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EDITORIAL / EDITORIALE

Questo è il titolo del romanzo di Dick da cui è nato Blade Runner. Il film, 
ambientato nel 2019 in una Los Angeles distopica, racconta di un grup-
po di androidi che si ribella perché vuole prolungare la breve vita che è 
stata loro programmata. Molti di voi lo considereranno un film di culto; 
mi accorgo che quando si parla di intelligenza artificiale io stesso penso 
ancora alla fantascienza… 
Questo numero di JAMD invece mi riporta alla contemporaneità o perlo-
meno a un futuro prossimo che non possiamo farci sfuggire. 
La rassegna sull’IA, “Intelligenza Artificiale e Big Data in ambito medi-
co: prospettive, opportunità, criticità”, arricchita da un glossario sulla 
terminologia specifica, descrive infatti il contesto ed espone in modo 
chiaro le promesse, senza evitare considerazioni critiche.
L’IA è di moda, e lo è in molti campi: economia, cultura, comunicazione, 
scienza. È presente nel nostro quotidiano – dagli algoritmi per scegliere un 
aereo, ai giochi elettronici, al traduttore delle lingue –, dimostrando «che le 
macchine analizzano grandi quantità di dati, e meglio degli esseri umani». 
Nel mondo medico in questi ultimi decenni, l’uso di computer e altri stru-
menti elettronici per raccogliere e archiviare enormi quantità di dati re-
lativi alla salute si è ampliato. Nel campo della ricerca, questi dati sono 
potenzialmente in grado di permetterci di progettare e condurre meglio 
le sperimentazioni cliniche in ambito sanitario per rispondere a domande 
complesse. Inoltre, con lo sviluppo di nuove e sofisticate funzionalità ana-
litiche attuate da computer intelligenti, siamo in grado di analizzare que-
sti dati e applicare i risultati delle analisi, ad esempio nella salute pubblica. 
È nata una “real world evidence” che non si contrappone, ma vorrebbe 
integrare l’evidenza tradizionale dei trial clinici.
Ma se questa è un’applicazione macro, dobbiamo pensare l’IA anche de-
clinata in un contesto micro come quello del paziente nel suo rapporto 
con il curante e il sistema sanitario. La profilazione di un paziente con 
dati che provengano dalle cartelle cliniche, così come dai dati in auto-
controllo e ambientali, consente l’elaborazione di una cura personaliz-
zata che può ridurre rischio clinico e impiego di risorse non necessarie. 
E non solo, perché i dati possono essere utilizzati anche per un’analisi 
prospettica, e per questo le macchine possono supportare il clinico nella 
fase decisionale. 
La rassegna getta le basi per uno Statement di AMD importante quanto 
innovativo, “Intelligenza Artificiale e Big Data in Ambito Diabetologico. 
La prospettiva di AMD”.

Ma gli androidi sognano pecore   
elettriche?
Do Androids Dream of Electric Sheep?

L. Monge1
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Ma gli androidi sognano pecore elettriche?

Ma AMD non dimentica il Chronic Care Model né il 
paziente che ne è al centro, e si chiede: possiamo 
aspettarci che una macchina riesca ad apprendere il 
modo più intelligente per gestire il rapporto medi-
co-paziente?  L’epidemiologo Antonio Addis in suo 
editoriale sulla rivista elettronica Forward si pone il 
quesito  «perché dovremmo delegare totalmente a 
forme non-umane proprio la caratteristica (l’intel-
ligenza) che maggiormente ci distingue da tutto ciò 
che ci circonda»?
Una risposta tutta umana all’intelligenza artificiale 
è l’intelligenza collettiva, gli autori lo sottolineano 
parlando dell’esperienza di DIA&INT. L’intelligenza 
collettiva vuole aumentare la cooperazione tra gli 
umani, mettere in comune tutte le capacità cogni-
tive, le competenze e la memoria di chi partecipa a 
un flusso informativo. Nel nostro quotidiano diabe-
tologico possiamo definirla intelligenza connettiva, 
uno strumento di connessione tra persone, pensieri, 
contesti, spazi, che utilizziamo quando lavoriamo in 
rete e quando lavoriamo in team. A questo proposito 
permettetemi di citare un congresso AMD regionale 
piemontese del 2010 dal titolo “Le Reti. Connessio-
ni umane e tecnologiche in diabetologia“ nel quale 

avevamo avuto come ospite il sociologo canade-
se Derrick de Kerckhove, teorico dell’intelligenza 
connettiva, allievo di McLuhan; ne resta traccia in 
un’intervista di Marco Comoglio, pubblicata sul no-
stro Giornale nel primo numero dell’annata 2011, 
consultabile al sito: www.jamd.it/wp-content/uplo-
ads/2017/02/2011_1_8.pdf. 
Alla fine credo, molto banalmente, che a essere vin-
cente sia una combinazione dell’intelligenza artifi-
ciale con quella umana: il ragionamento proposto da 
una macchina così come dall’uomo ha bisogno di un 
continuo processo di valutazione e contraddizione 
che metta in discussione la risposta finale.
Lasciamo all’IA, anche in medicina, il ruolo di faci-
litatore nei passaggi più complessi piuttosto che una 
vera delega al ragionamento. Mi pare indispensabile 
un sano relativismo e una contaminazione tra i di-
versi saperi come deterrente al potere delle macchi-
ne, al prevalere dell’IA sull’intelligenza umana.
E comunque, finché questi robot non inizieranno 
a sviluppare emozioni e sentimenti, come accade 
all’affascinante e inquieta Rachel di Blade Runner, 
penso si possano dormire sonni tranquilli.
Buona lettura a tutti.
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RESEARCH ARTICLE

ABSTRACT
Data concerning significant preventative and therapeutic effects are so 
convincingly sound that nowadays diabetes specialists are used to sug-
gest their patients to become physically active, without going too in 
depth into the topic though. In fact, when dealing with safe long-last-
ing exercise sessions rather than mere physical activity, doctors have 
to know how to prevent acute complications and, to do so, have to take 
into account type, duration, intensity, timing and level of training. At 
the moment international guidelines still suggest to personalize treat-
ment according to a prudent “trial and error” method. However, due 
to the benefits of exercise in terms of metabolic control, overall man-
agement of chronic micro- and macrovascular complications as well as 
quality of life,  we felt it necessary to try and take advantage of most 
recent research progresses in the field together with our own personal 
long-lasting experience with diabetic athletes to prepare this document 
concerning the diagnostic and therapeutic work-up as part and parcel 
of exercise related personalized care in people with diabetes. We hope it 
will be used as a handy toolbox for both diabetes specialists prescribing 
exercise and people with diabetes willing to get more and more active  
all the time.

