelta corretta di farmaci e dosaggi, deve essere valutata la stima del filtrato glomerulare (MDRD o CKD-EPI) al momento della
diagnosi, all’avvio del trattamento, a ciascuna variazione terapeutica, nonché periodicamente.
(Livello di prova VI, forza della raccomandazione B)

Lo screening annuale del diabetico anziano dovrebbe prevedere la ricerca di sintomi di incontinenza.
(Livello di prova VI, forza della raccomandazione C)

Il diabetico anziano dovrebbe essere interrogato su eventuali episodi di cadute a terra. In tal caso, ne andranno indagate le cause (per es. farmaci,
fattori ambientali, ecc.).
(Livello di prova III, forza della raccomandazione B)
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scala di rischio più finemente graduata e per l’inclu-
sione di deficit che probabilmente hanno relazioni cau-
sali con outcomes clinici avversi.20

Impatto delle comorbilità nel paziente anziano
con diabete

Il diabete negli anziani, oltre alle tradizionali com-
plicanze cardiovascolari e microvascolari si associa
ad un aumentato rischio di comorbilità. Gli anziani
con diabete hanno un rischio più elevato di essere af-
fetti dalle comuni sindromi geriatriche come la depres-
sione, il decadimento cognitivo e la demenza,
l’incontinenza urinaria e fecale, le cadute traumatiche,
le compromissioni funzionali, le disabilità, e le rea-
zioni avverse a farmaci da polifarmacoterapia.21,22 Tali
condizioni hanno un notevole impatto sulla qualità
della vita e possono influenzare la capacità del pa-
ziente di autogestire la terapia antidiabetica.23

La cura dei pazienti diabetici anziani è quindi com-
plicata da una notevole eterogeneità clinica e funzio-
nale, della quale si deve tener conto nel definire gli
obiettivi del trattamento. La valutazione multidimen-
sionale può fornire informazioni fondamentali per
l’inquadramento del paziente geriatrico.24,25 La Valu-
tazione Geriatrica Multidimensionale (VGM) o Com-
prehensive Geriatric Assessment (CGA) è un processo
di identificazione e integrazione di problematiche fi-
sicofunzionali (disabilità, comorbidità, stato cogni-
tivo) e psico-sociali (stato psicologico, ruolo sociale,
condizioni economiche, ambiente di riferimento) in
un anziano fragile. I diversi aspetti del paziente ven-
gono considerati e integrati in un piano coordinato di
assistenza indispensabile per l’inquadramento iniziale
del soggetto, per stabilire il grado di dipendenza
(quantificare il fabbisogno assistenziale) e per indivi-
duare i soggetti a rischio di perdita di autonomia. Un
approccio non multidisciplinare al paziente anziano
porta spesso ad un uso errato ed eccessivo di farmaci
e di esami ematochimici e strumentali.26

Il diabete nell’anziano impatta negativamente sulle
capacità fisiche e cognitive degli anziani, sulle attività
di vita quotidiana (ADL, activities of daily living),
sulle ADL estese (comprendenti la valutazione delle
attività domestiche/sociali), sui test di screening co-
gnitivi e sulla qualità di vita. Le persone con diabete
sono fisicamente meno attive e presentano una mag-
giore compromissione funzionale rispetto a quelli
senza diabete. La neuropatia periferica, le difficoltà
visive e uditive, i problemi di deambulazione presenti
nel 50-70% dei pazienti anziani con diabete, aumen-
tano infatti il rischio di instabilità posturale e di atrofia
muscolare, limitando l’attività fisica e aumentando il
rischio di cadute.27 L’eterogeneità clinica e funzionale
del paziente diabetico impongono un differente atteg-
giamento clinico sia per quanto riguarda lo screening

che l’eventuale trattamento terapeutico ed il follow up
delle complicanze croniche a seconda della situazione
clinica, del diverso grado di dipendenza ed anche
dell’aspettativa di vita.

È necessario, in pratica, valutare lo stato funzio-
nale del paziente perché questo influirà anche sulla cli-
nica delle complicanze croniche. Le linee guida IDF
per il paziente anziano hanno individuato tre classi
funzionali di pazienti anziani diabetici: i) il paziente
indipendente, senza una importante alterazione delle
attività di base della vita quotidiana; ii) il paziente non
indipendente con perdita delle normali attività di base
quotidiana (lavarsi, vestirsi, ecc.), che richiede una
particolare attenzione medica e sociale e che con
molta probabilità dovrà accedere alle cure domiciliari;
iii) il paziente a fine vita con aspettativa di vita infe-
riore ad 1 anno.28 Tra i pazienti non indipendenti, me-
ritano, anche per le implicazioni cliniche legate alle
complicanze croniche, una particolare attenzione i pa-
zienti fragili che rappresentano circa il 25% della po-
polazione anziana e i pazienti con demenza.

La fragilità è una sindrome multidimensionale de-
rivante dall’interazione complessa fra variabili sociali,
biologiche e psicologiche, predisponente ad una mag-
giore vulnerabilità, al declino funzionale, a cadute,
ospedalizzazione e morte. La fragilità, è un importante
fattore predittivo di complicanze e di morte nei pa-
zienti anziani con diabete rispetto all’età cronologica
o al grado di comorbidità.6,9-11 I pazienti con fragilità
moderata o avanzata hanno una ridotta aspettativa di
vita e non dovrebbero essere sottoposti ad un controllo
glicemico intensivo.9-11 In questi pazienti, gli obiettivi
glicemici proposti vanno perseguiti in sicurezza, limi-
tando il rischio di ipoglicemia.3,9-11

Le cadute nel paziente anziano con diabete

Le cadute rappresentano una delle prime cause di
morbilità e mortalità nella popolazione anziana. Nu-
merose sono le condizioni che aumentano nel pa-
ziente diabetico anziano il rischio di cadute: la
poli-farmacoterapia, la debolezza muscolare, la neu-
ropatia sensitiva e motoria, la riduzione del visus, il
deficit cognitivo.29 Inoltre, sono fattori di rischio uno
scarso monitoraggio della glicemia, un inadeguato
compenso glicemico, i frequenti episodi ipoglice-
mici. Evitare una grave iperglicemia e ipoglicemia
può ridurre il rischio di cadute. La valutazione del ri-
schio di cadute, ponendo particolare attenzione a sto-
ria di recenti e ripetuti episodi, dovrebbe essere
effettuata sin dalla prima visita. Il ruolo dell’educa-
zione, al paziente ed ai familiari e/o caregivers è di
importanza basilare ai fini preventivi. Nei pazienti
che sono ad alto rischio di caduta o che hanno avuto
una recente caduta dovrebbe essere incoraggiata la
terapia fisica.30
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I disturbi cognitivi nel paziente anziano
con diabete

È ampiamente dimostrato che il diabete mellito è
un importante fattore di rischio per lo sviluppo di de-
ficit cognitivo e di disturbi del tono dell’umore come
depressione e ansia.31,32 Una meta analisi condotta nel
2009 ha dimostrato che il diabete mellito si associa ad
un aumento del rischio di demenza per tutte le cause
del 47%, del 39% per la malattia di Alzheimer e del
doppio per cause vascolari.33

La disfunzione cognitiva di un diabetico anziano
può non essere diagnosticata e avere ripercussioni
considerevoli, comprendenti un aumentato tasso di ri-
covero ospedaliero, minori capacità auto assistenziali,
probabilità inferiori di un follow-up specialistico e un
rischio incrementato di istituzionalizzazione.34 Il dia-
bete mellito è infatti una condizione di vita in cui è ne-
cessario uno stato mentale integro che richiede alla
persona affetta un controllo costante sul regime ali-
mentare, una adeguata attività fisica, l’aderenza alla
terapia farmacologica e la capacità di assumerla auto-
nomamente, il monitoraggio regolare dei valori glice-
mici, la consapevolezza di eventuali ipoglicemie e la
facoltà di correggerle. Una valutazione delle funzioni
cognitive nei pazienti diabetici è necessaria per accer-
tare che vi siano le condizioni per l’autogestione degli
aspetti elencati o se sia necessario avvalersi della su-
pervisione o assistenza di altri, per ricorrere precoce-
mente agli strumenti oggi disponibili, farmacologici e
non farmacologici, in grado di rallentare il deteriora-
mento cognitivo.

Il rischio di ipoglicemia nel paziente anziano
con diabete

L’ipoglicemia costituisce la causa principale di di-
sturbi cognitivi temporanei o di breve durata; è possi-
bile che stati ipoglicemici transitori, ma ripetuti,
possano provocare un danno cerebrale permanente.35,36

Negli individui con scarsa funzione cognitiva un con-
trollo glicemico intensivo non è consigliato, i regimi
terapeutici dovrebbero essere semplificati e la terapia
ipoglicemizzante deve essere adattata al fine di evitare
significativi episodi di ipoglicemia.37

I pazienti anziani con diabete sono ad alto rischio
di poli-terapia, e quindi ad aumentato rischio di effetti
collaterali da farmaci e/o di interazioni farmacologi-
che che rendono il paziente anziano più fragile e più
prono all’ipoglicemia ed alle cadute.38,39 Importante
sfida per la pratica clinica è l’individualizzazione della
terapia farmacologica che diventa una priorità assoluta
nel paziente anziano diabetico. Per ottimizzare il trat-
tamento dovrebbero essere sempre considerate alcune
raccomandazioni. In particolare, durante ogni con-

trollo clinico andrebbe eseguita una attenta revisione
del regime terapeutico in atto con il chiaro intento di
ridurre per quanto possibile la poli-farmacoterapia e
l’uso inappropriato di farmaci. Inoltre nei pazienti più
fragili o che si approssimano alla fine della vita, sarà
logico scegliere farmaci che siano in grado di produrre
un beneficio realistico a breve termine focalizzando
l’attenzione sul miglioramento della qualità della vita,
sulla riduzione degli effetti collaterali provocare asso-
ciati alla terapia farmacologica.

Conclusioni

Il diabete nell’anziano rappresenta una condizione
frequente ed in relazione al progressivo invecchia-
mento della popolazione mondiale in costante au-
mento.

Essa è causa di fragilità e disabilità ed a sua volta
condiziona in maniera sfavorevole gli outcomes di nu-
merose condizioni patologiche di cui rappresenta
un’importante comorbilità

La valutazione multidimensionale geriatrica rap-
presenta il gold standard per una corretta personaliz-
zazione della gestione e del trattamento di questa
malattia40 (Tabella 1).
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Introduzione

Nel paziente diabetico ospedalizzato uno dei pro-
blemi più rilevanti è rappresentato dall’ipoglicemia,
la cui prevalenza varia a seconda del valore soglia uti-
lizzato per definirla, ma che in alcune casistiche ha
raggiunto percentuali vicine al 30%.

Le più recenti linee guida individuano l’ipoglice-
mia con un valore inferiore a 70 mg/dL.

Numerosi sono i fattori di rischio per sviluppare
ipoglicemia durante il ricovero, alcuni non correggibili
come l’età, le comorbidità e l’insufficienza renale cro-
nica, altri correggibili come gli errori iatrogenici (ec-
cessive dosi di farmaci anti-diabetici o timing di
somministrazione non corretto), il basso peso corpo-
reo, le modifiche della dieta.

Non di minore importanza l’incremento dei costi
diretti ed indiretti legati all’ipoglicemia, dovuti rispet-
tivamente all’ospedalizzazione e all’assenza al lavoro.

L’ipoglicemia è correlata con outcome negativi, in-
clusa una aumentata mortalità. La paura dell’ipoglice-
mia iatrogenica rimane tuttora un ostacolo per un
adeguato controllo glicemico. Sebbene l’ipoglicemia
iatrogenica sia associata ad outcome avversi, essa po-
trebbe essere solamente un marker di malattia piutto-
sto che la causa.

In questa rassegna si analizzano le cause e i fattori
di rischio dell’ipoglicemia nei pazienti ricoverati con
malattie non critiche e come prevenire questi eventi.
L’uso dell’insulina sottocutanea con lo schema basal-
bolus piuttosto che con la sliding scale e l’utilizzo degli

analoghi potrebbe ridurre le ipoglicemie. Il trattamento
della glicemia nel paziente ospedalizzato dovrebbe es-
sere centrato sul paziente, seguire le attuali linee guida
con l’obbiettivo di prevenire le ipoglicemie. 

Definizione

I sintomi, più o meno severi, da ricondurre ad ipo-
glicemia non riconoscono una soglia precisa quanto
piuttosto valori di glicemia variabili da mettere in cor-
relazione all’eventuale scarso controllo glicemico e
alla frequenza di pregressi episodi di ipoglicemia:1,2

questa è la conclusione a cui è giunto il gruppo di la-
voro su questo argomento costituito da ADA e Endo-
crine Society.3

A livello pragmatico però, tenendo in considera-
zione le poche evidenze scientifiche disponibili, si è
deciso di fissare la soglia dell’ipoglicemia a valori in-
feriori o uguali a 70 mg/dL.4

La American Diabetes Association ha descritto 5
categorie di ipoglicemia: i) Ipoglicemia severa (che ri-
chiede l’aiuto di un’altra persona per somministrare la
terapia); ii) ipoglicemia sintomatica documentata (sin-
tomi ipoglicemici tipici e glicemia ≤70 mg/dL); iii)
Ipoglicemia asintomatica; iv) Ipoglicemia sintomatica
probabile (episodi sintomatici senza verifica dei livelli
di ipoglicemia); v) Ipoglicemia relativa (sintomi asso-
ciati con valori di glicemia >70 mg/dL).5

La Società Italiana di Diabetologia negli Standard
di Cura del Diabete 2016 distingue invece solo tre gradi
di ipoglicemia: il grado lieve, quando sono presenti sin-
tomi neurogenici (come tremori, palpitazione e sudora-
zione), il grado moderato, dove a questi sintomi si
aggiungono sintomi neuroglicopenici (come confu-
sione, debolezza), in entrambi i casi l’individuo è in
grado di autogestire il problema e infine il grado grave,
dove il paziente necessita dell’aiuto di terzi in quanto è
presente una alterazione dello stato di coscienza fino
alla perdita di coscienza, alle convulsioni, al coma.6

A livello fisio-patologico, a prescindere dal cut off
numerico, la reale ipoglicemia si verifica allorquando
si attivano i meccanismi di controregolazione, quali il
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rilascio di epinefrina e glucagone (in genere a valori
di glicemia intorno a 70 mg/dL), seguiti dal rilascio di
somatotropina e cortisolo in media quando la glicemia
si riduce a 60 mg/dL.7

Nella maggior parte dei casi quando i valori glice-
mici raggiungono 50 mg/dL si manifestano sintomi
autonomici, mentre a valori inferiori a 50 mg/dL cor-
risponde una ipoglicemia severa che richiede l’assi-
stenza di un’altra persona.7

Dimensione del problema

Nel paziente diabetico ospedalizzato uno dei pro-
blemi più rilevanti è rappresentato dall’ipoglicemia,
la cui prevalenza varia a seconda della definizione uti-
lizzata per ipoglicemia.8

Nei pazienti non ricoverati in Unità Operative di
terapia Intensiva l’ipoglicemia, intesa come glicemia
≤70 mg/dL, è stata riscontrata in 3,5% paziente-
giorni,9 se poi si abbassa la soglia della ipoglicemia a
valori ≤60 mg/dL la prevalenza è del 9,5% dei pazienti
ricoverati trattati con ipoglicemizzanti.10

In altre casistiche la prevalenza di ipoglicemia nei
pazienti diabetici di tipo 2, medici o chirurgici, trattati
con insulina, varia da 3 a 29%.11-13

Il National Diabetes Inpatient Audit inglese ha do-
cumentato come il 22,4% dei pazienti ricoverati ha
sperimentato almeno un episodio di ipoglicemia e di
questi il 2,2% ha richiesto un trattamento iniettivo.14

Inferiore l’incidenza di ipoglicemia, ma sempre si-
gnificativa, in una survey nazionale statunitense che
ha coinvolto 44 Ospedali, in cui il 12-18% dei pazienti
ricoverati con diabete ha avuto il riscontro di almeno
un valore di glicemia inferiore a 60 mg/dL, il 3-5% di
questi ha sperimentato una ipoglicemia severa (<40
mg/dL).15

Analoga prevalenza di ipoglicemia è stata indivi-
duata nel recente studio FADOI-DIAMOND in cui il
12% della popolazione inclusa (385 pazienti diabetici
di tipo 2) ha sperimentato un episodio di ipoglicemia,
di cui 1 su 5 verificatosi durante il riposo notturno.16

I dati di un registro spagnolo relativo ai pazienti
dimessi hanno invece mostrato una frequenza di ipo-
glicemia durante il ricovero pari a 2.8% in tutto il cam-
pione (dati valutati dal 1997 al 2010), inferiore rispetto
ai dati delle casistiche precedenti, perché i dati raccolti
derivano da quelli registrati in un database ammini-
strativo in cui, verosimilmente, sono stati riportati gli
eventi di ipoglicemia nella SDO solo allorquando cli-
nicamente significativi, per cui questa frequenza rap-
presenta probabilmente quella delle ipoglicemie
severe, in linea con le altre casistiche.17

Interessante, inoltre, il fatto che nei 14 anni dello
studio vi è stato un incremento negli anni della fre-
quenza di ipoglicemia da 1,1 a 3,3%, probabilmente a
causa dell’invecchiamento della popolazione, delle

maggiori comorbidità e della maggiore percentuale di
pazienti fragili.16

In letteratura sono poi disponibili dati relativi alla
popolazione diabetica in generale, tra cui quelli deri-
vati dallo studio HYPOS (HYpoglicemia Prevalence
Observational Study), in cui l’incidenza di ipoglice-
mie severe nelle persone con diabete mellito di tipo 2
è pari a 9 casi ogni 100 persone in un anno, ma sale a
15 casi negli ultrasettantacinquenni.18,19 Un dato so-
vrapponibile è emerso dallo studio HYSBERG (Hy-
poglycemia Social Burden in the Elderly and Related
Geriatric problems), con un’incidenza di ipoglicemie
severe fra gli anziani di 14,9 eventi per ogni 100 per-
sone/anno.

L’incidenza di ipoglicemie severe risulta ancora
più elevata nei soggetti adulti con DM1, essendo pari
a 49 episodi per 100 persone/anno.20

Lo studio HYPOS ha anche permesso di quantifi-
care l’impatto delle ipoglicemie sintomatiche17,19 Fra i
soggetti con DM2, l’incidenza oscilla fra i 6 episodi per
persona/anno fra i trattati con ipoglicemizzanti orali non
secretagoghi e 18 episodi fra i soggetti trattati con re-
gime basal-bolus, mentre fra i soggetti con DM1 l’in-
cidenza raggiunge i 53 episodi per persona/anno.

Da un’analisi di 2599 accessi al pronto soccorso
per ipoglicemia severa, è emerso che l’età media dei
soggetti era di 71 anni e che il 36% dei casi era in trat-
tamento con ipoglicemizzanti orali. Di questi, l’80%
era rappresentato da secretagoghi e di questi ultimi il
61% da glibenclamide.21

Aspetti clinici

Come già detto nei paragrafi precedenti, nella pra-
tica clinica e negli studi clinici non è mai stato identi-
ficato un valore soglia di glicemia utilizzabile per
porre diagnosi oggettiva di ipoglicemia: ogni soggetto
ha infatti una soglia personale di risposta agli abbas-
samenti dei valori di glucosio.

Abbiamo già illustrato le 5 categorie in cui la Ame-
rican Diabetes Association classifica l’ipoglicemia
(vedi sopra).

L’ipoglicemia si associa alla comparsa di sintomi
che sono suddivisi in sintomi autonomici, adrenergici
e colinergici, e sintomi neuroglicopenici; tra i sintomi
adrenergici le palpitazioni, i tremori, l’agitazione e tra
quelli colinergici la sudorazione, le parestesie22,23 men-
tre i sintomi neuroglicopenici sono rappresentati da
difficolta di concentrazione, confusione, cefalea, aste-
nia o debolezza, irritabilità, alterazione dello stato di
coscienza fino al coma, conseguenti alla deprivazione
del glucosio a livello del sistema nervoso centrale.

I sintomi autonomici vengono avvertiti a una so-
glia plasmatica della glicemia pari a 60 mg/dL, mentre
quelli neuroglicopenici si evidenziano ad una soglia
inferiore. Tuttavia le soglie glicemiche risultano più
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basse nei pazienti che presentano episodi ricorrenti di
ipoglicemia,24,25 tanto che non è infrequente osservare
episodi di ipoglicemia senza sintomi, soprattutto nei
pazienti diabetici di lunga data.

Nei paragrafi successivi vedremo che alle manife-
stazioni acute appena descritte possono associarsi
complicazioni cardiovascolari, neurologiche e un in-
cremento della mortalità nei pazienti diabetici che ma-
nifestano episodi di ipoglicemia.

Fattori di rischio

Molti sono i fattori in causa nello sviluppo di ipo-
glicemia nei pazienti ospedalizzati con diabete: età
avanzata, alte dosi di insulina, inidoneità nella tempi-
stica di somministrazione di insulina relativamente ai
pasti, peso corporeo basso, alterazione della funziona-
lità renale, modifiche nella dieta,26,27 ecc. (Tabella 1).

Nelle Unità Operative di Terapia Intensiva i fattori
di rischio per ipoglicemia severa includono, oltre ai
fattori già citati, comorbidità, controllo glicemico
stretto, shock settico e la ventilazione meccanica.28

Nel setting ambulatoriale invece il sesso femmi-
nile, la razza afro-americana, il basso livello di scola-
rizzazione, la più lunga durata del diabete, il peso
corporeo più basso insieme, ancora una volta, all’in-
sufficienza renale, la funzione cognitiva più bassa, le
complicazioni microvascolari, l’uso di insulina, il trat-
tamento intensivo e l’età più avanzata, rappresentano
i fattori di rischio per ipoglicemia.29

Nel paziente ricoverato, però, la somministrazione
di insulina o di farmaci segretagoghi sono gli elementi
che più frequentemente condizionano l’ipoglicemia,
all’iperinsulinemia indotta infatti si associa frequen-
temente, soprattutto nei pazienti con diabete di tipo 1
di lunga durata, la compromissione della risposta or-
monale controregolatoria all’ipoglicemia.30

Il rischio di ipoglicemia sembra essere diretta-
mente proporzionale all’aumentare della dose totale
di insulina, almeno a partire dalla dose di 0,6
U/kg/die, come dimostrato da uno studio caso-con-
trollo su 1990 pazienti con diabete ricoverati in ospe-
dale in cui il rischio di ipoglicemia raddoppiava con
dosi di insulina tra 0,6 e 0,8 U/kg/die, mentre si tri-
plicava con dosi di insulina > 0,8 U/Kg/die; mentre
non c’era invece aumento degli eventi ipoglicemici
a dosaggi inferiori.31

Durante la degenza diventa dunque di fondamen-
tale rilevanza adeguare i dosaggi di insulina alle mo-
difiche della dieta o della nutrizione artificiale
(enterale o parenterale), in quanto si è visto che la
mancata correzione del dosaggio insulinico in caso di
ridotto introito alimentare o in caso di interruzione
della nutrizione rappresentano fattori di rischio per
ipoglicemia.32,33

Va fatta particolare attenzione, inoltre, al controllo

della glicemia e all’adeguamento terapeutico quando si
riduce o si sospende la terapia con steroide25 (Tabella 2).

Come già accennato, durante la degenza vi è il ri-
schio di un disallineamento temporale tra il pasto e la
somministrazione di insulina,34 legato a svariate con-
dizioni come la scarsa esperienza o attenzione del per-
sonale, la programmazione in urgenza di un esame o
di una procedura non previsti che richiedono di saltare
un pasto, ritardi nella somministrazione delle terapie
per eccessivi carichi di lavoro del personale, ecc.