Key words diagnostic-therapeutic work-up; exercise; insulin; method; 
motivation. 

RIASSUNTO
Esistono dati di letteratura molteplici e inoppugnabili di efficacia pre-
ventiva e terapeutica che spingono ormai il diabetologo a suggerire ai 
pazienti – per lo più in forma generica – di praticare attività fisica rego-
lare. Tuttavia, quando si passa dalla semplice pratica del cammino lento 
all’esercizio fisico o addirittura allo sport, gli effetti metabolici, la pre-
stazione fisica e il rischio di complicanze acute sono condizionati da tipo, 
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PDTA per l’attività fisica nella persona con diabete

durata, intensità e grado di allenamento oltre che 
dalla quantità di insulina biodisponibile rendendo 
così difficile l’attuazione sicura ed efficace di un pro-
gramma intenso e protratto. In questa luce finora le 
linee guida e raccomandazioni internazionali si sono 
limitate a consigliare prudenza e l’utilizzo diffuso del 
cosiddetto “metodo dei tentativi ed errori”. Tuttavia, 
per il notevole beneficio che l’esercizio fisico apporta 
al paziente in termini di compenso metabolico glo-
bale, prevenzione delle complicanze croniche e qua-
lità di vita, abbiamo ritenuto utile raccogliere in un 
unico documento quanto di più rilevante espresso sul 
tema dalla letteratura internazionale integrandolo 
con i risultati della nostra lunga esperienza nel cam-
po per proporre un percorso diagnostico-terapeutico 
assistenziale per l’Attività Fisica orientato alla per-
sona con DM sia di tipo 1 sia di tipo 2 come strumento 
di applicazione pratica valido sia per il diabetologo 
nella prescrizione, sia per la persona con DM nella 
realizzazione.

Parole chiave PDTA; esercizio fisico; insulina; me-
todo; motivazione.

INTRODUZIONE
L’Attività Fisica (AF) è una funzione primordiale nella 
specie umana e, fin dai primi passi,il movimento rap-
presenta il primo linguaggio con cui si entra in contat-
to con il mondo. Nell’ultimo secolo l’automazione ne 
ha ridotto enormemente l’espressione, contribuendo 
alla diffusione epidemica di malattie metaboliche, tra 
le quali il Diabete Mellito (DM), e loro sequele cardio-
vascolari. Negli ultimi decenni, anche sotto l’impulso 
delle Associazioni di pazienti, la diabetologia italiana 
ha prestato particolare attenzione all’aspetto motorio 
della vita quotidiana tanto che, già dalla prima edi-
zione, gli standard italiani di cura del Diabete Mellito 
hanno riservato un capitolo specifico ai principali dati 
sull’efficacia dell’AF e/o dell’Esercizio Fisico (EF) in 
termini di livelli di evidenza e forza delle raccoman-
dazioni(1), tanto che l’abitudine a raccomandare – per 
lo più in forma generica – ai pazienti di praticare AF è 
ampiamente diffusa fra i colleghi.
Tuttavia gli effetti metabolici, la prestazione atle-
tica e il rischio di complicanze acute nelle persone 
con DM sono condizionati da numerose variabili, 
fra le quali spiccano tipo, durata, intensità, e timing 
dell’EF, grado di allenamento ed entità di insuliniz-
zazione o di utilizzo di farmaci insulino-secretori. 
Ciò rende difficile l’attuazione sicura ed efficace di 
un programma di EF, specie se intenso e prolunga-
to, tanto che le stesse linee guida congiunte dell’A-

merican Diabetes Association (ADA) e dell’American 
College of Sports Medicine (ACSM) suggeriscono che 
ognuno, in piena consapevolezza, impari ad adattare 
le raccomandazioni alla propria condizione.(2)

La complessità del processo può quindi disorientare 
sia il diabetologo nel suo programma di prescrizione/
educazione sia la persona con DM nello svolgimento 
del compito assegnato limitando di fatto l’adesione a 
medio-lungo termine ai programmi strutturati di EF. 
Proprio per tale motivo, in base alle nuove evidenze di 
fisiopatologia, all’evoluzione della tecnologia e all’e-
sperienza accumulata in oltre due decenni di attività 
costante nel settore, gli autori si sono prefissi la finalità 
di tentare di colmare al meglio le lacune esistenti nel 
campo proponendo i seguenti percorsi diagnostico-te-
rapeutici assistenziali (PDTA) all’attività fisica per la 
persona con DM tipo 1 (DMT1) e tipo 2 (DMT2), come 
strumenti di applicazione pratica validi sia per il diabe-
tologo nella fase prescrittiva, sia per la persona con DM 
nella fase attuativa.

IL PDTA NELLA PERSONA 
CON DMT2

Elementi essenziali del Percorso Diagnostico 

Terapeutico dell’Esercizio Fisico 

Per stabilire un percorso valido, riteniamo utile 
prendere in considerazione i seguenti punti fonda-
mentali, elencati non in ordine di importanza ma per 
utilità didattica.
· Screening delle complicanze (ECG, fundus, valu-

tazione della neuropatia) (Tabella 1).
· Motivazione e promozione dell’esercizio fisico 

(da parte del team diabetologico).
· Percorso educazionale personalizzato finalizzato 

alla comprensione delle implicazioni dell’eserci-
zio fisico in merito alle modifiche della terapia e 
al rischio ipoglicemico.

· Personalizzazione delle indicazioni terapeutiche.
· Pianificazione-strutturazione del programma 

motorio (frequenza tipologia, intensità e durata).
· Pratica e verifica.