A tutto ciò si aggiunge il fatto che una pratica an-
cora comune nelle Unità Operative Ospedaliere, no-
nostante se ne sia dimostrata la scarsa efficacia e
sicurezza, è l’abituale utilizzo dell’insulina secondo la
sliding scale,35 che sulla base dello studio FADOI-
DIAMOND si è dimostrato responsabile di un incre-
mento statisticamente significativo della frequenza
dell’ipoglicemia rispetto al metodo basal-bolus (fre-
quenza di ipoglicemia 19,4% vs 11,4% P<0,001).16

Lo studio FADOI-DIAMOND, che ha incluso solo
pazienti con diabete mellito di tipo 2 ospedalizzati, ha
confermato quali fattori di rischio per ipoglicemia
l’età avanzata, la presenza di nefropatia ed il declino
cognitivo.16
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Tabella 1. Fattori di rischio per ipoglicemia nei pazienti
ospedalizzati.

Iatrogeni
•    Protocolli di trattamento aggressivi
•    Scarso coordinamento temporale fra la somministrazione di

insulina e dei pasti
•    Sospensione non programmata nell’assunzione del cibo
•    Interruzione della terapia steroidea senza relative modifiche

della terapia insulinica
•    Utilizzo della sliding scale

Organici
•    Storia di frequenti ipoglicemie o unawareness hypoglycemia
•    Neuropatia autonomica
•    Età avanzata con o senza alterazioni cognitive
•    Sepsi
•    Malattie gravi
•    Insufficienza renale o epatica
•    Cancro
•    Insufficienza surrenalica

Tabella 2. Condizioni favorenti l’ipoglicemia in diabetici
ricoverati ed in trattamento insulinico.

•    Improvvisa necessità di digiuno o riduzione dell’introito
alimentare

•    Interruzione della nutrizione parenterale, enterale o infusionale
con glucosio

•    Somministrazione dell’insulina non seguita dall’alimentazione
(malessere, vomito, accertamenti non programmati etc)

•    Insufficienza renale non conosciuta
•     Età avanzata, demenza, scarso riconoscimento delle ipoglicemie
•    Interazioni farmacologiche
•    Comorbidità
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L’altro problema rilevante da considerare è che, una
volta che si è verificato un episodio di ipoglicemia du-
rante il ricovero, aumenta il rischio di successivi epi-
sodi, innescando così un circolo vizioso di ricorrenti
ipoglicemie, in quanto la soglia per i sintomi di ipogli-
cemia si riduce in seguito alla compromissione della
controregolazione;36 inoltre si è visto che nei pazienti
ambulatoriali con diabete di tipo 1 la comparsa di una
ipoglicemia severa (<40 mg/dL) rappresenta un fattore
di rischio per futuri eventi ipoglicemici severi.37

Un recente studio, che ha incluso 129 pazienti, ha
confermato che la compromissione della funzionalità
renale e il controllo non frequente della glicemia dopo
un evento ipoglicemico sono fattori di rischio indi-
pendenti.38

Nello studio in questione gli eventi d’ipoglicemia
severa si sono verificati precocemente durante la de-
genza e nel 50% dei casi durante la notte, in partico-
lare il primo giorno del ricovero e sono stati nella
maggior parte dei casi preceduti dalla terapia insuli-
nica; questo suggerisce di applicare subito all’ingresso
misure preventive soprattutto nei pazienti con insuffi-
cienza renale e con riduzione dell’alimentazione per
os, monitorando attentamente l’alimentazione e al
tempo stesso il dosaggio della terapia insulinica.34

Altro fattore che probabilmente favorisce una di-
sregolazione della controregolazione e di conseguenza
l’ipoglicemia è la presenza di neuropatia autonomica39

per la quale però non esistono evidenze scientifiche
nei pazienti ricoverati.

L’impatto socio-economico

Negli anziani, tra le categorie sociali maggiormente
a rischio di incorrere in questa complicanza anche du-
rante il ricovero in Medicina Interna, l’ipoglicemia può
rendersi responsabile di un peggioramento di patologie
cerebrali e cardiache preesistenti e di aumento del ri-
schio di caduta, altra complicanza frequente e poli fat-
toriale in questa tipologia di pazienti.40-43

Gli episodi di ipoglicemia sono responsabili di un
aumento dei costi diretti, dovuti soprattutto agli accessi
in Pronto Soccorso e ai ricoveri, motivati dalle ipogli-
cemie e/o dalle loro complicanze; nel corso di un anno,
fino ad un terzo dei soggetti con diabete di tipo 1 di
lunga durata e circa 1/5 dei pazienti con diabete mellito
di tipo 2 in terapia insulinica, presentano almeno un epi-
sodio di ipoglicemia grave che spesso necessita di ospe-
dalizzazione; si stima che i costi diretti oscillino tra
1400 e 3200 euro per episodio, cui vanno sommati i
costi indiretti legati ai costi di perdita della produttività
ed assenza dal posto di lavoro;44,45 da uno studio con-
dotto in quattro paesi (USA, Gran Bretagna, Germania,
Francia) è emerso che i costi indiretti attribuibili alle
sole ipoglicemia asintomatiche in un anno ammontino
in media a 2295 dollari per paziente.46

Gli episodi di ipoglicemia che si manifestano du-
rante il ricovero si rendono responsabili di prolunga-
mento della degenza (in media di 2-3 giorni), di un
aumento della mortalità intraospedaliera e ad un anno
dalla dimissione,47-49 come confermato anche dallo stu-
dio DIAMOND-FADOI che ha individuato una de-
genza media di 12,7±10,9 rispetto a 9,6±6,5 giorni nei
pazienti diabetici che non hanno sperimentato ipogli-
cemia, con conseguente incremento dei costi legati alla
degenza oltre ad un aumento della mortalità intraospe-
daliera rispettivamente del 8,8% vs 4,8% rispettiva-
mente,16 anche se da questo punto di vista mancano
evidenze scientifiche che definiscono una stretta rela-
zione causa-effetto tra ipoglicemia e mortalità.

Conseguenze acute dell’ipoglicemia

In modelli sperimentali l’ipoglicemia causa un in-
cremento dei livelli di catecolamine e dei markers in-
fiammatori, un’attivazione piastrinica e una
disfunzione endoteliale.7,50-52 L’ipoglicemia, sia nei
soggetti sani che nei diabetici, causa un incremento
dell’adesione monociti-piastrine e dei markers dell’at-
tivazione piastrinica (P-selectina) e dell’infiamma-
zione (monociti CD-40, IL-6, e hsCPR).51 Negli adulti
con e senza diabete, ipoglicemie lievi determinano un
aumento delle molecole di adesione pro-aterogene
(VCAM-1, ICAM-1, E-selectina).50 Altri studi hanno
dimostrato, in seguito ad una ipoglicemia acuta, un in-
cremento della mobilizzazione leucocitaria e dei fat-
tori della coagulazione53,54 (Figura 1). È interessante
notare come alcuni degli effetti pro-trombotici e in-
fiammatori, legati all’ipoglicemia acuta, possano es-
sere attenuati dai beta-bloccanti, suggerendo in tal
modo che le variazioni sono indotte dall’attivazione
simpato-adrenergica, che quindi può non avvenire in
quei soggetti con alterata controregolazione.54,55 Co-
munque non è ancora ben noto, mancando studi al ri-
guardo, se queste modifiche indotte dall’ipoglicemia
acuta possano essere presenti pure nei pazienti con
malattie acute e ospedalizzati, che hanno già di per sè
elevati livelli di mediatori infiammatori, catecolamine
e ormoni dello stress.

effetti cardiovascolari dell’ipoglicemia

In occasione di un evento ipoglicemico, il cervello
diventa neuroglicopenico e il sistema nervoso viene
stimolato, in quanto facente parte della risposta con-
troregolatoria all’ipoglicemia. Pe quanto riguarda il
sistema cardiovascolare, la più importante risposta
all’ipoglicemia è l’attivazione simpato-adrenergica
con rilascio di catecolamine, ma anche il sistema pa-
rasimpatico viene attivato ed influenzerà le risposte
cardiache. L’attivazione del sistema nervoso auto-
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nomo, accompagnato dall’impennata delle catecola-
mine e dalla contemporanea riduzione della disponi-
bilità di glucosio, ha delle notevoli ripercussioni
sull’apparato cardiovascolare. In uno studio, in cui si
effettuava un clamp ipoglicemico con glicemie intorno
a 54 mg/dL, nei soggetti non diabetici si osservava un
incremento di 12 volte delle concentrazioni dell’epi-
nefrina, che a sua volta si associava ad una aumentata
frequenza cardiaca, ad una aumentata gittata ed ad una
riduzione delle resistenze periferiche.56 Una ipoglice-
mia acuta provoca un incremento della contrattilità
miocardica57 e dell’output cardiaco.58 Queste varia-
zioni emodinamiche si accompagnano ad un incre-
mento dell’elasticità dei grossi vasi e ad una caduta
della pressione arteriosa centrale. In giovani diabetici
di tipo 1, con durata della malattia >15 anni e in cui si
era già sviluppata una rigidità arteriosa (arterial stiff-
ness), si sono potute vedere entrambe queste varia-
zioni.59 Una recente analisi sugli score di
calcificazione coronarica su diabetici di tipo 1, ha sug-
gerito una associazione tra più alti score e frequenza
di ipoglicemie, indicando, quindi, che ad una mag-
giore frequenza d’ipoglicemia, corrispondeva un mag-
gior grado di calcificazione e di rigidità arteriosa.60

Questa aumentata rigidità arteriosa, fa sì che la rifles-
sione dell’onda pressoria ritorni al cuore più veloce-
mente, arrivando, pertanto, durante la diastole invece
che durante la sistole, il che può compromettere il
riempimento coronarico. Queste risposte emodinami-
che all’ipoglicemia possono essere dannose per le per-

sone affette da diabete da lunga durata, in modo par-
ticolare nei pazienti di tipo 2 che molto spesso presen-
tano sottostanti malattie cardiache, tra cui malattie
coronariche, alterazioni neuropatiche e disfunzione del
muscolo cardiaco.61,62 Numerose evidenze, inoltre, si
sono accumulate negli anni sulla possibilità che l’ipo-
glicemia possa determinare ischemia miocardica. Di-
ciannove pazienti con diabete di tipo 2, che avevano
documentata malattia coronarica, sono stati contem-
poraneamente sottoposti a monitoraggio continuo
della glicemia e a Holter ECG. Si è potuto vedere
come 10 episodi di ipoglicemia erano associati a pre-
cordialgia (su 54 in totale) e modificazioni ischemiche
acute del tracciato ecg erano presenti durante 6 di que-
sti episodi.63 Un altro studio su giovani adulti con e
senza diabete e in cui si effettuavano misurazioni sur-
rogate della perfusione miocardica, ha registrato valori
più bassi di perfusione nei soggetti con diabete.64 Vi
sono, inoltre, evidenze che l’ipoglicemia possa scate-
nare l’attivazione del sistema renina-angiotensina-al-
dosterone (RAAS).65 In soggetti sani l’ipoglicemia
iperinsulinemica aumenta l’attività reninica plasma-
tica insieme all’aldosterone, in maniera dose-dipen-
dente.66 Inoltre è stato evidenziato come l’angiotensina
II, rilasciata durante una ipoglicemia insulino-indotta,
faciliti la risposta riflessa simpato-adrenergica me-
diante interazione con il suo specifico recettore a varie
localizzazioni neuro anatomiche.67 L’attivazione del
sistema simpato-adrenergico e del RAAS, provoca nu-
merosi effetti sfavorevoli in numerosi tessuti e organi,
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Figura 1. Ipoglicemia e rischio cardiovascolare.
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attraverso meccanismi diretti e/o indiretti, come va-
riazioni emodinamiche (vasocostrizione, tachicardia,
ridotto flusso renale, etc.),68 vascolari e di rimodella-
mento miocardico (incluse le alterate proprietà elettri-
che dei cardiomiociti), disfunzione endoteliale,
infiammazione, attivazione piastrinica e induzione
della coagulazione. Inoltre l’ipoglicemia di per sé e le
catecolamine circolanti possono portare ad ipokalie-
mia che ulteriormente aumenta il rischio aritmogeno.69

Numerose meta-analisi hanno dimostrato che esi-
ste una correlazione tra ipoglicemie e rischio di eventi
cardio-vascolari,70,71 anche se non c’è ancora completo
accordo sulla entità di questa correlazione; infatti un
ampio studio retrospettivo giapponese su 414 soggetti
che presentavano severa ipoglicemia, ha evidenziato
una nuova malattia cardio-vascolare solo in 5 pazienti,
con un solo caso di IMA e 4 di malattie cerebrovasco-
lari.72 E inoltre grandi trial eseguiti in pazienti ospe-
dalizzati, trattati con terapia insulinica intensiva,
hanno riportato rare complicanze cardiache acute, no-
nostante le frequenti e severe ipoglicemie.73 Nello stu-
dio DIGAMI 1, in cui tutti i pazienti erano ricoverati
per IMA, il braccio in terapia insulinica intensiva
aveva la stessa incidenza di reinfarti, di fibrillazione
ventricolare e di disturbi della conduzione atrio-ven-
tricolare rispetto al braccio di controllo, nonostante il
15% di essi presentasse ipoglicemie paragonate al
gruppo di controllo, che invece non aveva eventi ipo-
glicemici.74 Anche l’EURODIAB Prospective Com-
plications Trial75 ha evidenziato che i soggetti trattati
in maniera intensiva, e quindi con una alta incidenza
di ipoglicemie, non avevano un incremento degli
eventi cardiovascolari. La bassa incidenza di morbilità
cardiaca, secondaria a ipoglicemia, riscontrata nei trial
potrebbe essere dovuta allo stretto monitoraggio dei
pazienti, con conseguente breve durata delle ipoglice-
mie. Inoltre, in regime di ricovero, la più alta concen-
trazione di catecolamine circolanti, così come la
somministrazione di farmaci pressori e inotropi, po-
trebbero attenuare la risposta cardiaca all’ipoglicemia.
Dall’altro lato, i pazienti ospedalizzati hanno più pro-
babilità di avere comorbidità, specie cardiache, di ri-
cevere farmaci che possano prolungare il QT o avere
disordini elettrolitici (Figura 2). Tutte queste situazioni

chiaramente aumentano il rischio di complicanze
acute cardiovascolari secondarie ad ipoglicemia. La
dimostrazione che nella pratica clinica quotidiana le
cose possano essere alquanto diverse viene anche da
un recente studio, eseguito mediante questionario, che
ha evidenziato come l’ipoglicemia nei pazienti rico-
verati possa dare un maggior numero di eventi avversi,
rispetto a quanto finora dimostrato e soprattutto che
questo avviene per le ipoglicemie che seguono al trat-
tamento dell’iperkaliemia.76

Probabilmente rispetto all’associazione fra ipogli-
cemia e cardiopatia ischemica, è più importante quella
fra ipoglicemia ed insorgenza di aritmie, che possono
portare a morte improvvisa, così come riportato da nu-
merosi case reports.77-79 Come già precedentemente
detto, l’epinefrina induce ipokaliemia, che altera le
funzioni elettrofisiologiche e può predisporre all’in-
sorgenza di aritmie.80

Un frequente riscontro elettrocardiografico, du-
rante un episodio ipoglicemico, è l’allungamento del
QT, fenomeno che è stato evidenziato sia nei diabetici
tipo 1, che tipo 2.72,81-83 Il prolungamento del tratto QT
è un forte fattore di rischio per severe aritmie ventri-
colari e morte improvvisa.84 L’ipoglicemia può favo-
rire l’insorgenza di aritmia anche attraverso altri
meccanismi fisiopatologici: bassi valori di glucosio
hanno un effetto diretto sul gene hERG (human Ether-
à-go-go-Related Gene), che codifica per la proteina
conosciuta come Kv11.1, che è la sub unità alfa dei ca-
nali del potassio; questa contribuisce all’attività elet-
trica del cuore e la sua inibizione determina la
sindrome del QT lungo.85

Studi sperimentali su animali hanno dimostrato
che ipoglicemie letali determinano disturbi della sta-
bilità elettrica cardiaca. Ipoglicemie letali (12 mg/dL)
indotte nei ratti hanno inizialmente prodotto tachicar-
dia sinusale e prolungamento del tratto QT, seguiti da
battiti prematuri ventricolari e blocco atrio-ventrico-
lare. Al momento dell’arresto cardiorespiratorio si
aveva invece una marcata bradicardia.86 Le alterazioni
ecgrafiche erano però significativamente ridotte dopo
supplementazione di K o somministrazione intracere-
brale di glucosio, per prevenire la neuroglicopenia, in-
dicando in tal modo un forte ruolo eziopatogenetico
dell’attivazione simpatoadrenergica nell’innescare le
aritmie (Figura 3).

Uno studio in cui in diabetici di tipo 2 con malattia
cardiovascolare ed insulino-trattati, si monitorava con-
temporaneamente la glicemia interstiziale e l’ECG, ha
dimostrato che una maggiore incidenza di bradicardia
ed extrasistoli atriali e ventricolari erano associate con
gli eventi ipoglicemici, particolarmente durante la
notte, quando i pazienti erano addormentati.87 Ma uno
studio con lo stesso disegno, ha evidenziato un più alto
numero di aritmie ventricolari, senza però poterne di-
mostrare la sincronizzazione con ipoglicemie docu-
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Figura 2. Comorbilità nei pazienti ricoverati nei Reparti
di Medicina Interna; Studio DIAMOnD-FADOI.
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mentate. In questo studio caso-controllo, però, la du-
rata delle ipoglicemie severe era il predittore indipen-
dente più importante per lo sviluppo di aritmie
ventricolari.88,89 Un recentissimo studio, questa volta
però eseguito su 36 diabetici di tipo 1, mediante mo-
nitoraggio continuo simultaneo ECG e del glucosio
interstiziale (CGM) ha esaminato gli effetti dell’ipo-
glicemia clinica notturna e diurna e ha rafforzato i dati
ottenuti dai precedenti studi. Lo studio ha dimostrato
che l’ipoglicemia notturna è frequente; inoltre, rispetto
all’ipoglicemia che si verifica di giorno, più spesso è
asintomatica, di maggior durata e caratterizzata da va-
lori ipoglicemici più bassi. È stato osservato un au-
mento del rischio di bradicardia durante l’ipoglicemia
notturna rispetto a quella diurna, ma la bradicardia era
significativamente più bassa e la frequenza di ectopia
atriale era significativamente più elevata rispetto al-
l’euglicemia. In aggiunta, il prolungamento dell’inter-
vallo QTc e della durata T-piccoT-fine, conferiscono
all’ipoglicemia notturna un effetto proaritmogeno.
Questi risultati sono di rilevanza clinica perché nel
diabete di tipo 1 la cosiddetta sindrome della morte
improvvisa a letto è stata correlata con l’ipoglicemia
notturna che si associa a prolungamento del QTc se-
guito da tachiaritmia ventricolare (Figura 3). Ed infine
vi sono numerosi case reports di fibrillazioni atriali in-
dotte da ipoglicemie,81,90 sebbene questa associazione
non sia stata dimostrata dagli studi in cui si effettua-
vano contemporaneamente il monitoraggio glicemico
ed ecgrafico.

Un altro meccanismo che può legare l’ipoglicemia
agli eventi cardiovascolari è l’effetto pro-trombotico
dei bassi valori di glucosio. Anche qui, le catecola-
mine e gli altri ormoni rilasciati durante l’ipoglicemia,
aumentano la viscosità ematica, promuovono l’aggre-
gazione e l’attivazione piastrinica.50-52,54,62,91,92 Inoltre,
l’ipoglicemia insulino indotta in soggetti con diabete
di tipo 1, incrementa i fattori della coagulazione, come
il fibrinogeno e il fattor VIII93 e promuove il rilascio
di citochine infiammatorie in circolo,50,51 valori che
possono rimanere elevati per alcuni giorni dopo che
l’episodio ipoglicemico si sia risolto.93 In conclusione,
questi effetti pro-infiammatori e pro-coagulanti, pos-
sono direttamente alterare il flusso ematico, e contri-
buire quindi all’insorgenza di eventi cardio-vascolari
anche parecchio tempo dopo che l’evento ipoglice-
mico si sia risolto. 

effetti neurologici dell’ipoglicemia

L’ipoglicemia può causare anche una grande varietà
di manifestazioni neurologiche, che vanno progressiva-
mente dalla semplice irritabilità, alla diminuita concen-
trazione, ai deficit focali neurologici, per arrivare infine
al coma; comunque le complicanze neurologiche rara-
mente sono prolungate ed è molto probabile che la
morte da ipoglicemia sia dovuta ad eventi aritmici piut-
tosto che a morte cerebrale.94 In modelli animali, un’i-
poglicemia sostenuta fa aumentare il rilascio di
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Figura 3. Meccanismi proposti per le aritmie indotte da ipoglicemia.
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glutammato e l’attivazione dei recettori per cui dopo
una severa e prolungata ipoglicemia, si può avere l’ir-
reversibile morte neuronale.95 Nei primati, l’ipoglicemia
insulino-indotta può causare morte cerebrale quando la
glicemia permane al di sotto di 20 mg/dL per almeno 5
ore.96 Nel cervello umano durante l’ipoglicemia diven-
tano disponibili substrati alternativi, per cui il danno ce-
rebrale permanente è alquanto raro.97

Gli studi sull’uomo sono scarsi e la migliore evi-
denza viene dal trial DCCT/EDIC, un trial condotto
su diabetici di tipo 1; l’attento monitoraggio dei pa-
zienti nel braccio a trattamento intensivo ha dimo-
strato che, nonostante l’incidenza di ripetuti e severi
episodi ipoglicemici, in circa un terzo dei partecipanti,
non vi era alcuna evidenza di danno cerebrale, pur pre-
sentandosi attacchi convulsivi e coma.98,99 

Dati su pazienti ricoverati ci dicono che danni per-
manenti neurologici, conseguenti ad episodi ipoglice-
mici, sono molto rari; infatti in uno studio retrospettivo,
effettuato su più di 2000 pazienti che erano in tratta-
mento con farmaci ipoglicemizzanti, episodi ipoglice-
mici si avevano nel 9,5% di essi. Comunque solamente
il 4,1% di questi episodi erano associati ad eventi neu-
rologici, che andavano dall’agitazione e disorienta-
mento alle convulsioni e al coma, ma soprattutto non si
aveva nessun danno permanente neuronale.10 Anche il
Nice-Sugar, studio eseguito in reparti di terapia inten-
siva, ha dimostrato che danni permanenti neurologici,
conseguenti ad ipoglicemia, sono molto rari.100 Ma que-
sto potrebbe essere dovuto al frequente monitoraggio
cui questi pazienti erano sottoposti e alla conseguente
breve durata degli stessi. Bisogna però ricordare che nei
reparti di Medicina Interna, i pazienti, spesso anziani,
presentano già comorbidità neurologiche, per cui po-
trebbero essere più vulnerabili agli effetti acuti dell’i-
poglicemia sul sistema nervoso.