L’inattività fisica e la sedentarietà predicono in mi-
sura indipendente la mortalità sia per tutte le cause 
sia per eventi cardiovascolari, che a loro volta sono 
particolarmente diffusi in persone affette da o a ri-
schio di sviluppare il DMT2(3) alterando il compenso 
metabolico a prescindere dai comuni fattori di rischio 
e dal tempo trascorso in AF(4) e compromettono dura-
ta e qualità di vita(5). 
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Nelle persone con DMT2 il grado di sarcopenia cor-
rela negativamente con il livello di EF, con la quali-
tà di vita e con il controllo glicemico, e si associa ad 
un peso corporeo elevato e ad un regime alimentare 
scorretto(6) mentre significativa risulta la relazione 
tra capacità funzionale e qualità di vita correlata alla 
salute (HRQoL), valutata in termini di componenti 
fisiche e mentali(7).
Di contro l’AF e la sua forma strutturata(8), l’EF, ga-
rantiscono benefici addizionali rispetto al solo regi-
me alimentare o alla sola terapia farmacologica(9) e, 
specie se continuativi e di intensità elevata, si asso-
ciano a riduzione della mortalità cardiovascolare e 
per tutte le cause(10,11). 
Per tale motivo oltre che per contrastare l’epatoste-
atosi e l’osteoporosi e ottimizzare il rapporto co-
sto/beneficio della terapia le linee guida congiunte 
ACSM/ADA consigliano almeno 150minuti/settima-
na di EF di intensità moderata/vigorosa (al 50-70% 
della frequenza cardiaca massimale o MHR) e/o al-
meno 90minuti/settimana di EF di intensità vigorosa 
(ad oltre il 70% della MHR sotto forma di interval 
training), con distribuzione dell’attività in almeno 3 
giorni/settimana e periodi di inattività non superiori 
ai 2 giorni consecutivi(2,12) .
Nel DMT2 sono stati peraltro dimostrati metaboli-
camente efficaci sia l’EF supervisionato contro resi-
stenza che coinvolga tutti i maggiori gruppi musco-
lari(13) sia la combinazione di questo con quello di tipo 
aerobico(2,12-15).
L’EF aerobico infatti inibisce le citochine infiamma-
torie, mentre quello contro-resistenza contrasta la 
sarcopenia potenziando la capacità ossidativa mu-
scolare (16-18) e, specie se di basso volume ma di inten-
sità elevata (HIIT,  High Intensity Interval Training), 

migliora la biogenesi e l’attività mitocondriale della 
cellula muscolare e al tempo stesso riduce il rischio 
di episodi ipoglicemici(19, 20). 
A tale proposito della persona con DMT2 è fon-
damentale realizzare un percorso educazionale 
personalizzato finalizzato alla comprensione del-
le implicazioni dell’esercizio in merito all’introito 
glicidico, al tempo intercorso fra questo e l’attività 
fisica prevista e al rischio ipoglicemico specifico 
del farmaco prescritto. Alcune persone con DMT2, 
infatti, sono tuttora trattate con farmaci diversi 
da insulino-sensibilizzanti, incretine o glifozine – 
che per il loro meccanismo d’azione tendono tutti 
a contenere entro limiti stretti la variabilità glice-
mica sia verso l’alto sia verso il basso – e basano 
il loro compenso metabolico sui secretagoghi, fra 
i quali soprattutto le sulfoniluree a lunga azione. 
Queste ultime, con tempi e intensità diverse in 
rapporto alla dose e al tipo di molecola, espongo-
no al rischio di ipoglicemie di difficile gestione ed 
elevata durata, le cui possibili conseguenze – so-
prattutto di ordine cardiovascolare – richiedono 
particolare attenzione e competenza.
In merito alla figura 1, relativa al PDTA per il DMT2 si 
rendono opportune alcune esplicazioni.

1) Selezione delle persone con DMT2
Introdurre tutti in un PDTA all’EF, pur rappresentando 
la scelta ideale, richiede un impegno assistenziale og-
gettivamente impossibile e comporterebbe anche il ri-
schio di scarsa compliance e aderenza a lungo termine). 
I criteri di selezione che abbiamo identificato rispon-
dono quindi alla necessità di

➣ garantire la massima sicurezza possibile: una 
bassa età anagrafica comporta un’aspettativa 

Tabella 1 | Screening delle complicanze.

MALATTIA CARDIOVASCOLARE

In assenza di sintomi non è raccomandato uno screening. 
Va valutata la storia cardio-vascolare del paziente e in caso di elementi suggestivi di patologia il 
paziente va indirizzato al cardiologo. 
Pazienti con neuropatia autonomica vanno sottoposti ad accertamenti cardiologici.

NEUROPATIA PERIFERICA È raccomandato l’esame periodico dei piedi e l’utilizzo di scarpe adeguate.

RETINOPATIA 

Retinopatia background: sono possibili tutte le attività, ma è opportuno valutare annualmente 
la progressione del quadro.
Retinopatia non proliferante di grado moderato: sono controindicate attività che comportino 
improvvise elevazioni della pressione sanguigna.
Retinopatia non proliferante grave o proliferante instabile: Sono controindicate attività che 
prevedano salti o scuotimento/piegamento in basso della testa comportando consistenti eleva-
zioni della pressione sanguigna e, in generale, qualsiasi EF in apnea o vigoroso. In caso di emor-
ragia in corso nel corpo vitreo non dovrebbe essere intrapreso alcun esercizio.

NEFROPATIA 
Non esistono controindicazioni all’attività fisica. Tuttavia, nei pazienti con insufficienza renale 
avanzata, si consigliano intensità e volume di EF bassi, quanto meno nella fase iniziale dell’al-
lenamento. 
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più lunga e maggiori vantaggi nel tempo, ma 
anche un’età biologica inferiore a quella ana-
grafica, per condizioni clinico-fisiche e moti-
vazioni favorevoli, consente di trarre beneficio 
dalla pratica regolare di “AFA” (attività fisica 
adattata alla patologia), quindi ci si riferisce 
al basso rischio di eventi cardiovascolari (ECV) 
fatali a 10anni secondo il “Progetto Cuore”(Ri-
schio MCV I-II-III o <15%)(21);

➣ raggiungere migliori risultati metabolici anche 
in assenza di terapia farmacologica (neodiagno-
sticati: ≤24 mesi);

➣ ritardare l’intensificazione della terapia in caso 
di scarso compenso glico-metabolico.

2) Counseling motivazionale
A) Valutazione dell’Attitudine al Cambiamento: con un 

semplice questionario standardizzato (fa riferimento 
all’attuale livello di EF e all’interesse a praticarlo) si in-
dividua la fase temporale e qualitativa del cambiamento 
(22) (Tabella 2) e si modulano le strategie di intervento:
➣ 1 - modello (educazionale)“getting out of your 

chair” se non si è pronti al cambiamento (fase di 
pre-contemplazione): è opportuno fornire sem-
plici raccomandazioni;

Figura 1 | PDTA del DMT2. RCV: Rischio cardiovascolare in base alle carte relative al progetto CUORE(21); ETS: educazione terapeutica strutturata; 

C-R : Cardio-Respiratoria; BMI: Body Mass Index; CV: Circonferenza Vita.

SELEZIONE DI PERSONE CON DMT2 A BASSO RCV
(PUNTEGGIO CUORE I-III)

PIANIFICAZIONE-STRUTTURAZIONE PROGRAMMA MOTORIO
(FREQUENZA, TIPOLOGIA, INTENSITÀ, DURATA)

REALIZZAZIONE PRATICA
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ETS X RISCHIO
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NEODIAGNOSTICATI 
PRIMA DI VARIAZIONI 
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1



183JAMD | www.jamd.it | ISSN 2532-4799 (online) | ISSN 2036-363X (print) vol. 21-3

PDTA per l’attività fisica nella persona con diabete

➣ 2-4 - modello (educazionale) “planning the 
first step” se si è pronti al cambiamento (fase 
di contemplazione): si può iniziare a pianifi-
care l’AFA/EF;

➣ 5-8 - modello (educazionale) “keeping the 
pace” se si è attivi ma occorre mantenere gli 
obiettivi.

Si tratta di un protocollo operativo utile per il diabetolo-
go (del quale facilita il compito senza entrare nella sfera 
psicologica del soggetto da esaminare) nell’ambito di 
un’AF strutturata al fine di progredire nell’adozione o 
nel mantenimento di uno stile di vita più attivo.

B) Colloquio motivazionale: può essere utile se la per-
sona si trova in uno stadio di disponibilità al cam-
biamento (dalla fase di contemplazione in poi) per 
effettuare counseling più strutturati e mirati tesi a 
incrementare i livelli di AFA/EF e raggiungere un 
obiettivo di salute condiviso.

3) Valutazione (fondamentale per strutturare un 
programma motorio personalizzato)
➣ antropometrica a carico del team di cura;
➣ clinico-metabolica a carico del diabetologo e 

degli specialisti satelliti;
➣ della forma fisica a carico del laureato magi-

strale LM67.

4) Pianificazione e strutturazione di un pro-
gramma motorio: va elaborato in base a una 
corretta posologia (frequenza, tipologia, durata, 
intensità in METs, volume/settimana) ma so-
prattutto in funzione del basso rischio cardio-
vascolare globale (MCV I-III) con l’auspicabile 
stretta collaborazione del team di cura con il lau-
reato magistrale LM67 per l’adattamento alle ca-
ratteristiche bio-psico-sociali (fenotipizzazione) 
e alle indicazioni clinico-metaboliche.

5) Realizzazione del programma: tiene conto di 
circonferenza vita, BMI, frequenza cardiaca a ri-
poso, consumo massimo di ossigeno (VO2max), 
HbA1c, variabilità glicemica, complicanze mi-

cro- e macrovascolari e rischio cardiovascolare 
globale (21).

6) Verif ica dei risultati: basata sulla valutazione 
del raggiungimento dei target antropometrici, 
clinico-metabolici e di forma fisica,va realizzata 
dopo almeno 12 settimane e deve mirare a un raf-
forzamento continuo della motivazione e all’ela-
borazione di un programma avanzato ed emoti-
vamente coinvolgente.

IL PDTA PER CHI HA DMT1 O DMT2

IN TERAPIA INSULINICA INTENSIVA
Se facciamo riferimento alla popolazione pediatrica, 
che più spesso è normo- o sottopeso, sappiamo che 
l’entità della riduzione dell’HbA1c attesa con l’aderen-
za a un programma regolare di EF non è particolar-
mente elevata, attestandosi intorno allo 0.3% perché 
la dipendenza assoluta dall’insulina espone più facil-
mente a oscillazioni glicemiche più marcate(23). L’ef-
fetto positivo dell’EF resta comunque rilevante se con-
sideriamo che negli adulti con DMT1 fisicamente attivi 
è nettamente minore la prevalenza di complicanze mi-
cro- e macroangiopatiche a fronte di un ridotto fab-
bisogno insulinico giornaliero totale e di un minor ri-
schio sia di chetoacidosi sia  di ipoglicemia grave(24,25).
Se poi l’esercizio anaerobico precede quello aero-
bico il rischio di ipoglicemia è pressoché annullato 
perché il progressivo regolare calo glicemico legato 
all’EF aerobico compensa spontaneamente l’iniziale 
incremento dei livelli di glucosio indotto dagli ormo-
ni contro-insulari (in primis adrenalina, glucagone 
e cortisolo) in risposta allo stress fisico dell’allena-
mento di potenza. La persona con DMT1, quindi, an-
che se non può realizzare una regolazione insulinica 
spontanea, impara ad adattare carboidrati, farmaci e 
tempistica dell’EF riducendo e/o contrastando il ri-
schio di ipoglicemia con risultati spesso brillanti.