Ipoglicemia e mortalità

L’ipoglicemia, così come l’iperglicemia, nei pa-
zienti ospedalizzati è associata ad una aumentata mor-
talità, più lunga degenza e maggiori complicanze.101,102

In numerosi ed ampi studi osservazionali è stato di-
mostrato che la correlazione tra valori glicemici e
mortalità presenta una curva J, con la maggiore mor-
talità sia per valori elevati di glicemia, che per valori
bassi, mentre la più bassa mortalità si ha con valori di
glicemia che oscillano tra 100 e 156 mg/dL103,104 (Fi-
gura 4). La stessa correlazione è stata riportata in sog-
getti con sindrome coronarica acuta, ma in questo caso
i valori glicemici ottimali erano lievemente più bassi
e precisamente intorno a 81-100 mg/dL.105,106

L’aumentata mortalità associata all’ipoglicemia che
si riscontra nei pazienti ricoverati, potrebbe non essere
causata dall’ipoglicemia di per se, ma essere invece do-
vuta all’associazione di ipoglicemia con severe comor-

bidità.101,107-109 Nei pazienti ospedalizzati, l’ipoglicemia
può avvenire anche spontaneamente, in assenza di un
chiaro fattore precipitante, specie nei pazienti fragili,
instabili e con comorbidità. L’ipoglicemia spontanea
conferisce un rischio maggiore di mortalità e si diffe-
renzia dall’ipoglicemia farmaco-indotta sia per quanto
riguarda la fisiopatologia che per quanto riguarda la
prognosi. Infatti uno studio retrospettivo su una larga
coorte di pazienti (diabetici e non), ricoverati presso un
Reparto di Medicina, ha mostrato che, sebbene l’ipo-
glicemia fosse più comune nei pazienti trattati con far-
maci ipoglicemizzanti, la mortalità era invece più alta
fra coloro che presentavano ipoglicemia spontanea.107

E dopo aver corretto i dati per le comorbidità mediche
presenti, l’ipoglicemia non era più un fattore di rischio
indipendente per la mortalità, rafforzando così l’ipotesi
che l’ipoglicemia sia un marcatore di più severe malat-
tie coesistenti, piuttosto che la diretta responsabile della
morte. Risultati simili sono stati riportati anche in pa-
zienti con IMA (il 50% dei quali era diabetico).109 Un
più recente studio caso-controllo su pazienti ospedaliz-
zati ha evidenziato che l’ipoglicemia, sia spontanea che
iatrogenica, si aveva maggiormente nei pazienti con
malattie severe e comorbidità; e che anche l’ipoglice-
mia iatrogenica era associata ad una aumentata morta-
lità, ma che comunque la mortalità era
significativamente più elevata nei soggetti con ipogli-
cemia spontanea.108 Anche il NICE-SUGAR ha dimo-
strato che la mortalità legata all’ipoglicemia era
correlata alla severità e alla durata della stessa, senza
alcuna distinzione fra tipo di terapia (intensiva o con-
venzionale) e/o presenza di diabete.73 In conclusione, si
potrebbe dire che l’ipoglicemia spontanea è associata
ad una peggior prognosi, mentre la terapia ipoglicemiz-
zante potrebbe smascherare una propensione a svilup-
pare ipoglicemia nei pazienti ricoverati e che
presentano severe comorbidità.

Ma oltre all’ipoglicemia, anche la variabilità glice-
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Figura 4. Correlazione tra valori glicemici e mortalità.
(Da Bruno et al., 2008).104
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mica è associata ad una aumentata mortalità. Due studi
retrospettivi,110,111 rispettivamente su 801 e 620 pazienti,
nonché uno studio prospettico caso controllo su più di
6000 pazienti,112 hanno dimostrato che la variabilità gli-
cemica, in pazienti ricoverati, è responsabile di una au-
mentata mortalità sia a breve, che a lungo termine.
Questo potrebbe essere spiegato dalle negative conse-
guenze molecolari delle fluttuazioni glicemiche. Vi è
infatti evidenza, sia in vitro che in vivo, che vi sono ef-
fetti cellulari biologici negativi associati alle fluttua-
zioni glicemiche, come l’aumento pericoloso dei
radicali liberi. Inoltre i picchi intermittenti di iperglice-
mia aumentano l’apoptosi, la produzione dei superos-
sidi nei mitocondri e la disfunzione endoteliale. 

prevenzione dell’ipoglicemia

Anche se la paura dell’ipoglicemia costituisce una
barriera all’ottimale controllo glicemico, un conse-
guente inadeguato trattamento dell’iperglicemia sa-
rebbe un approccio indesiderabile; pertanto una
prevenzione delle ipoglicemie può e deve essere rag-
giunta mediante un processo patient-centered che sap-
pia accordare un’appropriata terapia ipoglicemizzante
con le necessità nutrizionali del paziente, con un ade-
guato monitoraggio glicemico (Tabella 3), con le pro-
cedure in atto in quell’Ospedale e, soprattutto, è
indispensabile che vi sia la capacità di modificare la
terapia in base alle variazioni delle condizioni cliniche
dei pazienti e in base ai fattori di rischio per ipoglice-
mie che abbiamo già definito precedentemente. Le re-
centi linee guida hanno ben definito quali devono
essere i valori glicemici da mantenere, in base alla ca-
ratterizzazione del paziente e alla gravità della sua pa-
tologia. L’approccio terapeutico da abbandonare
assolutamente è quello della Sliding Scale (SSI).35

Tale metodica di somministrazione insulinica è carat-
terizzata dal fatto che l’insulina rapida viene sommi-

nistrata allorché un paziente diventa iperglicemico e
il dosaggio varia di volta in volta, in base ai valori
della glicemia. Tale schema terapeutico innesca un cir-
colo vizioso con ipoglicemie (dopo la somministra-
zione dell’insulina) e iperglicemie (dopo il trattamento
delle crisi ipoglicemiche) e susseguenti nuove ipogli-
cemie, specialmente fra i pazienti con maggiore insu-
lino sensibilità. Nel trial RABBIT 2,12 la sliding scale
è stata confrontata con la somministrazione basal-
bolus. Nel gruppo in basal-bolus, il 67% dei pazienti
raggiungeva il target glicemico <140 mg/dL, mentre
questo era raggiunto solamente dal 38% dei pazienti
in SSI, senza significative differenze nella frequenza
delle ipoglicemie fra i due gruppi di trattamento. Inol-
tre, quando alla fine dello studio, il gruppo in SSI ve-
niva passato a terapia basal-bolus, raggiungeva in
pochi giorni il target glicemico. Nello Studio FADOI
DIAMOND, invece, il gruppo in sliding scale presen-
tava una maggiore incidenza di ipoglicemie, rispetto
al gruppo basal-bolus.16

Nelle aree di terapia non intensiva, come quelle di
Medicina Interna, l’uso della terapia insulinica sotto
cutanea basal-bolus, con eventuali somministrazioni
di dosi di correzione, è la migliore strategia per rag-
giungere un buon controllo metabolico con il minor
rischio di ipoglicemie. La terapia insulinica sottocute
secondo il metodo basal-bolus prevede la sommini-
strazione secondo uno schema programmato, in cui
l’insulina ad azione lenta rappresenta circa il 50%
della dose totale giornaliera e il resto è somministrato
come insulina rapida prima dei tre pasti principali, in
percentuale del 20-30% a colazione, 30-40% a pranzo
e a cena. Questo schema terapeutico è flessibile, effi-
cace, garantisce un’adeguata insulinizzazione basale
e permette un rapido cambiamento della terapia in fun-
zione delle condizioni del paziente. In contrasto alla
SSI, che è considerata come monoterapia, la dose di
correzione viene inserita nel contesto di un regime già
determinato e le dosi di correzione dovrebbero essere
stabilite in base alla insulino sensibilità del soggetto,
che dipende anche dal grado di severità clinica delle
patologie che ne hanno determinato il ricovero. Il fat-
tore di correzione (FC) indica di quanto cala la glice-
mia in mg/dL dopo la somministrazione di 1 UI di
insulina rapida. Stabilito il valore di insulino-sensibi-
lità (ISF), in base ai dati glicemici si possono calcolare
le dosi di insulina da somministrare come fattore di
correzione.113 Il fattore di correzione si ottiene divi-
dendo il numero fisso 1500 (per chi usa insulina rego-
lare o per persone estremamente insulino resistenti) o
1800 (per chi usa analogo rapido o è estremamente in-
sulino sensibile) per il fabbisogno insulinico giorna-
liero totale individuato per quel paziente. L’uso di
questo approccio terapeutico permette così di coniu-
gare le dosi di insulina con la sensibilità insulinica del
paziente, trattando quindi l’iperglicemia senza grandi
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Tabella 3. Quando fare il controllo della glicemia?

profilo glicemico basale 1 
•    Prima di colazione
•    Prima di pranzo
•    Prima di cena
•    Prima di addormentarsi 

profilo glicemico intensivo 2
•    Prima di colazione
•    2 ore dopo colazione
•    Prima di pranzo
•    2 ore dopo pranzo
•    Prima di cena
•    2 ore dopo cena
•    Prima di addormentarsi 

profilo glicemico intensivo 3
•    Prevede controlli anche notturni a orari indicati

Q_IJM_2018_2.qxp_Layout 1  18/04/18  15:14  Pagina 138

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



rischi di ipoglicemie. Per quanto riguarda il calcolo
delle dosi totali di insulina da somministrare con lo
schema basal-bolus, queste variano da 0,2-0,6
U/Kg/die, tenendo sempre conto dello stato clinico del
paziente. La dose più bassa (0,2 U/Kg/die) può essere
usata per pazienti magri, o con IRC o anziani (>70
anni); la dose più alta può essere usata nelle persone
in sovrappeso, con malattie acute (aumento della in-
sulino-resistenza) o che ricevono steroidi.

Chiaramente le dosi di insulina devono essere mo-
dificate sulla base del monitoraggio glicemico giorna-
liero.102 È molto importante identificare i pazienti a
rischio di ipoglicemie, nei quali implementare sistemi
di cura con osservazioni cliniche e monitoraggio più
frequenti può minimizzare la frequenza e la severità di
tali episodi. I pazienti con IRC rappresentano un gruppo
ad alto rischio per ipoglicemie. Pazienti ricoverati con
eGFR <45 ml/min/1,73 m2 erano randomizzati ad una
terapia basal-bolus con glargine e glulisina, utilizzando
due dosaggi: 0,25 o 0,50 U/Kg/die. Il gruppo a più
basso dosaggio aveva una leggera, ma non significativa,
minore incidenza di ipoglicemie rispetto al gruppo a
maggiore dosaggio (15,8% vs 30,0%; P=0,08), senza
aumento dell’incidenza di iperglicemie.114 Anche nel
braccio a basso dosaggio erano presenti degli eventi
ipoglicemici, il che rafforza la necessità di uno stretto
controllo dei valori glicemici e delle dosi di insulina nei
soggetti ad alto rischio di ipoglicemie.

Anche il tipo di insulina utilizzato può essere im-
portante ai fini di una prevenzione degli eventi ipogli-
cemici. Da parecchi anni sono stati sviluppati gli
analoghi rapidi e basali, che per il loro profilo farma-
cocinetico garantiscono un miglior profilo di efficacia
e sicurezza. Gli analoghi rapidi (aspart, lispro o gluli-
sina) determinano notevoli benefici, rispetto all’insu-
lina regolare, quando usati per controllare la glicemia
post-prandiale. Infatti, mentre l’insulina regolare ne-
cessita di essere iniettata 30’ prima dei pasti, gli ana-
loghi rapidi possono essere somministrati subito prima
o dopo i pasti, senza modificazioni della loro
azione;115,116 e questo costituisce un notevole vantaggio
nella gestione della glicemia in ospedale, dove spesso
non è possibile determinare con precisione l’orario o
la quantità di cibo che il paziente assumerà. L’effetto
picco, inoltre, si raggiunge più precocemente rispetto
all’insulina regolare, con conseguente miglior con-
trollo della glicemia post-prandiale, mentre la loro più
breve durata d’azione riduce il rischio di ipoglicemie
tardive o pre pasto.117-119 Numerosi trial clinici hanno
dimostrato come l’utilizzo degli analoghi rapidi com-
porti una più bassa incidenza di eventi ipoglicemici, a
parità di controllo glicemico.120-122

La fisiologica secrezione basale di insulina è mi-
mata nei nostri pazienti diabetici dall’uso dell’insulina
basale o ritardo. L’insulina basale ideale dovrebbe
avere una durata di azione di 24 h e l’assenza di picchi.

Purtroppo l’NPH non mima assolutamente la fisiolo-
gica secrezione in quanto la sua monosomministra-
zione non copre le 24 h e la sua azione presenta un
picco verso la seconda-quarta ora dalla sua sommini-
strazione. Queste caratteristiche incidono in maniera
significativa sull’andamento glicemico, determinando
ipoglicemie notturne e iperglicemie al risveglio. Gli
analoghi basali long acting (Glargine e Detemir)
hanno risolto questi problemi in maniera molto sod-
disfacente. La loro lunga durata e il loro piatto profilo
permettono il raggiungimento di un buon controllo
metabolico con significativa riduzione degli episodi
ipoglicemici soprattutto notturni rispetto all’insulina
NPH.123,124 Gli analoghi basali presentano anche una
minore variabilità farmacocinetica, con conseguente
maggiore stabilità glicemica inter e intra-individuale
rispetto all’NPH.125 Proprio alla luce di tutte queste
considerazioni lo statement dell’AACE/ACE126 ha rac-
comandato fortemente l’utilizzo degli analoghi (Glar-
gine e Detemir) rispetto all’NPH come insulina basale.

Una subanalisi dello studio FADOI-DIAMOND,
recentemente pubblicata, ha dimostrato che tra i pa-
zienti diabetici ricoverati nelle Unità di Medicina In-
terna italiane quelli trattati con lo schema basal-bolus
con analoghi presentano meno ipoglicemie rispetto a
quelli trattati con sola insulina basale. In questo studio
è stato anche confermato il dato che le ipoglicemie al-
lungano la durata della degenza (12,7±10,9 vs 9,6±6,5
giorni, P<0,01).16

Al fine di favorire un adeguato compenso glice-
mico con il più basso rischio possibile di ipoglicemia,
ultimamente sono stati fatti ulteriori passi in avanti nel
campo delle ricerca del trattamento insulinico, con la
messa in commercio di nuove insuline basali, con ca-
ratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche tali
da ridurre ulteriormente il rischio di ipoglicemie.

L’insulina Degludec (Tresiba®) è una nuova in-
sulina basale ad azione ultralenta (emivita di circa 25
ore), che forma multi-esameri solubili quando viene
iniettata per via sottocutanea, determinando un de-
posito da cui l’insulina degludec viene assorbita con-
tinuamente e lentamente nella circolazione portando
a un effetto ipoglicemizzante uniforme e stabile.
L’insulina Degludec mostra una variabilità intra-pa-
ziente da giorno a giorno dell’effetto ipoglicemiz-
zante quattro volte inferiore in termini di coefficienti
di variazione rispetto all’insulina glargine.127 Trial re-
gistrativi eseguiti con questa nuova insulina hanno
dimostrato che nel diabete tipo 1,128 l’insulina Deglu-
dec, confrontata con Glargine in un regime basal-
bolus con analoghi rapidi, a parità di compenso
glicemico dava meno ipoglicemie notturne; nel dia-
bete tipo 2,129 allorché veniva confrontata con la
Glargine in un regime di somministrazione sola-
mente basale, a parità di compenso glicemico, dava
una significativa riduzione di tutte le ipoglicemie e
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non solo notturne. Questi dati sono stati anche con-
fermati nei soggetti anziani >65 anni,130 che normal-
mente sono più vulnerabili alle ipoglicemie.
L’emivita di oltre 24 h di questa nuova insulina per-
mette la sua somministrazione non strettamente ora-
rio-dipendente, aumentando la flessibilità della
terapia insulinica, indispensabile nel management
delle iperglicemie nei pazienti ospedalizzati. Infatti
uno studio131 ha valutato pazienti diabetici che sono
stati divisi in tre gruppi: due gruppi ricevevano insu-
lina Glargine o Degludec ogni 24 h, mentre il terzo
riceveva Degludec a orari differenti con variazioni
dall’ultima somministrazione che andavano da 8 a
40 h; comunque nell’arco della settimana i pazienti
ricevevano sempre sette iniezioni di insulina, così
come gli altri gruppi. Questo studio aveva lo scopo
di esplorare da un punto di vista dell’efficacia e della
sicurezza, l’impatto della variabilità della sommini-
strazione dell’insulina basale. I risultati hanno evi-
denziato che i pazienti in cui l’insulina Degludec
veniva somministrata ad intervalli variabili, alla fine
delle 26 settimane di trattamento, raggiungevano lo
stesso controllo glicemico senza aumento del rischio
ipoglicemico rispetto ai pazienti in cui la stessa De-
gludec o la Glargine venivano somministrate ad orari
fissi. 

L’altra insulina basale, appena messa in commercio
in Italia è la Glargine 300 U/mL (Toujeo®). In effetti è
insulina glargine ma più concentrata, in quanto in un ml
ci sono 300 U anziché 100 U. Come osservato in studi
con clamp euglicemico in pazienti con diabete di tipo
1, l’effetto ipoglicemizzante di Glargine 300U/mL è più
stabile e prolungato rispetto all’insulina glargine 100
U/mL, dopo iniezione sottocutanea. Uno studio di cros-
sover su 18 pazienti con diabete tipo 1, condotto per un
massimo di 36 ore dopo l’iniezione, ha dimostrato che
l’effetto di Glargine 300 U/mL superava le 24 ore.132

Questo effetto è attribuibile alla riduzione del volume
di iniezione di due terzi, che determina un’area super-
ficiale inferiore del precipitato. 

L’efficacia e la sicurezza clinica complessiva di
Glargine 300 U/mL, una volta al giorno, sul controllo
glicemico sono state confrontate con quelle dell’insu-
lina glargine 100 U/mL, una volta al giorno, in studi
in aperto, randomizzati, con controllo attivo, paralleli,
della durata massima di 26 settimane, che hanno in-
cluso 546 pazienti con diabete di tipo 1 e 2474 pazienti
con diabete di tipo 2. I risultati di tutte le sperimenta-
zioni cliniche, indicano che le riduzioni dell’HbA1c
dal basale alla conclusione dello studio erano non in-
feriori a quelle dell’insulina glargine 100 U/mL. Il mi-
glioramento dell’HbA1c non era influenzato da sesso,
etnia, età, durata del diabete (<10 anni e >10 anni), va-
lore basale dell’HbA1c (<8% e >8%) o BMI. Alla fine
di queste sperimentazioni treat-to-target, una dose più
alta del 10-18% è stata osservata nel gruppo Glargine

300 U/mL, rispetto al gruppo di riferimento. I risultati
delle sperimentazioni hanno inoltre dimostrato che
l’incidenza di ipoglicemia confermata (in qualsiasi
momento del giorno e della notte) era inferiore nei pa-
zienti trattati con questa nuova insulina, rispetto a
quelli trattati con glargine 100 U/mL, in pazienti con
diabete di tipo 2, trattati in associazione con farmaci
antiiperglicemici o insulina prandiale. La superiorità
di Glargine 300 U/mL, rispetto a glargine 100 U/mL
nel ridurre il rischio di ipoglicemia notturna è stata di-
mostrata in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con
insulina basale in associazione a farmaci anti-ipergli-
cemici non insulinici (riduzione del rischio 18%) o in-
sulina prandiale (riduzione del rischio 21%).133 Nei
pazienti con diabete di tipo 1, l’incidenza di ipoglice-
mie era simile nei pazienti trattati con Glargine 300
U/mL rispetto a quelli trattati con glargine 100 U/mL.

Ancora non si hanno studi con queste nuove insu-
line in pazienti ospedalizzati, ma le premesse sem-
brano molto incoraggianti. 

Se i pazienti sono in nutrizione enterale o parente-
rale, insieme ad insulina basale, improvvise interru-
zioni della nutrizione, potrebbero mettere il paziente
a rischio di ipoglicemie. Pertanto bisogna informare il
personale sanitario addetto che in tale situazione, una
alternativa fonte di glucosio deve essere immediata-
mente programmata. Sarebbe forse meglio pianificare
parte o tutta la dose giornaliera sotto forma di multiple
iniezioni di insulina rapida.55 In caso di nutrizione pa-
renterale totale (TPN), l’aggiunta di insulina rapida
alla sacca potrebbe favorire un miglior controllo gli-
cemico, con minori rischi di ipoglicemia.55

La recente introduzione in terapia dei farmaci ap-
partenenti alla classe delle incretine, ha acceso l’inte-
resse per il loro uso nei pazienti ospedalizzati, in
quanto questi farmaci hanno pochi effetti collaterali e
sono associati a bassissima incidenza di ipoglicemie,
rispetto all’insulina.134 In un recente studio pilota ran-
domizzato, il sitagliptin da solo o in combinazione con
insulina basale ha dimostrato di essere sicuro ed effi-
cace per il trattamento dell’iperglicemia in pazienti
medici o chirurgici con diabete di tipo 2.135 Questi pro-
mettenti risultati iniziali potrebbero essere utili soprat-
tutto nel trattamento dei pazienti anziani ricoverati, ma
ancora numerose conferme sono necessarie e i pareri
a tal proposito sono ancora contrastanti.136,137

Un ultimo, ma per questo non meno importante
fattore, nella prevenzione delle ipoglicemie è una at-
tenta analisi dei processi ospedalieri e un continuo ag-
giornamento e revisione del know how del personale
sia medico che infermieristico. Il recente studio
FADOI-DIAMOND ha infatti dimostrato come un
programma educazionale comporti un persistente mi-
glioramento del trattamento intraospedaliero, che si
traduce in un significativo incremento dell’efficacia e
della sicurezza della terapia insulinica138 (Tabella 4).
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Monitoraggio glicemico

L’utilizzo dei glucometri (POC) ha grandemente
facilitato il monitoraggio della glicemia e quindi la ra-
pida risposta ad una sospetta ipoglicemia. Comunque
su questo metodo di monitoraggio bisogna fare alcune
considerazioni per l’uso in ospedale.139 Questi appa-
recchi necessitano di un’appropriata manutenzione e
calibrazione, che spesso manca nei nostri ospedali,
così come di un addestramento al loro uso. Una man-
cata precisione dell’apparecchio potrebbe portare a
prendere delle decisioni terapeutiche errate, con po-
tenziali serie conseguenze.140 Esistono, inoltre, delle
condizioni cliniche che alterano i valori rilevati, come
per esempio l’anemia, la policitemia, l’ipoperfusione,
l’acidosi e l’ipossia.139 Quando ci si trova di fronte a
tali situazioni il valore del glucometro dovrebbe essere
confermato da una determinazione su sangue venoso.
L’FDA ha infatti emanato nuove linee guida, defi-
nendo un approccio generale per la verifica e la vali-
dazione delle prestazioni dei glucometri. Come
dimostrato da queste nuove linee guida, i criteri per la
valutazione della misurazione del glucosio stanno an-
cora evolvendo e vi è un dialogo aperto su come va-
lutare correttamente la precisione clinica.141

Il monitoraggio continuo della glicemia (CGM) è
già molto utilizzato per i pazienti ambulatoriali, ma
ancora poco usato per i pazienti ricoverati. Questa tec-
nologia è particolarmente utile nel prevedere una ipo-
glicemia o nell’evidenziare la variabilità glicemica142

e alcuni studi ne hanno dimostrato l’utilità sui pazienti
ricoverati.143 In un trial randomizzato e controllato, su
pazienti ventilati in ICU, il controllo glicemico era so-
vrapponibile sia se fatto con POC, che con CGM, ma
le ipoglicemie erano minori nei pazienti controllati
con CGM.144 Nuove e migliori tecnologie sono quasi
pronte per essere immesse sul mercato; sarà allora
possibile che il CGM potrà giocare un ruolo impor-
tante nel trattamento del diabetico ospedalizzato.

Un’altra tecnologia, sviluppata per migliorare il
trattamento del paziente diabetico ospedalizzato e ri-
durre l’incidenza delle ipoglicemie, è quella di utiliz-
zare algoritmi computerizzati. Vengono così calcolate
automaticamente le dosi di insulina e l’intervallo di
monitoraggio usando algoritmi basati sui valori della
glicemia e altri parametri che vengono impostati dal-
l’operatore.145,146

Questi algoritmi, utili non solo per calcolare e ag-
giustare la terapia insulinica infusionale ma anche le
dosi dell’insulina rapida ai pasti e basale, hanno note-
volmente ridotto il tempo per raggiungere i valori gli-
cemici target, nonché l’incidenza di ipoglicemie.147

Anche l’applicazione di sistemi ad ansa chiusa, già
utilizzati in pazienti ambulatoriali, potrebbe essere
sfruttato durante la degenza, come ha dimostrato un
recente studio di fattibilità, eseguito su pazienti rico-
verati in ICU.148,149

Nel futuro, la disponibilità di nuove tecnologie e
di nuovi farmaci più intelligenti, ci permetterà senz’al-
tro di migliorare il controllo metabolico dei nostri pa-
zienti ricoverati, riducendo il rischio di pericolose
ipoglicemie.
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Introduzione

Per diabete mellito gestazionale si intende un disor-
dine della regolazione del glucosio che inizia per la
prima volta in gravidanza e di solito si risolve dopo il
parto. L’Internista chiamato in consulenza per un dia-
bete gestazionale potrebbe trovarsi a trattare una pa-
ziente gravida già inquadrata dal punto di vista
diagnostico o con un riscontro occasionale di valori gli-
cemici elevati. Cardine del trattamento del GDM è la
terapia nutrizionale seguito dall’avvio della terapia in-
sulinica al fine di ottenere targets specifici di glicemia.

Definizione ed epidemiologia

Per diabete mellito gestazionale si intende storica-
mente un disordine della regolazione del glucosio di en-
tità variabile che inizia per la prima volta in gravidanza
e, nella maggior parte dei casi, si risolve non molto
tempo dopo il parto (gestational diabetes mellitus,
GDM); si distingue dal diabete mellito identificato per
la prima volta in gravidanza, ma non diagnosticato in
precedenza o pregestazionale (overt diabetes in pre-
gnancy).1,2 Recentemente, il GDM è stato ridefinito
come diabete diagnosticato nel secondo o terzo trime-
stre di gravidanza. Infatti, il riscontro di iperglicemia
nel primo trimestre di gravidanza pone, piuttosto, la dia-
gnosi di overt diabetes in pregnancy, di riscontro sem-
pre più frequente dato l’incremento del diabete tipo 2
anche in età fertile.

In Italia i tassi riportati, seguendo i criteri di Car-
penter e Coustan, indicano una prevalenza di GDM
pari al 7% circa delle gravidanze.3 Alla luce dei nuovi

criteri, i pochi studi, tutti retrospettivi e numerica-
mente non rappresentativi della realtà nazionale, sem-
brerebbero confermare anche nel nostro paese il
notevole incremento previsto della malattia, con tassi
di prevalenza dell’11-13%.

Criteri diagnostici

L’Internista chiamato in consulenza per un diabete
gestazionale potrebbe trovarsi a trattare una paziente
gravida già inquadrata dal punto di vista diagnostico o
con un riscontro occasionale di valori glicemici elevati.

Normalmente lo screening e l’eventuale diagnosi
di diabete manifesto devono essere effettuate alla
prima visita ginecologica di una gravida, mediante la
valutazione della glicemia a digiuno e dell’emoglo-
bina glicata. I criteri diagnostici sono gli stessi della
popolazione generale: glicemia a digiuno ≥126 mg/dl,
glicemia random ≥200 mg/dl o HbA1c ≥48 mmol/mol
(≥6,5) in due determinazioni. La diagnosi di diabete
mellito gestazionale viene invece effettuata per la
prima volta in gravidanza, solitamente nel secondo o
terzo trimestre, in presenza di specifici fattori di ri-
schio e sulla base di un test da carico orale con 75
grammi di glucosio (OGTT) effettuato la mattina a di-
giuno. Le indicazioni degli standard italiani per la cura
del Diabete mellito (ADA-SID 2016) raccomandano
che soggetti ad elevato rischio di sviluppare GDM:
con obesità (BMI ≥30 kg/m2), pregresso diabete ge-
stazionale, pregresso riscontro di glicemia a digiuno
100-125 mg/dl vengano precocemente sottoposti a
OGTT, a 16-18 settimane. Soggetti con fattori di ri-
schio come familiarità per diabete mellito, pregresso
GDM, sovrappeso, età ≥35 anni, ovaio policistico o
etnie ad elevato rischio, dovrebbero essere sottoposte
a OGTT a 25-48 settimane (Tabella 1).

Le indicazioni ADA (American Diabetes Associa-
tion 2017) mantengono ancora la possibilità di ese-
guire lo screening in due step (carico di 50 seguito da
100 gr di glucosio) ritenuto obsoleto dalle Società
Scientifiche Italiane.2-4

I livelli glicemici oltre i quali il test risulta positivo
sono indicati nella Tabella 2 e sono condivisi, dopo
prolungati dibattiti, sulla base degli studi clinici.
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Impostazione terapeutica

La necessità di trattare adeguatamente il diabete
gestazionale deriva dalla dimostrazione della stretta
relazione esistente tra glicemia materna ed eventi av-
versi per la madre e il feto. L’Internista che occasio-
nalmente può venire a contatto con una gravida affetta
da diabete gestazionale deve avere alcune conoscenze
basilari sui motivi e sui principi di terapia.

La mortalità perinatale appare infatti aumentata
nelle pazienti con diabete gestazionale misconosciuto
e/o non trattato; eventi avversi comuni sono rappresen-
tati da: i) macrosomia (peso neonatale >90° pc); ii) ipo-
glicemia neonatale; iii) iperbilirubinemia; iv) turbe
elettrolitiche (ipomagnesemia, ipocalcemia); v) sin-
drome da distress respiratorio.

I neonati di madre con GDM presentano inoltre un
rischio aumentato di parti cesarei, distocia di spalla e
trauma alla nascita oltre ad anomalie della crescita fe-
tale (casi in genere complicati da ipertensione/pree-
clampsia e aumentato rischio per i neonati di sviluppare
in futuro obesità, diabete, deficit intellettivo e motorio).

Una corretta impostazione terapeutica è basata sulla
conoscenza dei target glicemici. Nel diabete gestazio-
nale sono stati mantenuti, anche nelle ultime raccoman-
dazioni, gli obiettivi storici di <95 mg/dl a digiuno,
<140 1 ora dopo i pasti , <120 2 ore dopo i pasti; sulla
base dei trials clinici riguardanti il diabete pregestazio-
nale sono invece stati ridotti (Tabella 3) mantenendo
valori di Hb glicata <6-6,5%. Auspicabile, nel secondo-
terzo trimestre sarebbe raggiungere valori di Hb glicata
<6% se ottenibili senza rischio di ipoglicemia.

Cardine del trattamento del GDM è la terapia nu-
trizionale, in grado di garantire un adeguato compenso
metabolico nel 70-85% dei soggetti, associata ad atti-
vità fisica moderata di almeno 30 minuti al giorno.

La dieta deve garantire un’adeguata nutrizione ma-
terna e fetale, con adeguato apporto calorico completo di
vitamine e sali minerali, consentendo allo stesso tempo
un controllo glicemico ottimale ed evitando contestual-
mente ipoglicemia e chetosi, dannose per il feto.5-7

Le indicazioni riportate nel documento sugli stan-
dards italiani per la cura del DM 20168 segnalano il
fabbisogno energetico teorico basato su BMI iniziale
e sull’incremento ponderale auspicato (Tabella 4) cui

va aggiunto un incremento di 340 Kcal/die nel se-
condo semestre e 450 nel terzo.

Anche per le gravide obese deve essere comunque
garantito un apporto calorico di almeno 1500 Kcal al
giorno con una distribuzione dei nutrienti che preveda
il 40-50% di carboidrati al fine di prevenire la cheto-
genesi.

Soggetti (circa il 15%) che non raggiungono i tar-
gets glicemici con la sola dieta devono avviare una te-
rapia farmacologica. Negli USA sono accettati
schemi di terapia ipoglicemizzante orale con sulfani-
luree pur conoscendo il noto passaggio transplacentare
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Tabella 1. Fattori di rischio per il GDM.

Fattori di rischio per il GDM (OGTT 75 g a 24-28 settimane)
•    Familiarità positiva per diabete in familiari di primo grado
•    Pregresso diabete gestazionale (anche se con screening normale

alla 16-18 settimana)
•    Macrosomia fetale in gravidanza precedente
•    Sovrappeso o obesità (BMI ≥25 kg/m2)
•    Età ≥35 anni
•     Etnie a elevato rischio (Asia meridionale, Medio Oriente, Caraibi)

Alto rischio per il GDM (OGTT 75 g a 16-18 settimane)
•    Obesità (BMI ≥30 kg/m2)
•    Pregresso diabete gestazionale
•    Glicemia a digiuno 100-125 mg/dL, all’inizio della gravidanza

o in passato

Tabella 2. Livelli glicemici per la positività del test.

75 gr glucosio in 300 cc di acqua                Glicemia venosa

Tempo 0                                                               92 mg/dL

Dopo 60 min                                                       180 mg/dL

Dopo 120 min                                                     153 mg/dL

Tabella 3. Targets glicemici.

                           Diabete gestazionale    Diabete pregestazionale

Digiuno                       <95 mg/dL                       <90 mg/dL

1 ora dopo i pasti        <140 mg/dL                  <130-140 mg/dL

2 ore dopo i pasti        <120 mg/dL                     <120 mg/dL

Tabella 4. Fabbisogno energetico.

Struttura                                    BMI (kg/m2)                 Fabbisogno energetico kcal/kg/die                       Aumento ponderale totale (kg)

Sottopeso                                           <18,5                                                  40                                                                      12,5-18

Normopeso                                      18,5-25                                                 30                                                                      11,5-16

Sovrappeso                                         >25                                                    24                                                                       7-11,5

Obese                                                  >30                                                 12-24                                                                    5-7 (9)
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del farmaco. Non vi sono dati sugli effetti a lungo ter-
mine di tali farmaci sul feto ed è altrettanto noto che
non garantiscono la prevenzione della macrosomia fe-
tale o l’ipoglicemia neonatale. La metformina mostra
minor rischio di ipoglicemia neonatale ma può indurre
maggior rischio di prematurità.

Il trattamento ritenuto comunque più sicuro e pre-
feribile nel GDM, così come nel diabete preesistente
di tipo 1 o 2, è quello insulinico che deve essere pron-
tamente avviato in caso di fallimento della sola dieta
e in attesa di dati più sostenuti rispetto alla terapia con
metformina.

L’andamento della gravidanza e il variare del fab-
bisogno insulinico richiedono un’attenzione partico-
lare che sottolinea l’importanza dell’automonitoraggio
quotidiano e frequente della glicemia capillare e anche
di una precisa attività educazionale.

Normalmente la necessità di ottenere valori glice-
mici vicini a quelli di un soggetto sano implica l’ap-
plicazione di schemi insulinici di tipo intensivo o
addirittura il ricorso all’uso del microinfusore, que-
st’ultimo più frequente nelle gravide con diabete pre-
esistente. La dose totale di insulina di cui necessita
una gravida dipende dal periodo di gestazione: nel
primo trimestre il fabbisogno insulinico è di solito
basso e tende a crescere fino alla trentacinquesima set-
timana a causa della comparsa di progressiva insulino-
resistenza fino anche al raddoppio delle dosi
iniziali.2-10 Lo schema di trattamento è quello classico
a più somministrazioni tipo basal-bolus con tre dosi
di insulina rapida (preferibilmente analogo rapido) ai
pasti e una dose di insulina ad azione ritardata serale.
Tra gli analoghi azione rapida la lispro e l’aspart sono
quelle che hanno più dati sulla sicurezza; per quanto
riguarda gli analoghi ad azione ritardata buoni dati at-
tuali di sicurezza si hanno su glargine e recentemente
su detemir con migliore performace sul controllo gli-
cemico rispetto all’NPH.

Soggetti con difficile controllo metabolico dovreb-
bero essere inviati all’uso del microinfusore insuli-
nico, da affidare ai Centri Specialistici.

Momenti cruciali per un adeguato controllo dei va-

lori glicemici sono il travaglio e il parto che necessi-
tano di controllo stretto per evitare l’ipoglicemia nel
neonato. In questo caso le linee guida raccomandano
targets tra 70 e 120 mg/dl (anche fino a 90 mg/dl).

Sono in corso ulteriori studi sull’uso degli antidia-
betici orali in gravidanza, già utilizzati negli USA, che
verosimilmente aprirà spazi di trattamento soprattutto
per la metformina.
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Frugal Innovation: Doing More with Less
[Davidson L, Wharton Research Scholars, 2005]

Because clinicians are at the core of clinical work,
they must be at the heart of clinical governance

[Degeling PJ et al., BMJ, 2008]

Noi nasciamo deboli e abbiamo bisogno di forze,
nasciamo sprovvisti di tutto e abbiamo di assistenza,

nasciamo stupidi e abbiamo bisogno di giudizio.
Tutto ciò che non abbiamo alla nascita e di cui

abbiamo bisogno da grandi, ci è dato
dall’educazione. Questa educazione ci viene

dalla natura, o dagli uomini, o dalle cose
[J.J Rousseau]

Introduzione

Circa 3 milioni di italiani (pari al 4,9% della popo-
lazione) sono affetti da diabete mellito. Si stima anche
che circa un milione di persone (1,6% della popola-
zione) abbia il diabete, ma non sia stato diagnosticato.
Questi numeri sono destinati a salire: si prevede infatti
che nel 2030 in Italia i pazienti diabetici siano 5 milioni.
Il diabete è quindi una patologia rilevante non solo epi-
demiologicamente ma anche per le numerose compli-
canze microvascolari e macrovascolari che
determinano, in generale, una aspettativa di vita ridotta
qualunque sia l’età di esordio della malattia. 

È una delle patologie con il maggior impatto sui

costi sanitari includendo sia costi diretti correlati alle
ospedalizzazioni, all’acquisto dei farmaci e alle visite
ambulatoriali, quantificabili in circa 15 miliardi di
euro all’anno sia costi indiretti legati alla mancanza di
produttività, al prepensionamento e alla mortalità pre-
coce stimati in circa 10 miliardi. 

Secondo l’Italian Barometer Diabetes Report la
spesa per ogni singolo paziente sembra ammontare
a circa 3500 euro anno. Il diabete è la prima causa di
cecità e di amputazione non traumatica degli arti in-
feriori, la seconda causa di insufficienza renale ter-
minale ed è co-responsabile di una gran parte di
infarti miocardici e di ictus cerebri. Il costo delle
ospedalizzazioni dovute alle complicanze occupa un
peso rilevante nella spesa legata alla patologia dia-
betica. Pertanto la prevenzione e la corretta gestione
della malattia diabetica deve essere finalizzata oltre
alla ricerca dell’appropriatezza nel trattamento, nella
diagnosi e nel monitoraggio della malattia anche e
soprattutto alla promozione della prevenzione della
malattia.1-11

Si può quindi essere sobri e nel contempo offrire
appropriatezza e qualità dell’assistenza in tutti gli am-
biti di cura del paziente diabetico? E come?

Parlare di frugalità oggi in tutti gli ambiti della
vita incluso quello sanitario potrebbe sembrare un’u-
topia se rapportiamo questa virtù che celebra la so-
brietà al nostro modo di vivere e di essere curati,
frequentemente votato allo sperpero di risorse natu-
rali, economiche e umane che in ambito sanitario
molto spesso si traduce in inappropriatezza. Frugale
nella lingua italiana significa parco e sobrio. Appro-
priato è un intervento sanitario, preventivo, diagno-
stico, terapeutico, riabilitativo fornito nei modi e nei
tempi adeguati, sulla base di standard riconosciuti,
con un bilancio positivo tra benefici, rischi e costi.
La qualità dell’assistenza è il grado con cui i sistemi
sanitari riescono ad aumentare - a livello indivi-
duale e di popolazione - la probabilità di ottenere
gli esiti desiderati, in accordo con le migliori evi-
denze scientifiche. 

Una gestione frugale, appropriata e di qualità del
paziente diabetico deve quindi includere non solo la
diagnosi e il trattamento della malattia ma anche la pre-
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venzione, la diagnosi e il trattamento delle complicanze
acute e croniche e l’educazione del paziente finalizzato
a garantire la compliance al programma di cura. 

L’importanza della prevenzione primaria
della malattia diabetica

In Italia il 90% dei pazienti è affetto da diabete
mellito tipo 2. Nonostante il diabete di tipo 2 abbia
molti fattori di rischio (età, etnicità, fattori genetici,
ipertensione, dislipidemia e obesità) l’obesità è stata
identificata anche nel nostro paese come il fattore
con la più forte associazione. Pertanto un precoce in-
tervento di prevenzione primaria con la prevenzione
dell’eccesso ponderale potrebbe modificare l’insor-
genza della malattia. Il diabete è infatti una malattia
preceduta da una condizione prediabetica che per-
dura per molti anni così come presenta una lunga
fase asintomatica durante la quale la malattia può es-
sere diagnosticata solo se attivamente ricercata attra-
verso una procedura di screening. I trial clinici
dimostrano come persone con condizioni prediabe-
tiche, come la ridotta tolleranza ai carboidrati e l’al-
terata glicemia a digiuno, hanno un rischio 5 volte
superiore di sviluppare la malattia diabetica. Un in-
tervento precoce su questi soggetti sulle loro abitu-
dini alimentari e attività fisica può quindi
modificarne il rischio e prevenirne l’insorgenza. In-
terventi su corretti stili di vita favorendo un’alimen-
tazione corretta e un’attività fisica adeguata vanno
avviati anche nei bambini e negli adolescenti e in
particolare su quelli ad elevato rischio di sviluppare
il diabete mellito tipo 2. Inoltre devono essere attuati
programmi di screening (glicemia a digiuno, emo-
globina glicata o OGTT) su tutte quelle persone ad
alto rischio di diabete (Tabella 1). È evidente quindi
come una approccio di qualità alla patologia diabe-
tica deve innanzitutto implicare un accurato pro-
gramma di prevenzione. 

La frugalità nella diagnosi e nel trattamento
della malattia diabetica
e delle sue complicanze

La diagnosi di diabete mellito deve essere posta
in presenza di sintomi tipici della malattia (poliuria,
polidipsia e calo ponderale con il riscontro, anche in
una sola occasione di una glicemia casuale ≥200
mg/dl (indipendentemente dall’assunzione di cibo)
mentre in assenza dei sintomi tipici della malattia la
diagnosi di diabete deve essere confermato in almeno
due diverse occasioni di glicemia a digiuno ≥126
mg/dl oppure glicemia ≥200 mg/dl 2 ore dopo carico
orale di glucosio (eseguito con 75 g) oppure HbA1c
≥48 mmol/mol (6,5%). Per formulare la diagnosi di

diabete non sono utili le misurazioni di glicemia po-
stprandiale o profilo glicemico, insulinemia basale o
durante OGTT (test da carico orale di glucosio), C-
peptide e autoanticorpi. Per quanto riguarda il tratta-
mento il farmaco di prima scelta nei pazienti con
diabete tipo 2 è la metformina. Quando la monotera-
pia non è sufficiente per raggiungere gli obiettivi te-
rapeutici individuali è necessario aggiungere un
secondo farmaco e se anche una duplice terapia non
è sufficiente è indispensabile prescrivere una triplice
e in alcuni quadruplice terapia. Il trattamento farma-
cologico e gli obiettivi terapeutici nei pazienti affetti
da diabete mellito tipo 2 devono essere personalizzati
in relazione all’aspettativa di vita, all’età, al rischio
di ipoglicemia e alle comorbidità. Ad esempio ai fini
della scelta degli obbiettivi e delle strategie terapeu-
tiche in un anziano diabetico andranno considerate
le comorbidità, la conseguente multiterapia farmaco-
logica, lo stato di fragilità, l’aspettativa di vita, la
compromissione dello stato cognitivo, la capacità di
autogestione della terapia, di riconoscimento e di ge-
stione delle ipoglicemie. Il target dell’emoglobina
glicata deve essere quindi personalizzato. Per quanto
riguarda le complicanze alla diagnosi è necessario
effettuare uno screening di base cardiovascolare, re-
nale e oculare. I successivi screening vanno program-
mati in relazione allo stadio di eventuali complicanze
trovate. Ottimizzare il compenso glicemico riduce il
rischio e la progressione di complicanze quali la re-
tinopatia, neuropatia e nefropatia che rappresentano
le principali cause degli elevati costi economici e so-
ciali della malattia stessa. L’automonitoraggio deve
essere personalizzato in base alla tipologia del dia-
bete e alla terapia utilizzata. Farmaci insulino sensi-
bilizzanti come la metformina e il pioglitazone,
analoghi del GLP-1 o inibitori del DDP-IV e SGTL-
2 non richiedono uno stretto monitoraggio della gli-
cemia perché non inducono ipoglicemia. Inoltre
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Tabella 1. Soggetti ad alto rischio di diabete.

BMI ≥25 kg/m2 (≥23 kg/m2 negli asiatici americani) e una o più
tra le seguenti condizioni:
•    inattività fisica;
•    familiarità di primo grado per diabete tipo 2 (genitori, fratelli);
•    appartenenza a gruppo etnico ad alto rischio;
•    ipertensione arteriosa (≥140/90 mmHg) o terapia antipertensiva

in atto;
•    bassi livelli di colesterolo HDL (<35 mg/dl) e/o elevati valori di

trigliceridi (>250 mg/dl);
•    nella donna: parto di un neonato di peso >4 kg o pregresso dia-

bete 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;
•    soggetti sottoposti a radioterapia addominale;
•    vanno scrinati i pazienti ad alto rischio con età > 45 anni.
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l’automonitoraggio deve essere sempre verificato da
parte del medico prescrittore ed eventualmente in-
tensificato in particolari situazioni come in corso di
eventi acuti. Pertanto la distribuzione del materiale
per l’automonitoraggio non deve essere distribuito a
pioggia ma personalizzata e fornita alle opportune
scadenze per valutarne il corretto utilizzato. L’edu-
cazione del paziente è parte integrante della strategia
terapeutica del paziente. L’educazione quindi uno
strumento essenziale del processo di cura da sommi-
nistrare fin dall’inizio con verifiche periodiche sul
comportamento e sul raggiungimento degli obiettivi
terapeutici. I principali capitoli di spesa correlati alla
malattia diabetica dipendono non dalla spesa farma-
ceutica correlata alla cura della malattia ma dalla
spesa legata alle ospedalizzazioni per le complicanze
micro e macro-vascolari, per gli scompensi ipo e
iper-glicemici e legata alla gestione dell’iperglicemia
in ospedale.

Choosing wisely Italia nella cura della malattia
diabetica

In questo ultimo decennio l’esigenza di curare le
malattie con frugalità, unita alla necessità di dover ra-
zionalizzare le risorse economiche, ha indotto la comu-
nità medica alla ricerca dell’appropriatezza che in molti
casi si è poi tradotto nel famoso motto dell’architetto
tedesco Ludwig Mies van der Rohe Less is more. Nel
2010 Howard Brody con il suo articolo Medicine’s Ethi-
cal Responsibility for Health Care Reform The Top Five
List invita tutte le varie società scientifiche americane
a identificare cinque test diagnostici e terapeutici abu-
sati nella loro specialità e senza alcun effetto benefico
per i pazienti: questo pone le basi per la nascita di ini-
ziative di Choosing wisely in vari paesi del mondo (Ca-
nada, Danimarca, Inghilterra, Galles, Germania, Italia,
Giappone, Olanda, Nuova Zelanda e Svizzera) con l’o-
biettivo di identificare test inutili a rischio di overdia-
gnosi e di rendere familiare e comprensibile a tutti il
concetto di scelta saggia e consapevole. Anche per
quanto riguarda la cura della malattia diabetica sono
state sviluppate alcune raccomandazioni choosing wi-
sely. Queste includono: i) non utilizzare la terapia insu-
linica al bisogno (sliding scale) per il trattamento
dell’iperglicemia nel paziente ricoverato in ospedale;
ii) non prescrivere di routine l’auto misurazione domi-
ciliare quotidiana della glicemia nelle persone con dia-
bete; iii) non fare lo screening indiscriminato delle
complicanze croniche del diabetico con modalità e
tempi diversi; iv) non trattare in modo indiscriminato i
pazienti diabetici con farmaci antiaggreganti piastrinici;
v) non eseguire nei pazienti con diabete il dosaggio rou-
tinario di C-peptide ematico.

Conclusioni

Le organizzazioni sanitarie devono quindi attuare
e monitorare piani nazionali sul diabete finalizzati alla
promozione della salute, alla riduzione dei fattori di
rischio, alla previsione, alla prevenzione, alla diagnosi
precoce e al trattamento del diabete, destinati a garan-
tire un’assistenza sobria ma di qualità della malattia
diabetica. Recentissimamente tre società scientifiche
italiane che si occupano di diabete, l’Associazione
Medici Diabetologi, la Società Italiana di Diabetolo-
gia, la Società Italiana di Endocrinologia e Diabetolo-
gia Pediatrica, hanno firmato un documento congiunto
inviato al Ministro della Salute con alcuni suggeri-
menti su una più uniforme applicazione dei LEA a li-
vello nazionale che se fosse accolto rappresenterebbe
un primo passo per realizzare il principio della clinical
governance. La clinical governance deve infatti rap-
presentare uno strumento utile per catalizzare un dia-
logo tra professionisti sanitari e gestionali nella sanità.
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È necessario che l’internista si occupi direttamente
della gestione dell’iperglicemia nel paziente ricoverato.
Questo compito non può essere demandato in toto al dia-
betologo; ciò in quanto la presenza del diabetologo nei
reparti di degenza non può per forza di cose essere co-
stante e capillare, ma soprattutto perché è l’internista lo
specialista che, per le sue competenze, deve farsi carico
della gestione clinica complessiva dei pazienti diabetici
ed iperglicemici ricoverati nei reparti di area medica,
quasi sempre polipatologici, politrattati e spesso fragili. 