TAPPE DEL PDTA 
1  Screening delle complicanze (ECG, fundus, valu-

tazione della neuropatia)
2 Motivazione e promozione dell’esercizio fisico 

(da parte del team diabetologico)
3 Percorso educazionale

A) Fisiologia e fisiopatologia dell’esercizio fisico
B) Caratteristiche dell’esercizio che condiziona-

no le scelte terapeutiche
C) Livello e andamento glicemico pre-esercizio

4  Personalizzazione delle indicazioni terapeutiche
5  Pratica e verifica

PUNTEGGIO STADIO FINALITÀ DEL 
COUNSELING

1 Precontemplazione 
(non pronto al cam-
biamento)

“Getting out of your 
chair”

2 - 4 Contemplazione 
(pronto al cambia-
mento)

“Planning the first 
step”

5 - 8 Realizzazione (in 
movimento) 

“Keeping the Pace”

Tabella 2 | Stadi motivazionali secondo il protocollo di valutazione 

PACE.
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SCREENING DELLE COMPLICANZE 
(ECG, FUNDUS, VALUTAZIONE 
DELLA NEUROPATIA) 

Questa fase è irrinunciabile perché propedeutica 
all’intero percorso e ricalca appieno quanto riportato 
alle pagg. 180 e 181 a proposito del DMT2.

MOTIVAZIONE E PROMOZIONE 
DELL’ESERCIZIO FISICO (DA PARTE
DEL TEAM DIABETOLOGICO)

Perché il programma di EF sia attuato in modo cor-
retto e con adesione a lungo termine(19), condizione 
indispensabile al conseguimento di risultati meta-
bolici stabilmente migliori, sarebbe opportuno che 
il servizio di diabetologia potesse avvalersi della 
collaborazione di un laureato magistrale in Scienze 
delle Attività Motorie Preventive ed Adattate (codice 
LM67) esperto in ambito metabolico. Quest’ultimo, 
infatti, possiede competenze specifiche nel “confe-
zionare su misura” programmi di AFA (Attività Fisica 
Adattata o EF clinico) in termini sia di corretta poso-
logia(20,26) sia di continua motivazione al cambiamen-
to (counseling motivazionale motorio).
Tale figura professionale è soprattutto necessaria per 
persone di età anziana o con fragilità secondaria alla 
coesistenza di più patologie per contrastare l’insor-
genza o il peggioramento del DM e delle complicanze 
cardio-vascolari ed osteo-articolari a questo asso-
ciate con un esercizio fisico strutturato e rivolto al 
progressivo miglioramento della flessibilità e dell’e-
quilibrio.
Prima ancora di affrontare il tema della prescrizio-
ne(22) e della relativa pianificazione di un program-
ma specifico di EF, occorre intervenire sulla modifica 
dello stile di vita a partire dalle abitudini (habits and 
conditioning), quanto meno motivando i soggetti se-
dentari per lavoro (impiegati, insegnanti, operatori 
di personal computer e di call center) o per pigrizia 
innata a ridurre il cosiddetto “tempo di sedenta-
rietà” interrompendolo ogni 30 minuti con un breve 
intervallo di attività fisica, anche di bassa intensità. 
Anche tale piccola modifica comportamentale, infat-
ti, contribuisce a prevenire il DM e/o migliorarne il 
compenso riducendo così il rischio cardiovascolare 
associato(27).
L’introduzione di un programma di EF graduale con-
tro resistenza con pesi e piccoli attrezzi favorirà poi il 
potenziamento muscolare, l’aumento della capacità 
aerobica e il calo ponderale, preparando così persone 

gravemente obese e sarcopeniche a svolgere regolare 
attività aerobica. 

PERCORSO EDUCAZIONALE 
Al fine di garantire la sicurezza della pratica dell’e-
sercizio fisico e la performance nel paziente insuli-
no-dipendente è utile implementare le conoscenze 
relative a fisiologia e fisiopatologia dell’esercizio 
fisico. Conoscere le basi fisiologiche e fisiopatologi-
che assieme alle indicazioni relative a modifiche di 
terapia e assunzione di CHO rende infatti capace il 
paziente di contestualizzare consapevolmente le de-
cisioni assunte nella pratica quotidiana.

A. Implementazione delle conoscenze fisiologiche e 
fisiopatologiche 
In condizioni fisiologiche quando si inizia un eserci-
zio o un’attività fisica i livelli circolanti di insulina si 
riducono e contemporaneamente aumentano i livelli 
di glucagone. Tali modifiche ormonali favoriscono la 
glicogenolisi a livello epatico e muscolare e l’aumento 
di disponibilità di acidi grassi circolanti. Contempo-
raneamente il muscolo diventa più sensibile all’insu-
lina, ovvero al legame dell’insulina con il suo recet-
tore ed i canali del glucosio favoriscono un maggior 
ingresso di molecole di glucosio rispetto a quanto 
avviene in condizioni di riposo. Questa modificazione 
favorisce l’utilizzo di substrati a livello muscolare in 
funzione dell’attività in corso (Figura 2).
Nel DMT1, per l’assenza degli automatismi di regola-
zione dei livelli di insulina, si possono verificare due 
condizioni.

Eccesso di insulina. Tale condizione si verifica tipi-
camente nelle prime 2-3 ore dopo l’iniezione del bolo 
preprandiale ma, se l’esercizio non è lieve, un ecces-
so relativo di insulina può realizzarsi anche lontano 
dal pasto. Questo blocca sia la liberazione di glucosio 
dal glicogeno epatico e muscolare sia l’utilizzo dei 
grassi, provocando così un calo sostanzioso dei livelli 
di glucosio circolante (Figura 3).

Difetto di insulina. Tale condizione si può veri-
ficare più facilmente oltre le 4 ore dal bolo pre-
prandiale, quando ormai si è esaurita l’azione 
dell’insulina e nelle tarde ore serali quando il ba-
sale della sera precedente è nella fase di “coda” 
funzionalmente poco efficace (Figura 4). Ciò com-
porta sia la liberazione di glucosio in circolo dai 
depositi epatici e muscolari di glicogeno per opera 
del glucagone e degli ormoni controregolatori sia 
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Figura 2 | Adattamento funzionale fondamentale delle insule pancreatiche e del metabolismo glicidico e lipidico all’esercizio fisico.

Figura 3 | Effetto deleterio dell’eccesso di insulina nel DMT1 in corso di esercizio fisico.

Figura 4 | Modificazioni del profilo insulinemico nel soggetto con DMT1 in rapporto alla terapia(28).
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l’impossibilità dell’utilizzo muscolare di glucosio 
legata anche alla contemporanea competizione da 
parte degli acidi grassi (Figura 5).