La corretta gestione dell’iperglicemia nel paziente
ricoverato è di rilevante importanza: l’iperglicemia,
così come l’ipoglicemia, si associa a peggioramento
degli outcomes, aumento della mortalità ed allunga-
mento della durata della degenza. 

L’ottimale gestione dell’iperglicemia all’interno del-
l’ospedale richiede l’uso di protocolli ben definiti, de-
rivati da linee guida chiaramente indicate, condivisi da
tutto il personale medico ed Infermieristico, esplicitati
in order set strutturati e costantemente fruibili da parte
di tutti gli operatori sanitari. A tutt’oggi protocolli strut-
turati e condivisi di gestione dell’iperglicemia, anche
se esistenti, sono poco implementati all’interno di molti
reparti ospedalieri, anche di area medica.

La gestione dell’iperglicemia in area medica
in pillole
Diagnosi

-    Per iperglicemia che necessita di trattamento nel
paziente ricoverato si intende una glicemia >140
mg/dL. 

-    Per ipoglicemia si intende una glicemia <70
mg/dL.

-    La corretta gestione dell’iperglicemia in area me-
dica inizia già al momento del ricovero. All’am-
missione di un paziente che presenta iperglicemia:
i) verificare se il paziente è un diabetico noto; se
sì verificare se si tratta di diabete di tipo 1 o tipo
2; ii) dosare sempre l’HbA1c (a meno che non si
tratti di diabete noto con HbA1c già eseguita nei
tre mesi precedenti); iii) se il paziente non è un dia-
betico noto: stabilire se si tratta di iperglicemia da
stress o di diabete di primo riscontro (HbA1c
≥6,5% → diabete di primo riscontro; HbA1c
<6,5% → iperglicemia da stress); iv) identificare
con precisione l’iperglicemia da stress in quanto
essa ha significato prognostico negativo e si asso-
cia ad outcomes peggiori e ad aumento della mor-
talità rispetto allo stesso diabete noto.

Trattamento dell’iperglicemia

L’utilizzo degli ipoglicemizzanti orali nel paziente
ricoverato espone al rischio di inerzia terapeutica, non
consente di adeguare prontamente il trattamento alle
variazioni delle condizioni cliniche, alle capacità nu-
trizionali del paziente ed all’eventuale digiuno forzato.
Il loro uso è di norma sconsigliato. 

La terapia ipoglicemizzante di scelta nel paziente
ospedalizzato è l’Insulina.

Nel paziente ricoverato la terapia insulinica va in
ogni caso iniziata per valori glicemici ≥ 180 mg/dL.

Terapia insulinica: cosa non fare

È un errore correggere l’iperglicemia al bisogno,
somministrando soltanto insulina rapida in base all’ul-
timo valore glicemico rilevato (sliding scale) e non se-
condo uno schema precostituito che comprenda
l’utilizzo di insulina basale. L’uso della sola insulina ra-
pida al bisogno espone il paziente al rischio di ipergli-
cemia ed ipoglicemia ed aumenta la durata del ricovero.

Terapia insulinica: cosa fare

Utilizzare di norma lo schema Basal bolus, che pre-
vede una somministrazione giornaliera di insulina ana-
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logo lento (basalizzazione: 50-60% della dose totale
giornaliera di insulina) e tre somministrazioni giorna-
liere in coincidenza con i tre pasti di insulina analogo
rapido (boli: complessivamente il 40-50% della dose
totale giornaliera di insulina). In condizioni particolari
(es. alimentazione non regolare) si può usare lo schema
Basal-Plus, che prevede una somministrazione giorna-
liera di insulina analogo lento per la basalizzazione +
una o due somministrazioni di insulina analogo rapido
ad uno o due pasti quando necessario. 

La dose giornaliera complessiva di Insulina da
somministrare è di norma di 0,2-0,3 U/Kg di peso cor-
poreo; in condizioni di elevata insulino-resistenza
(obesità, terapia cortisonica in atto…) si può arrivare
a 0,5-0,6 U/kg.

Target glicemici

Il target glicemico nel paziente ricoverato in terapia
insulinica è di 140-180 mg/dL, sia nei pazienti critici
che negli acuti non critici. In questi ultimi in casi sele-
zionati (pazienti a basso rischio di ipoglicemia) si pos-
sono perseguire target più stringenti (110-140 mg/dL). 

Nei pazienti ricoverati in terapia insulinica va impo-
stato un monitoraggio personalizzato della glicemia su
sangue capillare. Vanno sempre eseguiti i controlli gli-
cemici pre-prandiali, in base ai quali può essere tempe-
stivamente adeguato il dosaggio dell’insulina alle
condizioni cliniche e nutrizionali del paziente (attraverso
l’uso del fattore di correzione: regola del 1700). Se ne-
cessario (instabilità del valori glicemici, episodi ipogli-
cemici) la valutazione anche delle glicemie postprandiali
e notturne può fornire importanti informazioni. 

Nei pazienti critici (pazienti che necessitano di
media-alta intensità di cure e che generalmente non si
alimentano nelle prime 24-72 ore ed anche oltre) che
hanno glicemie ripetutamente >200 mg/dL o glicemie
molto instabili è indicata la somministrazione continua
di insulina per via endovenosa, che va effettuata se-
condo algoritmi precostituiti e condivisi da tutto il per-
sonale sanitario. I protocolli di infusione e.v. di
insulina comportano la prevalente gestione infermie-
ristica e la supervisione da parte del Medico. I proto-
colli presenti in letteratura sono molti, e nessuno si è
dimostrato più efficace degli altri. È importante che
l’algoritmo sia di facile applicazione, non comporti un
carico di lavoro eccessivo per il personale Infermieri-
stico e non esponga il paziente al rischio di ipoglice-
mia. È quindi indispensabile che il personale sanitario
sia stato adeguatamente formato ed addestrato all’uso
dell’algoritmo in uso nel proprio specifico setting as-
sistenziale. L’informatizzazione dei protocolli di infu-
sione continua di insulina può rendere più agevole il
loro utilizzo, particolarmente nel setting assistenziale
non intensivo, permettendone una più larga diffusione
e garantendo una maggiore sicurezza.

Nel paziente iperglicemico che non si alimenta è

necessario programmare l’avvio di nutrizione artifi-
ciale (NA). La nutrizione enterale, se praticabile, è
sempre da preferirsi alla nutrizione parenterale, a mag-
gior ragione nel diabetico perché meno iperglicemiz-
zante. La NA va iniziata quando i valori glicemici
sono <200-250 mg /dL, per cui se necessario si tratta
il paziente con insulina e.v. fino al raggiungimento del
target e si avvia successivamente la NA mantenendo
in parallelo l’infusione venosa di insulina. Il fabbiso-
gno insulinico è di 1 U di Insulina per 10-15 gr di car-
boidrati somministrati. È preferibile che la nutrizione
enterale o parenterale avvenga in continuo nelle 24 ore
di pari passo con la infusione continua di insulina e.v.,
al fine di minimizzare il rischio di ipoglicemie. 

Ipoglicemia 

L’ipoglicemia, specie se ripetuta, è un evento sem-
pre grave in un paziente ricoverato perché, oltre ad au-
mentare la durata del ricovero, peggiora la prognosi e
si associa ad un aumento della mortalità sia a breve
che a medio-lungo termine. Per tale motivo in ogni
area di degenza dovrebbe essere disponibile un proto-
collo condiviso sia di prevenzione che di trattamento
dell’ipoglicemia.

prevenzione dell’ipoglicemia

Fattori predittori di ipoglicemia (età avanzata,
I.R.C., insufficienza cardiaca, malnutrizione, pregressi
episodi di ipoglicemia nello stesso ricovero, etc.) de-
vono essere sempre riportati in cartella clinica, così da
tenerne conto nell’impostare/modificare la terapia ipo-
glicemizzante.

Trattamento dell’ipoglicemia

In caso di ipoglicemia con compromissione dello
stato di coscienza va immediatamente iniziata l’infu-
sione di glucosata e.v. (33 o 20%) e deve essere avvi-
sato il medico. Se lo stato di coscienza è conservato
l’ipoglicemia può essere gestita dall’infermiere appli-
cando nutrienti zuccherati rispettando la regola del 15.

Dimissione

La dimissione del paziente diabetico va sempre
programmata per tempo, in particolare se verrà di-
messo in terapia insulinica. È infatti necessario che il
paziente sia adeguatamente istruito all’auto-sommini-
strazione di Insulina e all’autocontrollo glicemico e
che gli siano forniti i tutti i presidi necessari. In lettera
di dimissione, oltre al valore dell’HbA1c, deve essere
riportata la data e l’ora dell’appuntamento per il primo
controllo diabetologico. Se la dimissione non viene
correttamente programmata e gestita il paziente sarà
ad elevato rischio di complicanze iper ed ipoglicemi-
che e di re-ricovero. 
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Introduzione

Il diabete mellito (DM) è una patologia molto co-
mune che si incontra in circa un terzo dei soggetti ri-
coverati nei reparti di Medicina Interna [1].

La dimissione è un momento cruciale per i pazienti
affetti da patologie corniche complesse come il DM ma
è una fase delicata anche per l’educazione del caregiver.
Durante il ricovero variazioni terapeutiche ed in molti
casi l’inizio della terapia insulinica sono eventi fre-
quenti. Quest’ultima evenienza richiede l’educazione e
l’addestramento del paziente e/o del caregiver riguardo
la corretta gestione e il trattamento degli effetti collate-
rali con particolare attenzione all’ipoglicemia.

Riteniamo pertanto che un approccio pragmatico e
mnemonico possa aiutare il clinico nella gestione della
delicata fase di dimissione del paziente diabetico.

A - Assessment of cardiovascular risk and need
for Antiplatelets or Anticoagulant therapy
Il diabete mellito è un ben noto fattore di rischio

per la patologia cardiovascolare. Allo stato attuale

sono disponibili diversi algoritmi e carte per la stima
del rischio, ma molti di questi sono stati dedotti sulla
base di dati provenienti da popolazioni con caratteri-
stiche diverse da quelle europee (ad es. Basati sullo
studio Framingham) o considerano il diabete come va-
riabile dicotomica (es. SCORE, carte italiane del ri-
schio) senza considerare nè la durata di malattia nè il
compenso glicometabolico.

Il modello di stima del rischio basato sull’UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) supe-
rando i suddetti limiti (almeno per quanto concerne i
diabetici di tipo II) ed essendo stato validato anche in
una popolazione italiana sta pertanto acquisendo un
sempre maggior interesse [2, 3]. 

L’eventuale ricerca di coronaropatia asintomatica
silente dovrebbe essere considerata nei pazienti con
alta probabilità pre-test e ragionevole qualità ed aspet-
tativa di vita.

Pazienti con diagnosi di diabete mellito o con stati
di insulino-resistenza hanno sovente un’alterata fun-
zione piastrinica [4, 5].

L’aspirina (al dosaggio di 75-160 mg/die) è indi-
cata nei pazienti con pregresso evento cardiovascolare,
mentre il clopidogrel (75 mg/die) può essere conside-
rato in caso di intolleranza e diviene la prima scelta in
caso di arteriopatia obliterante periferica [6, 7].

Ad oggi il beneficio dell’impiego nel paziente dia-
betico di una terapia antiaggregante in prevenzione
primaria non è chiaro ma le recenti linee guida italiane
e nordamericane [3, 8] concordano sul valutarne la
possibilità nei pazienti ad alto rischio (età>50 anni e
con almeno un fattore di rischio tra familiarità, iper-
tensione, dislipidemia, tabagismo, albuminuria) e
basso rischio di sanguinamento.

La presenza di diabete mellito infine è inclusa nel pun-
teggio CHA2DS2-VASc per la stratificazione del rischio
cardioembolico nel paziente con fibrillazione atriale.

B - Blood pressure control targets
and medications

L’ipertensione arteriosa è reperto di frequente ri-
scontro nei pazienti diabetici, di norma come segno
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della nefropatia sottostante nei pazienti di tipo 1 e
come comorbidità nei pazienti tipo 2 ove può raggiun-
gere una prevalenza prossima all’80%, e dovrebbe
quindi essere rilevata ad ogni visita di controllo.

Trial clinici [9, 10] e meta analisi [11] hanno mo-
strato come la riduzione della pressione arteriosa sia
associata a una riduzione significativa della mortalità
globale e degli eventi cardiovascolari nei pazienti
diabetici.

L’antagonismo dell’asse renina angiotensina è la
pietra miliare del trattamento dell’ipertensione nel
diabetico dal momento che si è mostrato efficace
anche nella prevenzione della nefropatia [12]. L’im-
piego di un inibitore dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACEi) o, se non tollerato di un sar-
tano, in combinazione con uno stile di vita sano è il
trattamento di prima linea soprattutto se presenti pro-
teinuria o microalbuminuria [13, 14]. La prescrizione
contemporanea di due bloccanti del sistema renina
angiotensina non è indicata e dovrebbe essere evitata
nei pazienti diabetici per l’elevato rischio di ipoten-
sione e iperkalemia.

I diuretici tiazidici e i calcio antagonisti hanno mo-
strato di essere efficaci soprattutto in associazione ad
un ACE inibitore o a un sartanico.

I beta-bloccanti possono peggiorare l’insulino-re-
sistenza ma trovano indicazione come terapia di asso-
ciazione in pazienti con concomitante patologia
cardiaca [13].

La maggior parte dei pazienti dovrebbe essere
mantenuta a valori pressori <140 mmHg per quanto
riguarda la componente sistolica e <90 mmHg per la
diastolica. 

Sebbene con una debole forza della raccomanda-
zione, obiettivi pressori più bassi (<130/80 mmHg),
possono essere considerati nei pazienti ad alto rischio.

Un controllo pressorio meno “rigido” (<150/90
mmHg) deve essere perseguito nei pazienti fragili
come ad esempio gli anziani con alto rischio di cadute
e individui con scarsa aspettativa di vita.

C - Cholesterol treatment targets
and lipid lowering agents
La riduzione delle Low Density Lipoprotein (LDL)

con statine determina una riduzione significativa della
mortalità globale (9%) e cardiovascolare (21%) [15].

Uno stile di vita corretto con una dieta ad alto con-
tenuto di fibre e bassa in grassi e la pratica regolare di
attività fisica dovrebbe essere consigliato a tutti i pa-
zienti diabetici dal momento che si è mostrato in grado
di migliorare l’assetto lipidico.

La terapia con statine rimane la prima linea di
trattamento nei pazienti con diabete tipo 1 e tipo 2
sopra i 40 anni di età [14] con LDL elevate nono-
stante la terapia comportamentale dal momento che,

fatta eccezione dei disturbi muscolari, gli effetti av-
versi sono rari.

La riduzione delle LDL è l’obiettivo principale con
le seguenti considerazioni:
–    La riduzione delle LDL nei pazienti con DM tipo 1

con microalbuminuria e/o patologia renale do-
vrebbe essere di almeno il 50% a prescindere dal
valore basale.

–    Per la gran parte dei pazienti con DM tipo 2 il tar-
get di riduzione delle LDL dovrebbe essere <100
mg/dl mentre un obiettivo inferiore a 70 mg/dL do-
vrebbe essere perseguito nei pazienti ad alto ri-
schio (SCORE ≥10% o precedente evento
cardiovascolare).
Obiettivi secondari sono rappresentati da valori di

High Density Lipoprotein (HDL) superiori a 40 mg/dl
per gli uomini e superiori a 50 per le donne.

L’aggiunta in terapia dell’ezetimibe dovrebbe es-
sere considerata in caso di intolleranza o fallimento
della terapia con statine o in caso di recente sindrome
coronarica acuta e LDL >50 mg/dl [16].

La combinazione statina/fibrato di norma non viene
consigliata, ma può essere considerata negli individui
di sesso maschile che abbiano contemporaneamente li-
velli di trigliceridi (TGL) > 204 mg/dl e HDL < 34. 

Gli anticorpi monoclonali inibitori della propro-
teina della convertasi subtilisina/Kexin tipo 9
(PCSK-9) sono una nuova classe di farmaci che nel
futuro prossimo sarà a disposizione per la gestione
dei pazienti ad elevatissimo rischio cardiovascolare
in caso di intolleranza o fallimento della terapia con
statine [3].

D - Diabetes control evaluation
and antiDiabetic drugs choice
Il controllo a breve termine nel paziente ospeda-

lizzato dovrebbe realizzarsi attraverso il raggiungi-
mento di target glicemici diversi in base al contesto
assistenziale e clinico. 

Nel malato critico i livelli di glicemia dovrebbero
mantenersi tra 140 e 180 mg/dl, mentre negli altri casi
i valori di glicemia a digiuno, pre e post-prandiale do-
vrebbero essere rispettivamente di 90-130, <140 e
<180 mg/dl [17].

Il controllo a medio termine valutato con la misu-
razione dell’emoglobina glicata (HbA1c). Obiettivo
per gli adulti è il raggiungimento di valori intorno al
7% (53 mmol/mol) mentre in casi selezionati (breve
durata di malattia, diabete tipo 2 trattato con metfor-
mina e stile di vita, lunga aspettativa di vita, non si-
gnificative comorbidità cardiovascolare) si può optare
per valori inferiori a 6,5%.

Pazienti con episodi di grave ipoglicemia, scarsa
aspettativa di vita, complicanze vascolari, altre comor-
bidità o lunga durata di malattia possono essere can-
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didati a un trattamento meno rigido con target di
HbA1c di 8% (64 mmol/mol) [8].

Alla dimissione, gli obiettivi glicemici sono di 90-
130 mg/dl a digiuno e 90-150 prima di coricarsi. Per i
malati fragili con più comorbilità, decadimento cogni-
tivo o dipendenza nelle ADL, è possibile optare per
obiettivi glicemici meno rigidi (ad es. 100-180 a di-
giuno e 110-200 prima di coricarsi) [3, 8].

La metformina rimane il farmaco di prima linea
nel trattamento non insulinico dei pazienti diabetici.
In anni recenti l’armamentario si è arricchito di far-
maci che con meccanismi di azione e proprietà diverse
rendono maggiormente possibile l’individualizzazione
delle terapie [18-21]. Per una descrizione più ap-
profondita e dettagliata si rimanda al capitolo speci-
fico di questa monografia. 

Nonostante il progresso terapeutico, ad oggi la te-
rapia insulinica rimane il gold standard per il tratta-
mento del diabetico ospedalizzato per diversi motivi:
i) impossibilità ad assumere terapia per os; ii) neces-
sità di sospendere agenti orali come la metformina al
fine di eseguire studi con mezzo di contrasto; iii) pre-
senza di controindicazioni come insufficienza renale,
epatica o cardiaca; iv) necessità di una terapia flessi-
bile che riesca ad adattarsi alle variazioni cliniche del
paziente (es. digiuno, variazioni terapeutiche) [3].

La scelta della terapia alla dimissione (es insulina
vs altri farmaci o terapie di associazione) dovrebbe te-
nere conto dei valori di HbA1c, della terapia prece-
dente il ricovero, delle comorbidità, della terapia in
atto (es cortisonici), del controllo glicometabolico rag-
giunto e la capacità di gestione delle terapie prescritte
(es. domicilio, struttura sanitaria).

E’ stato proposto recentemente un protocollo
orientativo sui livelli di HbA1c all’ingresso [22]:
–    HbA1c <7%, possibile reintraprendere la terapia

precedente al ricovero.
–    HbA1c compresi tra 7 e 9% possono essere di-

messi con terapia con antidiabetici orali e metà
della dose di insulina basale impiegata durante il
ricovero.

–    HbA1c >9%, possibile la dimissione con terapia
orale e l’80% della dose di insulina basale impie-
gata durante il ricovero o terapia insulinica se-
condo schema basal bolus.

e - Education. Lifestyle, training, diet,
tobacco cessation, exercise
Durante il ricovero non è possibile fornire un’edu-

cazione completa sulla gestione dei vari aspetti del
diabete. Tuttavia il personale sanitario, tenuto conto
di alcuni aspetti come età, capacità cognitive e condi-
zione socio-culturale ed economica, dovrebbe trasmet-
tere al paziente e al caregiver alcune informazioni di
base [23]:

–    Cosa è il DM e quali sono le complicanze a breve
e lungo termine (e la loro gestione) e quali sono i
benefici derivanti da un corretto trattamento.

–    Obiettivi di controllo glicemico.
–    Variazioni dello stile di vita (dieta sana, cessazione

del tabagismo e attività fisica regolare).
–    Gestione dell’ipoglicemia.

F - Follow-up
Al momento della dimissione i pazienti con nuova

diagnosi di diabete, con controllo glicometabolico non
ottimale (HbA1c >8%), contestualizzato sempre alla
condizione clinica globale, o con gravi complicanze
dovrebbero essere destinati entro un mese a un centro
diabetologico per una nuova valutazione e per la presa
in carico [3, 8]. 

La rivalutazione del rischio globale e lo screening
per il danno d’organo attraverso un’attenta valutazione
clinico-laboratoristico-strumentale dovrebbe essere
pianificata nel tempo.
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premessa

Gli studi clinici più importanti sul diabete hanno
dimostrato inequivocabilmente che uno stretto con-
trollo glicemico può ridurre il rischio di complicanze
a lungo termine.1,2 Ne consegue che nei pazienti con
diabete di tipo 1 (DM1), lo scopo della terapia insuli-
nica è quello di riportare quasi nella norma la glice-
mia, con valori di emoglobina glicata (HbA1c) vicini
al 7% (53 mmol/mol), tenendo comunque conto delle
differenze dovute all’età. Inoltre, l’immissione in com-
mercio di nuove insuline pronte e ad azione prolun-
gata, oltre che di nuove formulazioni premiscelate
(pronta + lenta) e nuovi ipoglicemizzanti orali, ha am-
pliato notevolmente le possibilità di scelta negli ap-
procci terapeutici.

Secondo la classificazione Anatomico Terapeutica
Chimica (ATC), i farmaci utilizzati nel trattamento del
diabete appartengono alla classe A10 - farmaci usati nel
diabete, che a sua volta si caratterizza nelle sottoclassi
A10A - Insuline e analoghi e A10B - Ipoglicemizzanti.

A10A - Insuline e analoghi

Le insuline e analoghi si suddividono in differenti
categorie a seconda della durata dell’effetto terapeu-
tico che può essere definito come rapido, intermedio
e lento. L’insulina viene espressa in Unità Interna-
zionali (UI), misura che esprime la quantità di so-
stanza basata sull’attività biologica. La
concentrazione maggiormente diffusa è 100 UI/mL

(U 100).3 In commercio sono disponibili formula-
zioni iniettabili in penne preriempite o in cartucce,
che facilitano l’iniezione rispetto al flacone multi-
dose dal quale si preleva il dosaggio necessario, tra-
mite siringa con apposita graduazione. I dispositivi
in penne preriempite sono costituiti da un serbatoio
contenete insulina che garantisce numerosi giorni di
terapia e un quadrante su cui selezionare le UI da
iniettare. I dispositivi in cartuccia, invece, sono co-
stituiti da una penna in cui viene inserita manual-
mente una cartuccia di insulina sostituibile e offrono
la possibilità di selezionare il dosaggio in unità o
mezza unità. Un altro vantaggio di questi sistemi è
la conservazione in frigo richiesta solo per i disposi-
tivi di scorta, mentre la penna o cartuccia in uso pos-
sono rimanere ad una temperatura non superiore ai
30°C per 30 giorni. In Tabella 14 vengono riportate
le formulazioni disponibili in commercio in Italia.

La prescrizione delle insuline è a carico del Servi-
zio Sanitario Nazionale (SSN), in fascia di rimborsa-
bilità A e da effettuarsi con Ricetta Ripetibile (RR), ad
eccezione di insulina deglutec prescrivibile solo da
centri ospedalieri o specialisti (endocrinologi, interni-
sti,geriatri) su RR Limitativa e Piano terapeutico (PT)
sulla base di accordi regionali. 

Insuline e analoghi ad azione rapida

A questa categoria appartengono l’insulina umana
regolare e i cosiddetti analoghi ossia insulina lispro,
aspart e glulisina. 

L’insulina umana è un ormone a struttura polipep-
tidica costituito da due catene lineari di aminoacidi (A
e B) legate da due ponti disolfurici fra 4 molecole di
cisteina in posizione 7 e 20 nella catena A e 19 nella
catena B. Un ponte disolfuro è disposto tra due mole-
cole di cisteina in posizione 6 e 11 nella catena A (Fi-
gura 1). La catena A è composta da 21 aminonacidi e
la B da 30. L’insulina non modificata (solubile) è co-
stituita semplicemente da insulina zinco cristallina re-
golare in soluzione tampone a PH neutro, ed è l’unica
che può essere somministrata ev.

Gli analoghi, ottenuti modificando la struttura
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dell’insulina umana, hanno in gran parte rimpiazzato
l’utilizzo di quest’ultima, in quanto il loro più rapido
assorbimento e la più breve durata di azione meglio
riflettono la normale secrezione insulinica indotta dai
pasti e di conseguenza una riduzione dell’iperglicemia
post-prandiale, pur in assenza di sostanziali differenze
sui livelli di HbA1c. 

Nella sintesi degli analoghi mediante tecnica di
DNA ricombinante, la molecola dell’insulina umana
viene modificata a livello degli ultimi aminoacidi della
catena B, non coinvolti direttamente nell’interazione
con i recettori tissutali e quindi senza compromissione
dell’attività biologica. Gli ultimi aminoacidi della ca-
tena insulinica rivestono invece un ruolo importante
nel determinare la formazione di cristalli esamerici,
conformazione strutturale che la molecola assume in
soluzione. Sostituendo la prolina con l’acido aspartico
in posizione 28 (insulina aspart), lisina e prolina in
posizione 28 e 29 (insulina lispro) e asparagina in po-
sizione 3 con la lisina e lisina in 29 con l’acido glu-
tammico (insulina glulisina), il processo di
dissociazione degli esameri in dimeri e monomeri a
livello del sito di iniezione sottocutaneo, viene acce-
lerato così da garantire un rapido passaggio nel circolo
ematico e il conseguente innalzamento dei livelli di
insulina già nei primi minuti dopo la somministra-
zione. Questo permette l’iniezione della dose insuli-
nica immediatamente prima del pasto e quindi una
maggiore flessibilità d’uso (Figura 2).

I tre analoghi a breve durata d’azione possono es-
sere considerati sovrapponibili in rapporto all’indica-

zione terapeutica principale (trattamento del diabete
mellito), poiché condividono lo stesso meccanismo d’a-
zione, la stessa efficacia clinica e lo stesso profilo di si-
curezza.5 Tuttavia, da una attenta lettura delle schede
tecniche, emergono differenze legate all’uso in età pe-
diatrica, ossia la lispro e aspart possono essere utilizzati
in pazienti con età maggiore di due anni, mentre gluli-
sina dai sei anni in avanti.6 L’uso dei tre analoghi non è
controindicato in pazienti con insufficienza renale men-
tre dati di sicurezza sono disponibili solo per aspart e
lispro in caso di pazienti con insufficienza epatica. Oltre
alla modalità di somministrazione abituale sottocute,
per insulina lispro e aspart è possibile anche l’infusione
per via endovenosa previa diluzione con sodio cloruro
0,9% o destrosio al 5%. La soluzione con aspart è sta-
bile 24 ore mentre quella con lispro 48. I principali ef-
fetti collaterali si riconducono all’ipoglicemia (molto
comune), a orticaria, dolore nel sito di iniezione e iper-
sensibilità locale (comune). 

Da gennaio 2018 è disponibile l’insulina lispro
biosimilare. Gli studi registrativi di non-inferiorità,
randomizzati in aperto su pazienti con DM1 e DM2
verso il brand, hanno dimostrato, per il biosimilare, un
profilo di efficacia e sicurezza analogo all’insulina li-
spro originator.

L’insulina lispro è disponibile anche in formula-
zione da 200 Unità/ml, ossia contenente una concen-
trazione doppia rispetto alle altre formulazioni in
commercio. Il suo utilizzo dovrebbe essere riservato
esclusivamente a pazienti che assumono più di 20
unità di insulina rapida al giorno. 
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Tabella 1. Insuline in commercio in Italia.4

ATC                                                                                                principio attivo                                                        Forma farmaceutica

Insulina umana solubile
A10AB01                                                                Insulina UMANA da DNA RICOMBINANTE                              Flacone, penne, cartucce

Analoghi rapidi dell’insulina
A10AB04                                                          Insulina LISPRO da DNA ricombinante e biosimilare                        Flacone, penne, cartucce
A10ABO5                                                                                      Insulina ASPART                                                            Penne, cartucce
A10AB06                                                                                    Insulina GLULISINA                                                 Flacone, penne, cartucce

Insulina umana ad azione intermedia
A10AC01                                                      Insulina UMANA ISOFANO da DNA ricombinante (NPH)                                 Flacone

Insulina umana premiscelata
A10AD01                                                 Insulina UMANADNA ricombinante+insulina umana ISOFANO               Flacone, penne, cartucce
                                                                                                      DNA ricombinante

Analoghi bifasici dell’insulina
A10AD05                                    Insulina ASPART solubile+insulina ASPART PROTAMINO CRISTALLIZZATA                 Penne
A10AD04                                         Insulina LISPRO da DNA ricombinante + Insulina LISPRO PROTAMINA       Flacone, penne, cartucce

Analoghi dell’insulina ad azione protratta
A10AE04                                                                                    Insulina GLARGINE                                                  Flacone, penne, cartucce
A10AE05                                                                                      Insulina DETEMIR                                                                  Penne
                                                                                        Insulina DETEMIR BIOSIMILARE                                             Penne, cartucce
A10AE06                                                                                    Insulina DEGLUTEC                                                                Penne
A10AE56                                                      Insulina DEGLUDEC in associazione fissa con Liraglutide                                   Penne
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Insuline e analoghi ad azione intermedia
(A10AC)

L’azione dell’insulina può essere modulata alle-
stendola sottoforma di sospensione o legandola ad una
proteina dalla quale viene rilasciata lentamente (insu-
lina isofano, insulina zinco protamina) oppure modi-
ficandone la grandezza delle particelle (insulina zinco
sospensione amorfa o cristallina).

Appartengono a questa classe l’insulina umana
isofano (Neutral Protamine Hagedorn- NPH) e l’ana-
logo rapido lispro protaminato ad azione intermedia
(NPL), non più commercializzato in Italia. L’insulina
NPH è sintetizzata con tecnica di DNA ricombinante
ed associata a protamina. L’insorgenza dell’effetto te-
rapeutico si ha dopo 90 minuti, il picco di concentra-
zione ematica si raggiunge dopo 4-6 ore e si elimina
completamente dopo 12-20 ore. Hanno indicazioni nel
trattamento del diabete mellito anche in età pediatrica.

Analoghi insulinici premiscelati ad azione
bifasica (A10AD)

Le formulazioni di insulina premiscelata risultano
molto utili nel fornire in un’unica iniezione, sia la co-
pertura di tipo basale che quella necessaria in corri-
spondenza dei pasti. Prima dell’introduzione dei nuovi
analoghi insulinici premiscelati, era disponibile sola-
mente l’insulina umana regolare 30/70 costituita per
il 30% da insulina regolare e per il 70% da insulina
NPH. Successivamente sono stati commercializzati gli
analoghi insulinici premiscelati, ossia insulina lispro
25/75 costituita dal 25% insulina lispro libera e 75%
sospensione di insulina lispro cristallizzata con prota-
mina e insulina aspart 30/70 (BiAsp30/70) composta
dal 30% insulina aspart libera e 70% dalla sospensione
di insulina aspart cristallizzata con protamina. Grazie

all’introduzione di una componente ad azione rapida
(aspart o lispro), assorbita più velocemente, i pazienti
possono effettuare l’iniezione a ridosso del pasto. Gli
analoghi insulinici premiscelati non offrono una fles-
sibilità nella somministrazione e la possibilità di un
aggiustamento della dose in base al pasto consumato.
Per questo motivo risultano adeguati solo per il tratta-
mento di pazienti con DM2 che consumano pasti non
abbondanti e per i pazienti che non sono in grado di
aderire ad un regime bolo-basale multiiniettivo. In sin-
tesi gli analoghi premiscelati sono preparazioni idonee
per i diabetici che rispondono ai seguenti criteri:7

- necessità di un regime insulinico comodo e sem-
plice da seguire;

- riluttanza a iniezioni giornaliere multiple o all’uti-
lizzo di una pompa insulinica;

- riluttanza o impossibilità ad effettuare il calcolo dei
carboidrati ingeriti;

- riluttanza o impossibilità ad effettuare l’automoni-
toraggio della glicemia;

- iperglicemia postprandiale persistente con l’utilizzo
di insulina basale e stile di vita routinario.
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Figura 1. Struttura molecolare dell’insulina umana.

Figura 2. Cristalli esamerici e fasi di dissociazione in dimeri e monomeri.
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Insuline e analoghi ad azione lenta (A10Ae)

Le insuline di tipo basale hanno lo scopo di assi-
curare il fabbisogno insulinico negli intervalli fra i
pasti. Vengono utilizzate nello schema di terapia di
prima scelta cosiddetto basal bolus, che consiste nella
somministrazione multipla di insulina rapida/ultra ra-
pida ai pasti e insulina intermedia/ultra lenta prima di
coricarsi. Appartengono a questa classe gli analoghi
dell’insulina glargine, detemir e deglutec.

Le insuline basali tradizionali (NPH, lenta, ultra-
lenta) presentano alcuni limiti legati alla variabilità gior-
naliera nell’assorbimento con un picco tardivo che può
causare ipoglicemie, soprattutto notturne. Questi pro-
blemi sono stati in larga parte superati dalla introduzione
in commercio degli analoghi ad azione prolungata.

L’insulina glargine è un analogo dell’insulina otte-
nuto attraverso la sostituzione dell’asparagina in posi-
zione 21 della catena A con la glicina e l’aggiunta di 2
residui di arginina all’estremità C-terminale della catena
B. Le proprietà chimico-fisiche della glargine sono lar-
gamente influenzate dalle modifiche apportate sulla sua
struttura aminoacidica. Si tratta, infatti, di un’insulina
che a pH acido si presenta come una soluzione limpida,
stabile a fenomeni di dimerizzazione. Lo spostamento
del punto isoelettrico (pH a cui l’insulina è meno idro-
solubile) verso la neutralità, rende la glargine meno so-
lubile al pH neutro del tessuto sottocutaneo e induce la
formazione di microprecipitati composti da più esameri
nel punto di iniezione, dai quali l’insulina viene rila-
sciata e assorbita gradualmente.8

La durata d’azione è di circa 24 ore ed il vantaggio
principale è l’assenza di un picco plasmatico, con ef-
fetto simile ad un infusione continua cui segue la ri-
duzione di possibili eventi ipoglicemici. I livelli
giornalieri di insulina, costanti durante le 24 ore, mi-
mano più da vicino la secrezione basale fisiologica.
Una revisione sistematica degli studi randomizzati che
accomuna quelli condotti su pazienti con DM1 e DM2
ha dimostrato che glargine, rispetto a NPH, determina
un’incidenza significativamente ridotta di ipoglicemia
diminuendo notevolmente il rischio di ipoglicemia
notturna.9 Le indicazioni registrate in scheda tecnica
prevedono l’uso nel diabete mellito in adulti, adole-
scenti e bambini a partire dai 2 anni di età. Nei pazienti
con DM2 può essere somministrata insieme a medici-
nali antidiabetici attivi per via orale. 

Attualmente in commercio è disponibile il biosi-
milare di insulina glargine 100 UI, sviluppato utiliz-
zando come farmaco di riferimento l’insulina glargine
100 UI contenuta nell’originator rispetto alla quale
presenta analoga sequenza aminoacidica primaria,
forma farmaceutica e concentrazione del principio at-
tivo. Si differenzia, invece, per gli eccipienti utilizzati
nel processo produttivo: l’ossido di zinco al posto del
cloruro di zinco, il glicerolo soluzione al 100% invece

che all’85%, anche se la composizione del prodotto
finito corrisponde qualitativamente e quantitativa-
mente a quella dell’originator.10 Come è noto il pro-
cesso di registrazione avviene attraverso l’esercizio di
comparabilità finalizzato a dimostrare che il biosimi-
lare non è diverso dall’originator di riferimento, le in-
dicazioni terapeutiche infatti sono le stesse.

E’ inoltre disponibile una formulazione di insulina
glargine alla concentrazione di 300 U/1,5 ml la cui po-
tenza è espressa in unità. Queste unità non corrispon-
dono alle UI né alle unità utilizzate per esprimere la
potenza di altri analoghi dell’insulina. Il rilascio di in-
sulina glargine di nuova generazione dal precipitato
sottocutaneo, più prolungato rispetto all’insulina glar-
gine 100 unità/ml, è attribuibile alla riduzione del vo-
lume di iniezione di due terzi, che determina un’area
superficiale del precipitato inferiore. Tale formula-
zione è indicata solo nel trattamento del diabete mel-
lito degli adulti. La sicurezza e l’efficacia nei bambini
e negli adolescenti di età inferiore ai 18 anni non sono
state ancora stabilite in quanto non ci sono dati dispo-
nibili. Anche in gravidanza e allattamento al momento
non esiste esperienza clinica.

L’insulina detemir è una insulina basale la cui durata
d’azione prolungata deriva da un meccanismo innova-
tivo fondato sulla capacità di legare reversibilmente
l’albumina. Dal punto di vista strutturale, nell’insulina
detemir il residuo amminico della lisina 29 è stato aci-
lato con una catena di acido grasso a 14 atomi di car-
bonio (acido miristico). L’insulina acilata si lega
all’albumina a livello dei siti normalmente occupati
dagli acidi grassi, ma non interferisce con il legame di
altre molecole, occupando probabilmente siti differenti
all’interno della molecola albuminica.11 È il legame re-
versibile dell’insulina all’albumina, contemporanea-
mente alla forte tendenza della detemir
all’autoassociazione, a rallentarne l’assorbimento dal
tessuto sottocutaneo ed il passaggio transendoteliale.
Nel sito di iniezione, l’insulina detemir è presente sotto
forma di esameri in grado di associarsi ulteriormente
fra loro in diesameri, con conseguente netto rallenta-
mento della dissociazione del complesso in monomeri
e quindi dell’assorbimento.12 Una volta entrati in circo-
lazione, i monomeri sono presenti solo per il 2% in
forma libera non legata all’albumina sierica. La durata
d’azione massima dell’insulina detemir è di circa 24
ore, in relazione al dosaggio; tuttavia, è possibile ese-
guire una o due somministrazioni giornaliere. La dete-
mir è stata progettata per ottenere livelli insulinici più
costanti e un profilo d’azione prevedibile, eliminando
la forte variabilità nell’assorbimento e nell’azione. Si
tratta di un’insulina solubile (soluzione limpida a pH
neutro) che non pone problemi di risospensione prima
dell’iniezione (come per l’NPH), né di precipitazione a
livello del sito di iniezione (come per la glargine) in
quanto vi permane in forma liquida. E’ indicata nel trat-
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tamento del diabete mellito in adulti, adolescenti e bam-
bini dall’età di 2 anni. 

La degludec è un’insulina basale ad azione lenta
ottenuta mediante la tecnica del DNA ricombinante.
La struttura dell’insulina è stata modificata in modo
da ottenere la formazione di multi esameri solubili e
stabili in seguito alla iniezione nel sottocute. Si
forma così un depot da cui insulina degludec viene
assorbita continuamente e lentamente nella circola-
zione. Lo steady state si raggiunge dopo 2-3 giorni
dall’inizio del trattamento. L’effetto ipoglicemiz-
zante, misurato allo steady state mediante clamp eu-
glicemico, risulta essere dose dipendente,
analogamente ad insulina glargine con cui è stata
confrontata. Nell’intervallo posologico la durata d’a-
zione supera le 42 ore.

E’ indicata nel trattamento del diabete mellito in
adulti, adolescenti e bambini dall’età di 1 anno. Nei
pazienti con DM1, il farmaco va somministrato una
volta al giorno insieme all’insulina prandiale. 

Insulina degludec rappresenta una opzione terapeu-
tica nel trattamento del diabete dell’adulto sia DM1 o
DM2, nell’ambito di uno dei seguenti scenari clinici: 
- assenza di un controllo glicemico adeguato nelle 24

h in pazienti in trattamento insulinico multi iniet-
tivo comprendente un’altra insulina basale; 

- presenza di ipoglicemie notturne in corso di tratta-
mento con altra insulina basale; 

- pazienti che richiedono la somministrazione di una
insulina basale, che necessitano di flessibilità di
orario nella somministrazione e sono in grado di
gestire tale flessibilità. 
Da ottobre 2017 è disponibile in commercio l’asso-

ciazione precostituita di liraglutide/insulina degludec
(3,6 mg/100UI). La prescrizione è soggetta a Piano te-
rapeutico AIFA in cui si legge: “Si sottolinea che l’as-
sociazione fissa degludec/liraglutide non permette nella
maggior parte dei casi di sostituire automaticamente i
due principi attivi già assunti separatamente; in tali casi
sarà pertanto necessaria un’opportuna modifica dei do-
saggi; secondo giudizio clinico.

Al momento glargine e detemir rimangono le in-
suline ad azione lenta di riferimento.

Insuline in gravidanza

Le insuline per il trattamento del diabete gestazio-
nale sono le stesse che vengono utilizzate per il tratta-
mento del diabete pre-gravidico in gravidanza, ossia
insulina regolare e gli analoghi rapidi dell’insulina
aspart e lispro.

Il rischio di ipoglicemie nel diabete gestazionale è
piuttosto basso in particolar modo legato alle minime
quantità di Insulina in necessarie per il controllo gli-
cemico. Gli analoghi hanno un minor rischio di deter-
minare ipoglicemia, dato il minor tempo di
raggiungimento del picco d’azione e la minore durata
di azione rispetto all’insulina regolare.

Su indicazione dello specialista possono essere uti-
lizzate anche le insuline ad azione intermedia/lunga
durata insulina detemir.13

A10B - Ipoglicemizzanti

Biguanidi (A10BA)

La metformina, unico principio attivo appartenente
alla classe, è autorizzata nel trattamento del DM2, in
particolare nei pazienti in sovrappeso, quando il regime
alimentare e l’esercizio fisico da soli non bastano ad un
controllo adeguato della glicemia, in monoterapia o in
associazione con altri farmaci antidiabetici orali o con
insulina. A differenza delle sulfaniluree, la metformina
non stimola il rilascio di insulina dal pancreas ma agisce
riducendo i livelli elevati di glucosio diminuendone la
produzione da parte del fegato.14,15 Interferisce con la
neoglucogenesi, ritardando l’assorbimento intestinale
del glucosio e aumentando l’azione dell’insulina sui
muscoli e sul tessuto adiposo (azione insulino-sensibi-
lizzante). Non provoca ipoglicemia perché non induce
la liberazione di insulina, anche quando somministrata
a dosi elevate. L’efficacia di metformina è dose dipen-
dente e raggiunge il massimo con 2 g/die.16 Recente-
mente è stata commercializzata la forma a rilascio
modificato. Per le principali caratteristiche farmacoci-
netiche si rimanda alla Tabella 2. 
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Disturbi gastrointestinali come diarrea, dolori ad-
dominali e nausea compaiono in circa il 10% dei pa-
zienti17,18 e possono ridursi se la terapia viene iniziata
a basso dosaggio per 4-6 settimane e si assume il far-
maco durante i pasti. La metformina è escreta per via
renale, pertanto un’attenzione speciale va riservata alle
situazioni in cui può venire compromessa la funzione
renale come nel caso di terapia antipertensiva con diu-
retici, o con FANS. La somministrazione intravasco-
lare di mezzi di contrasto iodati negli studi radiologici
può portare ad un’insufficienza renale, pertanto è ne-
cessario interrompere la metformina prima o al mo-
mento dell’esame, riprendendo la somministrazione
non prima di 48 ore e solo dopo aver controllato se la
funzione renale sia tornata normale. Anche in caso di
intervento chirurgico in anestesia generale, metfor-
mina va sospesa 48 ore prima dell’intervento e ripresa
dopo 48 ore dallo stesso.

L’acidosi lattica è una complicanza metabolica
rara (0,03 casi/1000 anni paziente) ma grave (mortalità
>50%), che può insorgere in seguito ad un accumulo
di metformina in caso di grave insufficienza renale o
di condizioni associate come chetoacidosi, eccessivo
consumo di alcool, digiuno prolungato. Si manifesta
con dispnea con acidosi, dolori addominali e ipotermia
seguiti da coma, diminuzione del pH nel sangue, li-
velli di lattato plasmatico superiori a 5 mmol/L, un au-
mento del gap anionico e del rapporto lattato/piruvato.

Le più importanti linee-guida internazionali19 sug-
geriscono l’impiego della metformina come tratta-
mento iniziale preferenziale, salvo controindicazioni
o intolleranza, in aggiunta alle modifiche di stile di
vita quando queste da sole non hanno raggiunto e
mantenuto un adeguato controllo metabolico. 

Il trattamento con metformina ha comprovate evi-
denze di efficacia e sicurezza, è poco costoso e può ridurre
il rischio di eventi cardiovascolari.20 Numerosi trial clinici
hanno evidenziato che la combinazione della metformina
con un altro farmaco come terapia iniziale è più efficace
nella riduzione della glicemia e dell’emoglobina glicata
rispetto alla monoterapia con metformina; l’approccio ini-
ziale con due farmaci può pertanto essere preso in consi-
derazione quando l’emoglobina glicata è elevata.21

La metformina è classe di rimborsabilità SSN A e
prescrivibile con ricetta ripetibile.

Sulfaniluree (A10BB)
Appartengono alla classe delle sulfaniluree i se-

guenti principi attivi: glibenclamide, glipizide, gliqui-
done, gliclazide e glimepiride (Tabella 3). Sono
approvate per il trattamento del DM2 quando la dieta,
l’esercizio fisico e la riduzione di peso corporeo da
soli non sono stati sufficienti. 

Le sulfaniluree agiscono aumentando il rilascio di
insulina dalle cellule β del pancreas, ed agiscono per-
tanto come secretagoghi. Si legano alla sub-unità
SUR1 dei recettori presenti sulle cellule β, bloccando
in questo modo i canali del potassio ATP-dipendenti.
L’aumento della concentrazione intracellulare di ioni
K+ depolarizza la cellula e provoca l’ingresso nella
cellula di ioni Ca++ che a loro volta liberano, per eso-
citosi, l’insulina.22,23

Si riscontra un aumento ponderale e ipoglicemia-
solitamente di grado lieve ma di maggiore gravità con
sulfaniluree a lunga durata d’azione (glibenclamide)24

e in persone anziane con insufficienza epatica o renale.
I disturbi gastrointestinali più comuni come nausea,
vomito, diarrea in genere sono lievi e dose dipendenti.
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Per ridurre i disturbi gastrointestinali, le sulfaniluree
vanno prese durante la colazione o i pasti principali,
salvo gliclazide, glibenclamide che vanno assunte
circa 30 minuti prima di mangiare. 

Eruzioni cutanee, prurito e fotosensibilizzazione
possono manifestarsi più raramente come anche rea-
zioni di ipersensibilità grave tipo epatite e ittero cole-
statico, alterazioni della crasi ematica, eritema
multiforme o sindrome di Stevens Johnson, dermatite
esfoliativa e eritema nodoso. L’assunzione di bevande
alcoliche porta a reazioni disulfiram-simile e potenzia
l’effetto ipoglicemizzante.

Le sulfaniluree sono in classe di rimborsabilità
SSN A e prescrivibili con ricetta ripetibile.