B. Caratteristiche differenziali dell’esercizio che 
condizionano la gestione del DM

Tipo di esercizio ed effetti sulla glicemia
EF aerobico. Di resistenza, di lunga durata (anche 
oltre le 4 ore), in cui l’utilizzo completo dell’os-
sigeno comporta un prevedibile e graduale consu-
mo di acidi grassi e del glucosio derivante sia dalla 
disponibilità diretta a livello tissutale e circolante 
sia dalle riserve di glicogeno muscolare ed epati-
co (camminata, jogging, corsa, pedalata, nuoto et 
similia). L’effetto metabolico più evidente è la ri-
duzione progressiva della glicemia ed il dispendio 
energetico può essere molto elevato, pari cioè a 
migliaia di calorie.
EF anaerobico. Di potenza o contro resistenza, che 
comporta l’utilizzo di substrati in assenza di ossige-
no (potenziamento muscolare, scatti di breve durata 
e grande intensità).
L’esercizio fisico anaerobico si distingue a sua 
volta in: 
• anaerobico alattacido, caratterizzato da bre-

vissima durata (10-20 secondi), come nel caso 
dei salti, dei lanci, del sollevamento pesi, della 
corsa dei 100 m et similia, dal basso dispendio 
energetico e dall’utilizzo del “carburante” di de-
posito: ATP e fosfo-creatina. Comporta notevoli 

sollecitazioni al sistema cardio-vascolare ma un 
effetto neutro sulla glicemia anche se è possibile 
riscontrare picchi iperglicemici dovuti allo stress 
della gara o all’impegno fisico e mentale del sin-
golo momento.

• anaerobico lattacido caratterizzato da una durata 
breve (1-5 minuti, come nel caso della corsa piana 
di 400-800 m, della corsa ad ostacoli o delle fasi 
anaerobiche degli sport di squadra) e dalla produ-
zione di acido lattico dalla combustione incom-
pleta del glucosio disponibile e di quello derivante 
dalla glicogenolisi. L’effetto metabolico tipico è 
l’iperglicemia da stress a fine sessione ma sono 
possibili anche ipoglicemie tardive post-esercizio 
legate al recupero spontaneo (non insulino-me-
diato) del glicogeno eventualmente consumato in 
misura massiva. Comporta discrete sollecitazioni 
cardio-vascolari.

Quanto appena esposto viene sintetizzato nel-
la figura 6, ove l’andamento glicemico (glucose 
trends) viene rapportato all’intensità di lavoro 
(work rate).
Saper distinguere il tipo di esercizio da compiere e 
i possibili effetti glicemici è fondamentale per deci-
dere cosa fare per mantenersi in un ambito di piena 
sicurezza.

Intensità dell’esercizio e consumo di glucosio
Conoscere l’intensità dell’esercizio che si sta per af-
frontare è fondamentale perché questa influenza il 

Figura 5 | Effetto deleterio della carenza di insulina nel DMT1 in corso di esercizio fisico.
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tipo e la quantità dei substrati metabolici utilizzati. Ad 
intensità basse di esercizio, tipiche di una blanda pas-
seggiata, infatti, vengono utilizzati prevalentemente i 
grassi e quindi il rischio di ipoglicemia è molto basso, 
mentre l’utilizzo di glucosio aumenta a mano a mano 
che lo sforzo si intensifica. Chi svolge EF regolarmen-
te, però, ha bisogno di stabilire sin dall’inizio il con-
sumo atteso di CHO per prevedere con sufficiente ap-
prossimazione sia l’entità del calo glicemico atteso in 
corso di esercizio sia la quantità di glucosio necessa-
ria ad evitare l’ipoglicemia tardiva legata al reintegro 
spontaneo del glicogeno consumato.
Già dagli anni ’80 è noto il rapporto fra intensità 
dell’EF e percentuale relativa di consumo dei vari 

substrati energetici e calcoli sofisticati consento-
no di stabilire con precisione quanti CHO vengono 
utilizzati ad una certa percentuale di consumo di 
ossigeno misurata con apposita strumentazione 
(Figura 7).
In base al solo rilievo della frequenza cardiaca (FC), 
però, si può stimare con sufficiente approssimazione 
l’intensità dell’EF utilizzando la formula di Karvo-
nen (non applicabile in caso di uso di b-bloccanti), 
relativa alla FC di riserva o massimale (MHR), pari a 
220 – età – FC a riposo):

FC calcolata in base alla formula di Karvonen = % 
MHR + FC a riposo

Figura 6 | Differenze nell’andamento glicemico (glucose trends) in rapporto all’intensità di lavoro (work rate) in tre tipi fondamentali di esercizio 

fisico: aerobico o di resistenza (Aerobic), misto (Mixed) e anaerobico o di potenza (Anaerobic)(29).

Figura 7 | Utilizzo relativo di 

glucosio e acidi grassi liberi (FFA) 

in rapporto al massimo consumo 

di ossigeno (adattata da Brooks et 

al.(30)).
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Ad esempio, per una persona di 50 anni con FC a ri-
poso 60 b/min, la formula di Karvonen genererà un 
valore di FC di riserva pari a 220 – 50 – 60 = 110 b/
min. 
Per rimanere entro una percentuale del 70% in base 
alla formula di Karvonen, si calcola il 70% di 110, os-
sia 77. Aggiungendo a 77 la frequenza basale, ossia 
60, si ottiene 137. Lavorando a 137 b/min quella per-
sona sa di mantenersi al 70% della propria frequenza 
massimale teorica.
Per chi ha il diabete è molto importante conoscere la 
percentuale del consumo energetico di un certo eser-
cizio fornita dai CHO a una certa intensità. Lo schema 
in testa alla pagina quantifica il dato.

Durata dell’EF
Durante esercizio fisico protratto l’utilizzo di gluco-
sio si riduce nel tempo: in particolare, intorno alla 
seconda ora aumenta l’utilizzo di grassi rispetto a 
quello del glucosio (Figura 8).
Per adattare al meglio l’assunzione di carboidrati 
occorre: 
• ricordare che in corso di EF di lunga durata l’u-

tilizzo dei CHO si riduce ed aumenta quello dei 
grassi 

• realizzare un attento automonitoraggio glicemico 
con particolare attenzione ai valori ottenuti:

– mezz’ora/un’ora prima dell’esercizio,
– all’inizio dell’esercizio, 
– mezz’ora dopo l’inizio dell’esercizio, 
– ogni ora dopo l’inizio dell’esercizio in caso di 

sessioni protratte.

Grado di allenamento
L’allenamento permette di favorire l’utilizzo dei 
grassi durante l’esercizio, riducendo così il rischio di 
ipoglicemia: i soggetti allenati sono quindi più pro-
tetti nei confronti dell’ipoglicemia durante EF.
Studi eseguiti negli anni ’90 hanno mostrato come 
già dopo 10 settimane di allenamento si riduca l’uti-
lizzo di glucosio(31).

C. Glicemia pre-esercizio
Al fine di favorire un’adeguata funzionalità mu-
scolare è necessario iniziare la sessione di eser-
cizio aerobico con una glicemia lievemente supe-
riore alla norma (120-180 mg/dL) per evitare il 
rischio di ipoglicemia (Tabella 3), mentre, nel caso 
di un esercizio anaerobico, che provoca più spesso 
un incremento che non una diminuzione dei livelli 
circolanti di glucosio, in genere è preferibile ini-
ziare la sessione ad una glicemia ottimale (90-120 
mgdL).
La glicemia capillare va verificata subito prima e 
mezz’ora/un’ora prima dell’inizio dell’esercizio per 
individuare l’andamento glicemico che precede l’e-
sercizio (stabile, in salita o in rialzo).
In merito alla figura 9, relativa al PDTA per il DMT1 e 
il DMT2 insulinotrattato, si rendono opportune alcune 
esplicazioni.
La maggior parte delle scelte riportate nello schema 
del PDTA delDMT1 sono sovrapponibili a quanto già 
discusso in rapporto al DMT2.
Nel DMT1, però, la mancanza di un meccanismo 
autonomo di adattamento della secrezione insu-
linica alle esigenze del momento impone al dia-
betologo e, soprattutto, al paziente da questi op-
portunamente educato, la conoscenza dei principi 
fondamentali alla base delle modifiche da attuare 
sia alla terapia farmacologica sia all’apporto di 
carboidrati.

- il 40% delle calorie sono fornite dai CHO per una FC del 50% in base alla formula di Karvonen

- il 50% delle calorie sono fornite dai CHO per una FC del 60% in base alla formula di Karvonen

- il 60% delle calorie sono fornite dai CHO per una FC del 70% in base alla formula di Karvonen

- il 70% delle calorie sono fornite dai CHO per una FC dell’80% in base alla formula di Karvonen

Figura 8 | Consumo relativo di glicogeno (GLG), glucosio e acidi 

grassi liberi (FFA) circolanti.
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SELEZIONE DELLE PERSONE CON DMT1

Introdurre le persone con DMT1 in un PDTA all’EF è più 
agevole per la naturale propensione al movimento di-
mostrata dai giovani, che rappresentano la gran parte 
della classe esaminata.  
Sin dal 1988 emerge chiara anche per il DMT1 l’op-
portunità di una valutazione del RCV in presenza 
di complicanze croniche micro-angiopatiche ri-
levanti (retinopatia proliferante, nefropatia, neu-
ropatia periferica o, peggio, autonomica) e/o di 
Sindrome Metabolica (SM)(32-35).Le prime, infatti, 
presentano una forte associazione a fenomeni ma-
cro-angiopatici(33), mentre la seconda è un marker 
riconosciuto di RCV(36). La prevalenza della SM è 
fortemente aumentata anche nella popolazione 
giovanile(37) ponendo spesso nel medico di famiglia 
iniziali dubbi sulla diagnosi di DMT1 per l’abitu-
dine acquisita da anni di associare il concetto di 
DMT1 alla magrezza. In assenza di indicazioni pre-
cise in merito, per  garantire maggiore sicurezza 
ai soggetti con DMT1, nella valutazione del rischio 
cardiovascolare suggeriamo di prendere in esame 
anamnesi e fenotipo.
In quest’ottica un soggetto di età inferiore ai 30 
anni, in trattamento intensivo e con durata di ma-
lattia inferiore ai 10 anni - di per sé associati a 
bassa incidenza di complicanze croniche (38-40) - ed 
esente sia da sintomi e segni di cardio-vasculopatia 
sia da complicanze micro-angiopatiche dovrebbe 
continuare ad essere coinvolto o essere inserito ex 
novo in un’attività sportiva. Quest’ultima, infatti, 
rappresenta di per sé un fattore motivazionale de-
terminante per un autocontrollo glicemico valido 
e responsabile e garantisce un’aderenza duratura 
agli schemi di adeguamento di alimentazione e 
insulina faticosamente acquisiti in collaborazione 
con il team diabetologico(41,42).

PERSONALIZZAZIONE DELLE
INDICAZIONI TERAPEUTICHE

REGOLE DI BASE NELLA GESTIONE DELLA TE-

RAPIA E DELL’INGESTIONE DI CHO DURANTE 

L’ESERCIZIO NEL DMT1

Modifiche della terapia

Le strategie atte a ridurre l’ipoglicemia indotta 
dall’esercizio nel DMT1 sono fondamentalmente due:
– riduzione del grado d’insulinizzazione con un in-

tervento sui boli, sul basale o su entrambi i fatto-
ri;

– apporto di carboidrati.
Si tenga presente soprattutto che nei primi 30 minuti 
di EF la fonte principale  di carboidrati (4/5 del fab-
bisogno) è rappresentata dal glicogeno muscolare, 
successivamente dal glucosio circolante.
I principali fattori utili alle scelte decisionali sono i 

seguenti:
– il livello di insulinizzazione in atto
– l’intensità dell’esercizio previsto.