Altri ipoglicemizzanti, escluse le insuline - Glinidi
(A10BX)

La repaglinide, introdotta in commercio in Italia
nel 2001, è un ipoglicemizzante appartenente alla
classe delle glinidi (Tabella 4), caratterizzata da una
durata d’azione particolarmente breve. La repaglinide
è indicata per gli adulti con DM2 la cui iperglicemia
non può essere controllata in maniera soddisfacente
tramite dieta ed esercizio fisico. La repaglinide è in-
dicata anche in combinazione con metformina negli
adulti con DM2 che non sono controllati in maniera
soddisfacente con la sola metformina. Il farmaco, pur
essendo strutturalmente diverso dalle sulfaniluree,
presenta lo stesso meccanismo d’azione: abbassa il li-
vello di glucosio nel sangue stimolando il rilascio di
insulina dal pancreas. La sua attività dipende perciò
dalla presenza di cellule β pancreatiche funzionanti.
Sia la repaglinide che le sulfaniluree si legano ad un
recettore di membrana a livello della cellula β situato
in prossimità dei canali del potassio. Tale interazione
determina un arresto del flusso di ioni potassio verso
l’esterno della cellula con conseguente depolarizza-
zione della cellula β con attivazione e apertura dei ca-
nali del calcio voltaggio-dipendenti. L’aumentato
afflusso degli ioni calcio nel citosol induce la libera-
zione di insulina. La differente lipofilia dei due tipi
di farmaci, con una conseguente diversa affinità per
il sito recettoriale, potrebbe rendere conto della più

rapida azione ipoglicemizzante della repaglinide. La
rapidità d’azione e la breve emivita del farmaco si-
mulano in maniera più precisa il controllo fisiologico
della glicemia e ne giustificano la somministrazione
immediatamente prima dei pasti. La maggior fre-
quenza delle somministrazioni può essere causa di
minor adesione alla terapia. La repaglinide può essere
un’alternativa ad altri ipoglicemizzanti orali, con po-
tenza simile a quella della metformina. Può essere uti-
lizzato al posto di questa quando gli effetti
indesiderati non sono tollerati dal paziente o quando
la metformina è controindicata.

Gli effetti indesiderati più comuni della repaglinide
consistono in ipoglicemia, dolori addominali e diarrea.
Altri disturbi meno frequenti o rari sono nausea, vo-
mito, disturbi della vista, reazioni da ipersensibilità
quali prurito e rash, mal di schiena, artralgie, mal di
testa, parestesie. Come con le sulfaniluree, i pazienti
trattati con repaglinide possono andare incontro ad au-
mento di peso e a ipoglicemia. L’incidenza di ipoglice-
mia sembra essere lievemente inferiore rispetto alle
sulfaniluree. Non va utilizzata in pazienti con gravi di-
sfunzioni epatiche e nei pazienti in trattamento con
gemfibrozil. Non ci sono prove che indichino effetti si-
gnificativi sulla mortalità a lungo termine.

La repaglinide è in classe rimborsabilità SSN A e
prescrivibile con ricetta ripetibile.

Acarbosio (A10BF)

Acarbosio è un inibitore dell’alfa-glucosidasi, en-
zima che scinde i carboidrati complessi e i disaccaridi
in monosaccaridi, ritardando l’assorbimento dei car-
boidrati nel tratto intestinale e quindi riducendo le
escursioni glicemiche postprandiali. Unico farmaco
attualmente in commercio in Italia che agisce con que-
sto meccanismo, è approvato sia nei pazienti con DM2
sottoposti a trattamento mediante la sola dieta o con
l’associazione di dieta e ipoglicemizzanti orali, sia in
pazienti con DM1 sottoposti a terapia insulinica e die-
tetica. Il farmaco è assorbito in minima misura in
forma immodificata (<2%), mentre la parte non assor-
bita esplica la propria attività farmacologica per essere
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poi metabolizzata esclusivamente dagli enzimi inte-
stinali e dalla flora microbica (Tabella 5).

Gli effetti indesiderati sono frequenti soprattutto
nelle prime settimane di terapia e consistono in disturbi
gastrointestinali, soprattutto flatulenza, dolori addomi-
nali e diarrea, a causa dell’azione dei batteri sul farmaco
non assorbito a livello del colon. I disturbi gastrointe-
stinali possono essere ridotti con l’incremento graduale
della dose, riducendo il consumo di zucchero e di cibi
contenenti zucchero. Si possono riscontrare aumenti
asintomatici degli enzimi epatici pertanto è opportuno
fare controlli periodici delle transaminasi.

Acarbosio non provoca ipoglicemia. Lo sviluppo
di ipoglicemia nei pazienti trattati contemporanea-
mente con acarbosio e sulfaniluree, metformina o in-
sulina, tuttavia, non può essere corretta con saccarosio
o carboidrati complessi per l’inibizione dell’alfa-glu-
cosidasi. E’ importante avvertire il paziente che deve
avere a disposizione del glucosio. Acarbosio riduce la
glicemia post-prandiale e può essere utilizzato in mo-
noterapia nei pazienti anziani o nei pazienti con iper-
glicemia prevalentemente post-prandiale, non
adeguatamente controllati con gli interventi sugli stili
di vita. La riduzione dei livelli di emoglobina glicata
(HbA1c) tuttavia è solo dello 0,5-1% rispetto al pla-
cebo, inferiore a quella ottenibile con metformina e
sulfaniluree. In genere perciò è utilizzato in associa-
zione ad altri antidiabetici orali o all’insulina.

Non ha effetti sul peso corporeo né sui lipidi pla-
smatici. 

Acarbosio è in classe di rimborsabilità SSN A e
prescrivibile con ricetta ripetibile.

Tiazolidinedioni - Glitazoni (A10BG)

Il troglitazone, il primo esponente di questa classe
di farmaci, venne immesso in commercio nel 1997 ma
fu ritirato a causa della sua epatotossicità. Due anni
dopo vennero approvati il rosiglitazone e il pioglita-
zone. Il rosiglitazone è stato anch’esso ritirato dal
commercio nel 2010, per l’aumentato rischio di insuf-
ficienza cardiaca,25 cosicché il pioglitazone è oggi il
solo principio attivo disponibile di questa classe.

Il pioglitazone è autorizzato nel trattamento orale
del DM2 sia in monoterapia che in associazione con
metformina o con una sulfonilurea o con entrambe. E’
anche indicato in combinazione con insulina nei pa-
zienti adulti con DM2 che non raggiungono un suffi-
ciente controllo glicemico con insulina, per i quali
l’uso di metformina è inappropriato a causa di con-
troindicazioni o intolleranza. Agisce come agonista su
un recettore nucleare chiamato gamma attivatore di
proliferazione dei perossisomi (PPAR gamma), che
viene espresso soprattutto negli adipociti, nel fegato e
nei muscoli scheletrici. Questa azione stimola la tra-
scrizione dei geni che sono sensibili all’insulina e che
regolano il metabolismo glucidico e lipidico.26 Riduce
inoltre la produzione di glucosio nel fegato e aumenta
il trasporto del glucosio all’interno degli adipociti e
nel muscolo. Occorrono circa 2 settimane di terapia
perché gli effetti del farmaco sulla glicemia si mani-
festino e 3-6 mesi per osservare una riduzione del-
l’HbA1c (Tabella 6).

Il trattamento con glitazoni non induce ipoglicemia
ma provoca incremento ponderale.27,28
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Il pioglitazone è stato raramente associato a casi
di epatotossicità, ma la funzionalità epatica va moni-
torata durante la terapia. Il farmaco è controindicato
in persone con insufficienza epatica. Il pioglitazone
può causare ritenzione idrica ed edemi agli arti infe-
riori (5% circa dei pazienti) pertanto è controindicato
nei pazienti con insufficienza cardiaca.29,30

Il trattamento con glitazoni nelle donne, ma non
negli uomini, è associato a un rischio di fratture ossee
di 2,23 (IC 95% 1,65-3,01).31 Il rischio di fratture deve
essere preso in considerazione nella terapia a lungo
termine nelle donne trattate con pioglitazone, in par-
ticolare nel periodo postmenopausa.

Il trattamento con pioglitazone è stato recentemente
associato a un possibile aumentato rischio di cancro
della vescica32,33 pertanto l’uso è controindicato in caso
di carcinoma della vescica in fase attiva o anamnesi po-
sitiva per carcinoma della vescica e in presenza di ema-
turia macroscopica di natura non accertata. Successivi
studi epidemiologici però, più ampi, hanno fornito dati
discordanti.34-36 I trial randomizzati nel loro complesso
mostrano un trend verso la riduzione dell’incidenza
complessiva di tumori, ma non hanno dimensioni suf-
ficienti per confermare o escludere un aumento del ri-
schio di tumori della vescica.37

Sono stati riportati casi post-marketing di nuova in-
sorgenza o peggioramento di edema maculare diabetico
con diminuzione dell’acuità visiva in soggetti in tratta-
mento con i glitazoni, incluso pioglitazone, in partico-
lare in chi era in trattamento combinato con insulina.38

Il pioglitazone induce frequentemente aumento di
peso (di circa il 5% o di 3,5 kg nell’arco di 6 mesi) e
ha un’efficacia comparabile a quella degli altri ipogli-
cemizzanti orali in termini di controllo glicemico. Ra-
ramente provoca ipoglicemia quando impiegato in
monoterapia, ma questa è possibile quando è impie-
gato in terapia combinata con sulfaniluree o insulina. 

Il pioglitazone è in classe di rimborsabilità SSN A
e prescrivibile con ricetta ripetibile.

I farmaci incretino-mimetici: analoghi del
glucagon-like peptide-1 (GLp-1 a)
e Inibitori della dipeptil-peptidasi 4

I pazienti affetti da DM2 presentano una carenza
di due peptidi appartenenti alla classe degli incretino-
mimetici, ossia gastric inhibitory poly-peptide (GIP)
e glucagon-like peptide-1 (GLP-1), un gruppo di or-
moni gastrointestinali prodotti dalle cellule endocrine
dell’intestino tenue in risposta al pasto. Tali peptidi
determinano naturalmente un incremento del rilascio
di insulina da parte delle cellule β pancreatiche indotto
dal glucosio (riducendo pertanto il rischio di ipoglice-
mia)39-42 e provocano anche un rallentamento dello
svuotamento gastrico e quindi della velocità di assor-
bimento delle sostanze contenute nei cibi. GIP GLP-

1 concorrono anche alla soppressione del rilascio di
glucagone post-prandiale.43

GIP e GLP-1 vengono rapidamente inattivati dal-
l’enzima dipeptidil peptidasi-4 (DPP-4), pertanto non
possono essere utilizzati in terapia, in quanto dotati di
una emivita di pochi minuti.44

L’approfondimento del meccanismo d’azione di
GIP e GLP-1 ha portato ad ipotizzare un possibile
ruolo delle sostanze di tipo incretinico nella terapia del
DM2. A differenza degli altri agenti ipoglicemizzanti
orali disponibili, gli incretino-mimetici possiedono
un’azione antiiperglicemizzante. L’azione di stimolo
alla secrezione insulinica infatti è glucosio-dipendente
con un rischio di ipoglicemia inferiore rispetto ad altri
farmaci come i secretagoghi (sulfoniluree e glinidi) e
alla insulina.

Un’altra caratteristica è l’induzione di un senso di
sazietà determinato dal rallentamento dello svuota-
mento gastrico. Tale meccanismo sottende anche ad
alcuni degli effetti collaterali più frequentemente as-
sociati all’uso, ossia nausea e vomito.45,46

Sul piano clinico l’efficacia dei farmaci incretino-
mimetici è rappresentata da una azione favorevole
sulla iperglicemia, con riduzione dei valori di HbA1c
di entità sostanzialmente analoga a quella di altri ipo-
glicemizzanti orali (fra 0,6 e 0,8% per i DPP-4i e fra
0,8-1,5% per i GLP-1a), associata a una minore inci-
denza di episodi ipoglicemici (soprattutto rispetto ai
farmaci secretagoghi e all’insulina) e ad una azione
sul peso corporeo neutra (DPP-4i) o favorevole (GLP-
1a), con calo ponderale.

In commercio in Italia sono disponibili gli analoghi
o mimetici del GLP-1 non degradabili da parte delle di
peptidasi rappresentati da exenatide, liraglutide, lixise-
natide, dulaglutide (e albiglutide) e gli inibitori dell’en-
zima DPP-4 che consentono un prolungamento della
emivita del GLP-1 nativo, ossia sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin, linagliptin e alogliptin.

Analoghi del glucagon-like peptide-1 (GLp-1 a)

Per ovviare al problema della rapida degradazione
del GLP-1 sono stati sviluppati degli analoghi, definiti
più correttamente come agonisti del recettore del
GLP-1, con struttura più o meno simile al GLP-1, che
resistono all’azione di degradazione esercitata dalla
DPP-4 e che a volte sono legati a molecole che ne ral-
lentano l’assorbimento sottocutaneo. Essendo peptidi,
non sono somministrabili per via orale ma solo a li-
vello sottocutaneo. Si somministrano una volta al
giorno (liraglutide, lixisenatide) o due volte al giorno
(exenatide) oppure una volta alla settimana (exenatide
a lunga durata d’azione, dulaglutide). Sono disponibili
in penne preriempite che, dopo il primo utilizzo, pos-
sono essere conservate ad una temperatura inferiore ai
30°C per 30 giorni.
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Exenatide, il primo sviluppato all’interno di questa
classe, non è indicato in monoterapia, mentre è indi-
cato nel trattamento del DM2 in associazione a
metformina, sulfanilurea, tiazolidindione, oppure in
triplice terapia con metformina e sulfanilurea o
metformina e tiazolidindione in pazienti adulti che non
hanno raggiunto un adeguato controllo glicemico con
la dose massima tollerata di queste terapie orali.

Liraglutide è indicata per il trattamento di adulti
affetti da DM2 per raggiungere il controllo glicemico
come monoterapia, quando solo dieta ed esercizio fi-
sico non forniscono un adeguato controllo glicemico
in pazienti per cui l’uso di metformina è controindi-
cato, oppure in associazione con farmaci ipoglicemiz-
zanti orali e/o insulina basale se questi non forniscono
un adeguato controllo glicemico.

Da ottobre 2017 è disponibile in commercio l’asso-
ciazione precostituita di liraglutide/insulina degludec
(3,6 mg/100UI). La prescrizione è soggetta a Piano te-
rapeutico AIFA in cui si legge: “Si sottolinea che l’as-
sociazione fissa degludec/liraglutide non permette nella
maggior parte dei casi di sostituire automaticamente i
due principi attivi già assunti separatamente; in tali casi
sarà pertanto necessaria un’opportuna modifica dei do-
saggi; secondo giudizio clinico.

Lixisenatide è indicata per il trattamento di adulti
affetti da DM2 in associazione con antidiabetici orali
e/o insulina basale quando questi, insieme con la dieta
e l’esercizio fisico, non forniscono un adeguato con-
trollo glicemico.

Dulaglutide invece è indicata per il trattamento di
adulti affetti da DM2 per migliorare il controllo glice-
mico sia in monoterapia, quando dieta ed esercizio fi-
sico da soli non forniscono un adeguato controllo
glicemico in pazienti per i quali l’utilizzo di metfor-
mina è considerato inappropriato a causa di intolle-
ranza o controindicazioni, sia in associazione con altri
medicinali ipoglicemizzanti compresa l’insulina ra-
pida e basale, quando questi, in associazione a dieta
ed esercizio fisico, non forniscono un adeguato con-
trollo glicemico. L’uso di agonisti recettoriali del
GLP–1 può essere associato a reazioni avverse ga-
strointestinali. Questo deve essere preso in considera-
zione nel trattamento di pazienti con compromissione
renale poiché nausea, vomito, e/o diarrea possono cau-
sare disidratazione che a sua volta, può portare a un
deterioramento della funzionalità renale. Inoltre si è
riscontrato un incremento del rischio di sviluppare
pancreatite acuta e ipoglicemia specie nei soggetti trat-
tati in associazione con sulfanilurea o insulina basale. 

Gli agonisti recettoriali del GLP-1 ritardando lo
svuotamento gastrico, sono potenzialmente in grado
di influenzare il tasso di assorbimento di medicinali
orali assunti in concomitanza. Per la valutazione del
profilo farmacocinetico si rimanda a quanto descritto
in Tabella 7.

Inibitori della dipeptil-peptidasi 4 - Dpp-4
(A10BH)

Gli inibitori della dipeptil-peptidasi 4 (DPP4i) o
gliptine (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linaglip-
tin e alogliptin) esplicano la propria azione bloccando
l’attività dell’enzima DPP-4 e quindi aumentando i li-
velli circolanti di GLP-1 e GIP.47 In commercio sono
disponibili formulazioni orali in compresse. Per sita-
gliptin, vildagliptin, saxagliptin sono disponibili for-
mulazioni precostituite in associazione a metformina
850 mg o 1000 mg.

Sono approvati per migliorare il controllo glice-
mico in pazienti adulti con DM2 sia in monoterapia
nei pazienti non adeguatamente controllati con dieta
ed esercizio fisico per i quali metformina non è appro-
priata per controindicazioni o intolleranza, sia varia-
mente associati in duplice o triplice terapia (con
metformina, sulfaniluree, pioglitazone), quando non
si ha un adeguato controllo della glicemia. Sono anche
indicati come terapia aggiuntiva all’insulina basale
(con o senza metformina), quando dieta ed esercizio
più un dosaggio stabile di insulina non forniscono un
adeguato controllo della glicemia. Per la valutazione
del profilo farmacocinetico si rimanda a quanto de-
scritto in Tabella 8.

Gli effetti indesiderati più frequenti sono le infe-
zioni delle vie aeree superiori e le infezioni delle vie
urinarie,48 cefalea, capogiri, senso di stanchezza. L’in-
cognita maggiore è tuttavia sulla sicurezza a lungo ter-
mine in quanto, oltre alle incretine, molti altri peptidi
(tra cui i neuropeptidi e le citochine), vengono clivati
dalla DPP-i. Non è noto se l’inibizione di queste atti-
vità possa avere effetti negativi nell’uomo. 

I DPP-4i migliorano i livelli di HbA1c, anche se
in modo abbastanza modesto e aumentano la soprav-
vivenza delle cellule β. Non inducono ipoglicemia,
anche se questa possibilità è presente quando associati
a sulfaniluree o insulina. Non modificano sostanzial-
mente il peso del paziente e hanno un buon profilo di
sicurezza e non sono state segnalate interazioni signi-
ficative con altri farmaci. Non sono ancora noti i be-
nefici dei DPP-4 sulla morbilità e mortalità
cardiovascolare: i risultati di studi che assumono que-
sti parametri come end-point primari sono attesi per i
prossimi anni. 

Limitazioni generali di rimborsabilità

I farmaci incretino-mimetici sono in classe di rim-
borsabilità SSN A e prescrivibili con specifico Piano
Terapeutico49 redatto da centri ospedalieri individuati
dalle Regioni e dalle Province autonome di Trento e
Bolzano o di specialisti come diabetologo, endocrino-
logo ed internista.
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La validità del piano terapeutico dei farmaci in-
cretino-mimetici è di sei mesi, con estensione auto-
matica sino a dodici mesi per i pazienti con livelli
adeguati di HbA1c al controllo semestrale eseguito
dal Medico di Medicina Generale. La rimborsabilità

a carico del SSN è limitata ai pazienti adulti con dia-
bete tipo 2 qualora siano soddisfatte le seguenti con-
dizioni alla prima prescrizione: i) fallimento
terapeutico, definito da livelli di HbA1c ≥7,5% (58
mmol/mol),8 alla dose massima tollerata della terapia
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ipoglicemizzante corrente e dopo adeguata e docu-
mentata modifica dello stile di vita (dieta e attività
fisica); ii) HbA1c ≤8.5% (69 mmol/mol), cioè un li-
vello dal quale sia ragionevole raggiungere il target
desiderato con l’aggiunta del nuovo farmaco, consi-
derata la riduzione media di HbA1c con i farmaci at-
tivi sul sistema delle incretine di circa ≤1%; iii)
rischio di ipoglicemie severe o comunque condizio-
nanti le attività quotidiane che sconsigli l’utilizzo di
altre classi di ipoglicemizzanti. Conseguentemente
la rimborsabilità dell’associazione con sulfoniluree
è limitata esclusivamente ai casi di controindicazione
o intolleranza alla metformina.

Poiché in determinati pazienti può essere consiglia-
bile un target glicemico meno stringente 1-4,9, il livello
di HbA1c di cui al punto 2 può estendersi al 9% (75
mmol/mol) nel caso in cui sussistano uno o più elementi
di fragilità quali l’età >75 anni, l’insufficienza renale
cronica di grado severo (GFR <30 ml/min) e/o compli-
canze e/o patologie concomitanti che riducano l’attesa
di vita. La raccomandazione relativa all’insufficienza
renale dovrà ovviamente riguardare solo i farmaci che
prevedono questa possibilità in scheda tecnica. In caso
di prosecuzione della terapia, ovvero rinnovo del piano
terapeutico, si deve considerare solamente la condizione
riportata al punto 2.

Limitazioni alle indicazioni terapeutiche

Alcune indicazioni terapeutiche dei farmaci attivi
sul sistema delle incretine, pur autorizzate, non sono
rimborsate per la mancanza di evidenze ben definite
di costo-efficacia a lungo termine. In particolare: i) la
prescrizione in monoterapia di sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin, linagliptin è rimborsata limitatamente ai
pazienti con insufficienza renale cronica a partire dal
grado moderato-severo (in questo caso il limite infe-
riore per la rimborsabilità è fissato a HbA1c ≥7% - 53
mmol/mol); ii) la rimborsabilità in associazione a in-
sulina è limitata ai casi indicati nel piano terapeutico
e alla sola insulina basale.

La rimborsabilità a carico del SSN nel rispetto
delle avvertenze della scheda tecnica dei singoli far-
maci è pertanto limitata alle sole indicazioni riportate
nel piano terapeutico.

Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio
tipo 2 (SGLT2), glifozine (A10BK)

Il cotrasportatore di sodio-glucosio 2 (SGLT2) è
una proteina espressa quasi esclusivamente nel rene
ed è responsabile sino al 90% del riassorbimento del
glucosio nel filtrato urinario. Gli inibitori di SGLT2 o
gliflozine (dapaglifozin, canagliflozin, empagliflozin)
sono una classe di farmaci che bloccano tale riassor-
bimento, lasciando che circa il 40% del glucosio fil-

trato venga eliminato con le urine.50,51 In commercio
in Italia sono disponibili formulazioni orali in com-
presse sia con il singolo principio attivo che in asso-
ciazione a metformina 850 mg o 1000 mg.

Il trattamento con inibitori di SGLT2 si associa a
una significativa riduzione del peso corporeo, della
pressione sistolica e diastolica rispetto al placebo52 e
non si associa invece al rischio di ipoglicemie, a meno
che non vengano associati a sulfoniluree o insulina. In
questa ultima combinazione, gli inibitori SGLT2 de-
terminano una riduzione dell’emoglobina glicata, del
peso corporeo e delle dosi di insulina.

Gli inibitori di SGLT2 sono indicati nei pazienti
con DM2 di età maggiore a 18 anni, in monoterapia
quando la dieta e l’esercizio fisico non forniscono da
soli un controllo adeguato della glicemia e dove l’im-
piego di metformina è ritenuto inappropriato a causa
di intolleranza. In associazione con altri medicinali
ipoglicemizzanti inclusa l’insulina, quando questi in-
sieme a dieta e esercizio fisico, non forniscono un con-
trollo adeguato della glicemia. 

Gli inibitori di SGLT-2 andrebbero selettivamente
prescritti ai pazienti che, per le loro caratteristiche cli-
niche, possano trarne i maggiori benefici o in cui le
alternative terapeutiche risultino inadeguate. A tal pro-
posito si osserva che negli studi clinici disponibili, gli
inibitori di SGLT-2 hanno dimostrato un’efficacia sul
controllo glicemico non dissimile da altre classi di ipo-
glicemizzanti, attestandosi su riduzioni di emoglobina
glicata intorno a 0,5-1%, sia in monoterapia che in as-
sociazione. I principali benefici aggiuntivi degli ini-
bitori di SGLT-2 sono risultati la ridotta incidenza di
ipoglicemie, la possibilità di mono somministrazione
giornaliera e un moderato effetto sul peso corporeo e
sulla pressione arteriosa. L’utilizzo nei pazienti >75
anni non è raccomandato così come in caso di insuffi-
cienza renale a partire dal grado moderato. Le carat-
teristiche farmacocinetiche sono elencate in Tabella 9.

Nei pazienti in trattamento con gli inibitori SGLT2
si sono riscontrate infezioni del tratto genitale e un po-
tenziale rischio di disidratazione. Negli studi clinici e
dopo l’immissione in commercio sono stati segnalati
casi rari di chetoacidosi diabetica,53 manifestatasi con
sintomi non specifici come nausea, vomito, anoressia,
dolore addominale, sete eccessiva, difficoltà di respi-
razione, stato confusionale, stanchezza o sonnolenza
insolite. Inoltre, una delle molecole della classe, il ca-
nagliflozin, e stata associata con un possibile aumento
del rischio di fratture,54 che non si osserva invece con
empagliflozin.55

L’analisi combinata degli eventi cardiovascolari
maggiori registrati durante gli studi clinici di fase III,
effettuata dall’Agenzia Europea per i Farmaci nel pro-
cesso di registrazione, non ha mostrato alcun segnale
di rischio per dapagliflozin e canagliflozin,56,57 nei
quali si è al contrario osservata una tendenziale ridu-
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zione degli eventi e una riduzione significativa del ri-
schio con empagliflozin.58

Inoltre, per canagliflozin il Comitato di Valutazione
dei Rischi per la Farmacovigilanza (PRAC) dell’EMA
ha recentemente comunicato59 un aumento dei casi di
amputazione degli arti inferiori (che riguardano soprat-
tutto le dita del piede) in pazienti che hanno assunto il
medicinale canagliflozin per il trattamento del diabete
di tipo 2 rispetto a quelli trattati con placebo in due studi
clinici, CANVAS e CANVAS-R. I pazienti con diabete
(specialmente quelli con diabete scarsamente control-
lato e problemi pre-esistenti del cuore e dei vasi san-
guigni) sono esposti ad aumentato rischio di infezioni
e ulcere (piaghe) che possono portare anche ad ampu-
tazioni. Non è stato osservato un aumento di amputa-
zioni degli arti inferiori in studi con gli altri medicinali
della stessa classe, dapagliflozin e empagliflozin. Tut-
tavia, i dati ad oggi disponibili sono limitati e il rischio
potrebbe riguardare anche l’intera classe.

La prescrizione dei farmaci inibitori di SGLT-2 è
soggetta a diagnosi e piano terapeutico60 rinnovabile
ogni sei mesi da parte di centri specializzati, Univer-
sitari o delle Aziende Sanitarie, individuate dalle Re-
gioni e dalle Province autonome di Trento e Bolzano.
La rimborsabilità a carico del SSN è limitata ai pa-
zienti adulti con DM2 nelle seguenti condizioni: i) in
monoterapia, nei pazienti intolleranti alla metformina
nei quali l’utilizzo di un diverso ipoglicemizzante ri-
sulti controindicato o non appropriato; ii) in associa-
zione a metformina (duplice terapia), nei casi in cui
l’utilizzo di un diverso ipoglicemizzante risulti con-
troindicato o non appropriato; iii) in associazione a in-
sulina, con o senza metformina.
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Vari tipi di insulina e di schemi insulinici possono
essere usati con efficacia per controllare la glicemia
nei pazienti ambulatoriali. Ma la terapia insulinica du-
rante il ricovero ospedaliero richiede grande flessibi-
lità per adeguarsi rapidamente alle variazioni cliniche
del paziente e/o alle situazioni cui il paziente ricove-
rato è sottoposto1 (Tabelle 1 e 2), per cui è preferibile
in questi casi utilizzare il regime basal-bolus. La tera-
pia deve seguire uno schema programmato, da aggior-
nare sulla base del monitoraggio glicemico, cui si può
eventualmente aggiungere un algoritmo di correzione
che si basa sulla glicemia rilevata al momento dell’i-
niezione, in maniera da evitare picchi ipo o iperglice-
mici. Ancora una volta bisogna enfatizzare che il
sistema sliding scale insulin (SSI) debba essere com-
pletamente abbandonato, in quanto questo regime co-
stituisce un approccio reattivo. Viene trattata
l’iperglicemia presente senza, tuttavia, prevenirla e
non tiene conto dei diversi componenti della secre-
zione insulinica, per cui non ne rappresenta una sosti-
tuzione fisiologica, come invece la terapia insulinica
deve essere. Utilizzando questo schema la sommini-
strazione di insulina viene interrotta al raggiungimento
di valori glicemici posti al di sotto di un determinato
livello, al di sopra del quale sono indicate dosi cre-
scenti di insulina rapida. La somministrazione di in-
sulina avviene senza alcun rapporto con i pasti o con
la eventuale somministrazione di altra insulina. Essi
non coprono le necessità basali di insulina e, soprat-
tutto nei pazienti insulinopenici, favoriscono la com-
parsa di episodi ipo ed iperglicemici.1 Tale schema

terapeutico innesca un circolo vizioso con ipoglicemie
(dopo la somministrazione dell’insulina) e iperglice-
mie (dopo il trattamento delle crisi ipoglicemiche) e
susseguenti nuove ipoglicemie, specialmente fra i pa-
zienti con maggiore insulino sensibilità. Pertanto, al
massimo, questo schema potrebbe trovare ragione
d’essere solamente come sistema di correzione dell’i-
perglicemia in maniera tempestiva in quei casi in cui
il controllo del diabete è affidato solamente alle norme
dietetiche. Invece lo schema basal-bolus è disegnato
per prevenire l’iperglicemia. Nel trial RABBIT 2,2 la
sliding scale è stata confrontata con la somministra-
zione basal-bolus. Nel gruppo in basal-bolus, il 67%
dei pazienti raggiungeva il target glicemico <140
mg/dl, mentre questo era raggiunto solamente dal 38%
dei pazienti in SSI, senza significative differenze nella
frequenza delle ipoglicemie fra i due gruppi di tratta-
mento. Inoltre, quando alla fine dello studio, il gruppo
in SSI veniva passato a terapia basal-bolus, raggiun-
geva in pochi giorni il target glicemico. Nello Studio
FADOI3 invece, il gruppo in sliding scale presentava
una maggiore incidenza di ipoglicemie, rispetto al
gruppo basal-bolus.

Nel regime basal-bolus vi sono tre componenti:
l’insulina basale, che provvede a coprire quella che è
la fisiologica secrezione continua di insulina e che
sopprime il rilascio di glucosio da parte del fegato du-
rante la notte e nel periodo interprandiale. Tale insu-
lina, se correttamente dosata, non dovrebbe causare
ipoglicemia neanche quando ai pazienti viene sospesa
l’alimentazione orale. Ricordo che il dosaggio dell’in-
sulina basale viene regolata in base ai valori della gli-
cemia mattutina e che è preferibile oggigiorno
utilizzare gli analoghi (soprattutto Glargine, Degludec
e Glargine 300 perché sono senza picco e coprono
bene le 24 h).4-9 C’è poi l’insulina somministrata ai
pasti e che serve a compensare il fisiologico incre-
mento glicemico postprandiale. L’utilizzo degli ana-
loghi ha ridotto il rischio delle ipoglicemie, in quanto,
potendosi somministrare subito prima e subito dopo i
pasti, ha eliminato il problema del timing dei pasti in
ospedale, che non era realisticamente mai
realizzabile.10-12 La somministrazione di tale insulina
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dovrebbe essere sospesa o ridotta, allorquando i pa-
zienti sono in nutrizione parenterale o allorchè la gli-
cemia sia inferiore a 70 mg/dl. C’è poi l’insulina di
correzione, il cui intendo è quello di correggere even-
tuali valori glicemici al di fuori del range desiderato.
Così come per l’insulina prandiale, anche i boli di cor-
rezione vanno fatti con analoghi rapidi. Vedremo suc-
cessivamente come determinare i boli di correzione e
in base a quali criteri.

Allorchè si avvia una terapia insulinica sottocuta-
nea, la prima tappa deve essere quella di determinare
il fabbisogno insulinico giornaliero. Questo può essere
stabilito in base a: i) dose totale di insulina sommini-
strata a domicilio se il paziente era già in terapia insu-
linica. In questo caso, se il controllo glicemico era
adeguato, è possibile mantenere le stesse dosi; ma se
il paziente non era ben compensato, oppure presenta
dei fattori che possano far aumentare il fabbisogno in-

sulinico, come flogosi, malattie severe, l’utilizzo di
corticosteroidi etc, allora bisognerà aumentare le dosi
di insulina; ii) peso corporeo e caratteristiche del pa-
ziente per i pazienti che sono insulin naive. In questo
caso l’insulina può essere iniziata con abbastanza si-
curezza, alle dosi di 0,3-0,6 U/Kg di peso corporeo.
La dose più bassa è raccomandata per i pazienti magri
e per quelli con insufficienza renale, mentre la dose
più alta è raccomandata per i pazienti obesi, con ma-
lattie severe o in terapia steroidea. Anche nel caso di
pazienti nuovi alla terapia insulinica, molti autori sug-
geriscono di iniziare con la dose più bassa, per poi ag-
giustarla nei giorni successivi13-16 (Tabella 3).

È importante sottolineare che tutti questi calcoli
servono solo per dare al clinico un modo sicuro e ra-
zionale per iniziare la terapia. Più importante di questi
calcoli è chiaramente l’attenta vigilanza del paziente
e le modifiche che possono seguire. Infatti il paziente

Tabella 1. problemi della terapia insulinica in ospedale.

•    Orario dei pasti 

•    Arrivo dei pasti irregolari

•    Difficoltà della somministrazione 30’ prima

•    Improvvise necessità di annullamento del pasto

•    Modifiche della terapia

•    Variazioni cliniche improvvise

•    Imprevedibilità dell’assunzione alimentare

•    Vomito

Tabella 2. Condizioni favorenti l’ipoglicemia in diabetici ricoverati in trattamento insulinico programmato.

•    Improvvisa necessità di digiuno o riduzione dell’introito alimentare

•    Interruzione della nutrizione enterale

•    Sospensione della nutrizione parenterale o infusionale con glucosio

•    Somministrazione di insulina non seguita dall’alimentazione

•    Riduzione del dosaggio di corticosteroidi

Tabella 3. Dose iniziale in pazienti naive all’insulina.

Stima della dose giornaliera totale in pazienti naive all’insulina                           Caratteristiche del paziente

0,3 U/Kg di peso corporeo                                                                                            Paziente sottopeso
                                                                                                                                      Malnutrito
                                                                                                                                      Anziano
                                                                                                                                      Insufficienza renale
                                                                                                                                      A rischio di ipoglicemia

0,4 U/Kg di peso corporeo                                                                                            Normopeso 

0,5 U/Kg di peso corporeo                                                                                            Sovrappeso

≥0,6 U/Kg di peso corporeo                                                                                          Obeso
                                                                                                                                      Con malattie severe
                                                                                                                                      Con febbreIn terapia steroidea
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ospedalizzato è un paziente dinamico con modifiche
anche rapide delle condizioni cliniche, della severità
della malattia, dell’introito calorico, della terapia far-
macologica, tutti fattori che possono condizionare la
sensibilità all’insulina e quindi il controllo glicemico.
La presenza di fattori di rischio per ipo o iperglicemia
devono aumentare la cautela e l’attenzione nella pre-
scrizione insulinica, con aumenti della dose giorna-
liera calcolata se il paziente è a rischio di iperglicemia,
o riduzioni se a rischio di ipoglicemia.

Una volta calcolato il fabbisogno insulinico gior-
naliero, va deciso come somministrarlo. Del fabbiso-
gno insulinico giornaliero calcolato somministrarne:
i) il 40-50% come basale; ii) il restante 50-60% come
boli prandiali suddivisi in parti uguali ai 3 pasti prin-
cipali (o il 20-40-40% rispettivamente a colazione,
pranzo e cena). Se l’introito nutrizionale viene inter-
rotto o marcatamente ridotto la quota insulinica pran-
diale/nutrizionale deve essere ridotta in modo
proporzionale.13,14

E veniamo al problema del bolo di correzione, che
non deve assolutamente essere confuso con Sliding
Scale Insulin. La determinazione del bolo di corre-
zione dipende esclusivamente dalla sensibilità all’in-
sulina, che è puramente individuale, ma che subisce
pure interferenze dallo stato clinico del paziente. Molti
medici determinano il bolo di correzione in base al va-
lore della glicemia; ma la vera determinazione del
bolo è legata alla sensibilità individuale del soggetto,
sensibilità che non è sempre la stessa per ogni indivi-
duo, perchè nel tempo e/o in base a situazioni cliniche
o metaboliche variate, può modificarsi nel senso di un
suo aumento o di una sua riduzione. 

In genere vengono suggerite dosi di correzione va-
riabili tra 1-4 U per ogni incremento di 50 mg/dl in
più rispetto a 150 mg/dl sulla base del livello supposto
di insulino-sensibilità.17,18 È peraltro possibile calco-
lare la dose di correzione in modo più preciso identi-
ficando il fattore di sensibilità insulinica di ciascun
paziente definito anche fattore di correzione. Il fattore
di correzione (FC) indica di quanto cala la glicemia in
mg/dl dopo la somministrazione di 1 UI di insulina ra-
pida. Nella pratica clinica esso si ottiene dividendo il
numero fisso 1500 (per chi usa insulina regolare o per

persone estremamente insulino resistenti) o 1800 (per
chi usa analogo rapido o estremamente insulino sen-
sibile) per il fabbisogno insulinico giornaliero totale
individuato per quel paziente.19 Il FC viene utilizzato
per calcolare il bolo di correzione, cioè le unità di in-
sulina da aggiungere o togliere alla dose di insulina
programmata quando la glicemia preprandiale è supe-
riore o inferiore all’obiettivo glicemico previsto per
quel paziente. La dose di insulina di correzione si cal-
cola dividendo per il fattore di correzione la differenza
tra glicemia riscontrata e glicemia ideale per quel pa-
ziente (Tabella 4).

La sensibilità all’insulina può essere stimata in
base alla dose totale giornaliera di insulina del sog-
getto in questione, nel senso che meno insulina il sog-
getto utilizza, maggiore è la sua sensibilità all’insulina.
Ma oltre alle dose totali giornaliere, anche il peso do-
vrebbe essere preso in esame, nel senso che un sog-
getto obeso dovrebbe avere una sensibilità insulinica
minore rispetto ad un soggetto magro o normopeso.
Ma in un soggetto ricoverato, altri parametri possono
inficiare la sua sensibilità all’insulina, come per esem-
pio la severità della sua malattia, la malnutrizione, le
comorbidità, la febbre etc; ma di questi, negli algo-
ritmi normalmente utilizzati per il calcolo del bolo di
correzione, non se ne trova traccia. 

La dose di correzione va somministrata come in-
sulina ad azione rapida in aggiunta alla dose prandiale
programmata, allo scopo di correggere una eventuale
iperglicemia preprandiale Se la glicemia preprandiale
è inferiore al target desiderato, la dose supplementare
va sottratta alla dose prandiale programmata.

Per ridurre il rischio di errori nel calcolo della dose
di insulina di correzione è consigliabile ricorrere ad
algoritmi di correzione standardizzati. Ne esistono di-
versi in letteratura, che differiscono per target glice-
mico e per scale di correzione.20-22 In Tabella 5 viene
riportato un esempio di algoritmo che permette di sce-
gliere in base al peso e/o al fabbisogno insulinico del
paziente.22

Ma l’utilizzo di queste formule o algoritmi forni-
scono solamente modelli generalizzabile e non ci met-
tono al sicuro da eventuali insuccessi o rischi. Come
già detto ogni soggetto risponde in maniera diversa da

Tabella 4. Dose di correzione.

                                                                               Uso di insulina regolare                            Uso di analogo o paziente insulino sensibile
                                                                          o paziente insulino-resistente

Calcola il fattore di correzione          1500 diviso per la Dose Totale Giornaliera (DTG)     1800 diviso per la Dose Totale Giornaliera (DTG)
                                                              (esempio, se DTG=50 unità, FC=1500/50=30,           (esempio, se DTG=50 unità, FC=1800/50=36,
                                                                         cioè mediamente 1 U di insulina                                 cioè mediamente 1 U di insulina
                                                                          ridurrà la glicemia di 30 mg/dl)                                   ridurrà la glicemia di 36 mg/dl)

Determina la dose di insulina                       Glicemia misurata – Glicemia target                           Glicemia misurata – Glicemia target
di correzione                                                              Fattore di correzione                                                    Fattore di correzione
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un altro ed inoltre le variabili che intervengono nella
determinazione della sensibilità insulinica sono mol-
teplici, molte delle quali ancora sconosciute. Nella va-
lutazione del fabbisogno insulinico e del fattore di
correzione è necessario tenere conto della probabile
evoluzione dei fattori che possano modificarlo, in ma-
niera tale da ridurlo (in caso di di ottimizzazione del
controllo glicemico e miglioramento del processo di
base o delle complicazioni o delle riduzioni delle te-
rapie con catecolamine o steroidi), oppure da aumen-
tarlo (in caso di febbre-infezione, impiego di
catecolamine o steroidi, inizio di nutrizione enterale o
parenterale). È quindi necessario che il medico sia an-
cora un Clinico, che sappia valutare il paziente nella
sua complessità e unità e che quindi sappia prendere
le decisioni più sagge per il suo benessere, riducendo
al minimo il rischio di complicanze. 
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spieghi TUTTE le abbreviazioni presenti in ognuna.

- In caso di utilizzo di figure, queste devono essere inviate in for-
mato .tiff o .jpg, allegate al manoscritto in singoli files, secondo
le seguenti specifiche:
i) a colori (salvate in modalità CMYK): minimo 300 dpi di riso-
luzione;
ii) in bianco e nero: minimo 600 dpi di risoluzione;
iii) minimo 17,5 cm di larghezza.
Ciascuna figura deve essere corredata da una breve didascalia.

NB: In caso di Tabelle/Figure riprese e/o modificate da altri la-
vori già pubblicati, sarà cura degli autori accertarsi se tali ma-
teriali siano o meno coperti da copyright e procurarsi i permessi
necessari per la riproduzione. Tali permessi dovranno essere al-
legati alla versione definitiva del lavoro. L’ufficio editoriale si
riserva la facoltà di rimuovere Tabelle/Figure coperte da copy-
right, se sprovviste dei necessari permessi.
- In caso di utilizzo di abbreviazioni, la prima volta che esse sono
citate è necessario scrivere per esteso la definizione+abbrevia-
zione tra parentesi tonde [e.g. risonanza magnetica (RMN)], a se-
guire si dovrà riportare solo l’abbreviazione (unica eccezione: nei
titoli e nelle didascalie di tabelle e figure NON si utilizzano ab-
breviazioni).

BIBLIOGRAFIA
Le voci bibliografiche devono essere formattate secondo lo stile
Vancouver.
Nella sezione Bibliografia, le voci bibliografiche devono essere nu-
merate consecutivamente nell’ordine in cui appaiono per la prima
volta nel testo (NON in ordine alfabetico) e, nel testo, devono essere
indicate con numeri arabi in apice. Voci bibliografiche riferite a co-
municazioni personali o dati non pubblicati devono essere incorpo-
rate nel testo e NON inserite tra le voci numerate [e.g. (Wright 2011,
dati non pubblicati) o (Wright 2011, comunicazione personale)].
Le voci bibliografiche nella sezione Bibliografia devono tassativa-
mente essere preparate come segue:
i) più di 3 autori, citare 3 autori, et al. Se il lavoro contiene solo

4 autori, citarli tutti e 4;
ii) titolo del lavoro in stampatello minuscolo;
iii) nome della rivista, senza punti, abbreviato secondo gli standard

internazionali; in caso di dubbi sulla corretta abbreviazione,
fare riferimento ai seguenti siti:
a. ISI Journal Abbreviations Index (http://library.caltech.edu/

reference/abbreviations/);
b. Biological Journals and Abbreviations (http://home.ncifcrf.

gov/research/bja/);
c. Medline List of Journal Titles (ftp://ftp.ncbi.nih.gov/pub-

med/ J_Medline.txt);
iv) inserire l’anno di pubblicazione subito dopo il nome della rivi-

sta, seguito da punto e virgola;
v) NON inserire giorno o mese di pubblicazione;
vi) citare solo il volume, seguito dai due punti (NON citare il fa-

scicolo tra parentesi);
vii) abbreviare le pagine, e.g. 351-8.
Per accertarsi di aver correttamente formattato le voci bibliografi-
che, confrontarle con le citazioni in PubMed (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed).
Esempi (prestare attenzione anche alla punteggiatura):
Articolo standard su Rivista
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in
HIV-infected patients. N Engl J Med 2002;347:284-7.
Proceedings
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational
effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E,
Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, eds. Genetic programming. Eu-
roGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic
Programming, 2002 Apr 3-5, Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer;
2002. pp 182-91.
Articoli i cui autori sono Organizzazioni
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insu-
lin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension 2002;40:679-86.
Libri
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4th ed. St. Louis, MO: Mosby; 2002. (CITAZIONE
DEL LIBRO INTERO)
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, eds. The genetic
basis of human cancer. New York, NY: McGraw-Hill; 2002. pp 93-
113. (CITAZIONE DI UN CAPITOLO)

MODALITÀ D’INVIO DEI LAVORI
Monografie
Gli Autori dovranno fare riferimento all’Editor-in-Chief o alle per-
sone da lui designate nelle lettere di invito a scrivere gli articoli pro-
grammati.
Per gli articoli inviati da giovani internisti, gli Autori dovranno fare
riferimento alla Dr.ssa Paola Gnerre (e-mail: pgnerre@yahoo.it) e
agli eventuali altri referenti da lei designati, nelle prime fasi di ste-
sura dei manoscritti, revisioni e correzioni.

LINEE GUIDA PER GLI AUTORI
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saranno trattati sia manualmente, sia con strumenti informatici e sa-
ranno utilizzati per l’invio di questa e di altre pubblicazioni e di mate-
riale informativo e promozionale. Le modalità di trattamento saranno
conformi a quanto previsto dall’art. 11 del D.Lgs 196/03. I dati po-
tranno essere comunicati a soggetti con i quali PAGEPress intrattiene
rapporti contrattuali necessari per l’invio delle copie della rivista. Il ti-
tolare del trattamento dei dati è PAGEPress Srl, via A. Cavagna San-
giuliani 5 - 27100 Pavia, al quale il lettore si potrà rivolgere per
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La Dr.ssa Gnerre raccoglierà poi le versioni definitive dei lavori di
ciascuna monografia e provvederà all’invio di tutti i materiali al-
l’ufficio editoriale.
I lavori solo nella loro versione definitiva e approvata dalla Com-
missione FADOI Giovani dovranno pervenire all’ufficio editoriale
già pronti per l’impaginazione e immediata pubblicazione (già
corredati da eventuali permessi per la riproduzione di tabelle e
immagini).

Traduzioni
Previo invito dell’Editor-in-Chief, gli Autori dovranno far pervenire
all’ufficio editoriale la versione tradotta in italiano, al seguente in-
dirizzo e-mail: paola.granata@pagepress.org
Il file in formato Word dovrà essere formattato secondo gli standard
editoriali della rivista ufficiale ed essere già pronto per impagina-

zione e immediata pubblicazione (corredato da eventuali permessi
per la riproduzione di tabelle e immagini).
Si prega di inviare le eventuali tabelle in formato editabile e le fi-
gure in alta definizione secondo gli standard sopra riportati.

NOTA PER GLI AUTORI
I lavori pubblicati sui Quaderni ITJM non verranno indicizzati, ma
saranno liberamente disponibili in un’apposita sezione del sito
FADOI (http://www.fadoi.org/).
Gli Autori i cui lavori siano accettati per la pubblicazione sui Qua-
derni ITJM e che fossero interessati a vederli pubblicati anche sulla
rivista ufficiale, dovranno sottomettere attraverso il sito dell’ITJM
(www.italjmed.org) la versione (già tradotta) in inglese e redatta in
modo conforme alle linee guida della rivista; seguiranno poi la pro-
cedura di selezione tramite peer review e, se accettati, saranno inseriti
nel piano editoriale standard.
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