Livello di insulinizzazione

In caso di esercizio fisico iniziato poco dopo la som-
ministrazione di un bolo, dati gli elevati livelli di 
insulinemia con inibizione della glicogenolisi, per 
evitare l’ipoglicemia occorre assumere CHO a rapido 
assorbimento in misura proporzionale alla dose in-
sulinica somministrata secondo le raccomandazioni 
riportate nella tabella 4, alle quali va aggiunta l’e-
ventuale riduzione della dose al pasto successivo.
Lo svantaggio di tale metodo è rappresentato dall’i-
nevitabile innalzamento dei livelli glicemici iniziali 
legati alla riduzione della quota insulinica erogata. 
Per garantire invece un livello glicemico accettabile 
e al tempo stesso evitare il rischio di ipoglicemia, è 

Tabella 3 | Rapporto fra glicemia iniziale e prestazione fisica.

GLICEMIA (MG/DL) EFFETTO METABOLICO SENSAZIONE PRESTAZIONE

< 100 glucosio insufficiente a fornire energia a muscolo e 
cervello

stanchezza scarsa

100-180 adeguato apporto energetico benessere ottimale

180-250 difficoltà del glucosio a penetrare nelle cellule variabile ridotta

> 250 notevole difficoltà del glucosio a penetrare nelle cellule stanchezza anche per 
sforzi modesti

scadente

> 250 + chetosi estrema difficoltà del glucosio a penetrare nelle cellu-
le ed iperglicemia ingravescente

profonda stanchezza, 
cefalea, crampi muscolari

del tutto compromessa
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Figura 9 | PDTA del DMT1 e del DMT2 insulinotrattato (IT).  RCV: Rischio cardiovascolare in base alle carte relative al progetto CUORE(21);  ETS : 

Educazione Terapeutica Strutturata; C-R: Cardio-Respiratoria; BMI:Body Mass Index; CV: Circonferenza Vita.

Tabella 4 | Modficazioni del bolo in rapporto ad intensità e durata dell’esercizio previsto.

INTENSITÀ DURATA

30’ 60’

LIEVE
(≈ 25% VO2MAX)

ridurre il bolo del 25% ridurre il bolo del 50%

MODERATA
(≈ 50% VO2MAX)

ridurre il bolo del 50% ridurre il bolo del 75%

ELEVATA
(≈ 75% VO2MAX)

ridurre il bolo del 75% evitare il bolo

SELEZIONE DI PERSONE CON DMT1 E DMT2 IT A BASSO RCV
(PUNTEGGIO CUORE I-III)

PIANIFICAZIONE-STRUTTURAZIONE PROGRAMMA MOTORIO
(FREQUENZA, TIPOLOGIA, INTENSITÀ, DURATA)

REALIZZAZIONE PRATICA

COUNSELING
MOTIVAZIONALE

VERIFICA
DELLE

CONOSCENZE

SISÌ

SÌ

RAFFORZARE 
CONSIGLI 
SULLO STILE 
DI VITA

NO

NO

NO

N
E

G
A

TI
V

A

P
O

SI
TI

V
A

ETÀ ≤ 65 ANNI,
DURATA < 10 AA

ETÀ > 30 AA,
NO COMPLICANZE

≥3 INIEZIONI/DIE
O MICRO 

VERIFICA
RISULTATI METABOLICI

E CLINICI

PROCEDURA
EDUCAZIONALE

VALUTAZIONE

ANTROPOMETRICA CLINICA (DM E C-R) DELLA FORMA FISICA

BMI, CV
% MASSA
MAGRA

PRELIEVO
+ VISITA
MEDICA

FORZA
RESISTENZA
FLESSIBILITÀ
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stato elaborato e pubblicato l’ECRES,un sistema tut-
tora in corso di ulteriore validazione che si prefigge 
di prevedere con precisione la quota di CHO da assu-
mere per prevenire l’ipoglicemia ad un’intensità di 
EF e con un livello di insulinizzazione specifici di un 
particolare soggetto(43,44).
Una semplificazione del metodo prevede l’avvio 
dell’esercizio 2h dopo aver consumato un pasto con-
tenente la metà dei CHO abituali con un bolo di insu-
lina anch’esso dimezzato e assumendo al momento 
la restante metà dei CHO senza ulteriore bolo insu-
linico per approfittare dell’aumentata sensibilità in-
sulinica indotta dall’EF.

Modifiche della dose dell’insulina basale

Se l’esercizio fisico inizia lontano dai pasti e l’in-
tensità e la durata dell’esercizio sono bassi la quota 
di CHO da assumere sarà minima o nulla. Qualora si 
utilizzi il microinfusore è possibile mimare quanto 
accade nel soggetto sano riducendo la velocità di ero-
gazione  secondo raccomandazioni basate sull’espe-
rienza di molti ma su pochi dati di letteratura per cui, 
in relazione all’intensità dell’esercizio, 45-60 min 
prima dell’inizio attività occorre ridurre la velocità di 
infusione (Figure 10 e 11) delle seguenti percentuali:
• 25 % per un’intensità leggera,
• 50 % per un’intensità moderata,  
• 75 % per un’intensità elevata. 
Occorre comunque tenere presente che è sempre uti-
le un’integrazione iniziale di CHO perché nella prima 
mezz’ora di un esercizio di intensità medio-elevata 
il rischio ipoglicemico resta elevato per l’inibizione 
della glicogenolisi muscolare da parte di un tempo-
raneo aumento dei livelli circolanti di insulina di per 
sé in grado ridurre la glicemia di circa 70 mg/dL(45).

Se non è possibile ridurre la quota basale e si deve 
affrontare una sessione protratta di EF, la raccoman-
dazione più accreditata – e supportata anche dall’A-
DA – è di assumere 15-30 g di CHO per ogni 30 minuti 
di EF con  intervalli non superiori all’ora. Se invece 
l’insulina basale è stata ridotta adeguatamente, 
la quota di CHO da assumere può essere davvero 
minima. 

RISCHIO DI IPOGLICEMIA NOTTURNA

Nelle ore successive all’esercizio la sensibilità insu-
linica è aumentata e inoltre, in modo spontaneo e in 
misura insulino-indipendente, il muscolo ripristina 
le scorte di glicogeno esaurite ricorrendo al gluco-
sio esogeno. Sono disponibili tabelle o formule (a cui 
ricorrono alcune applicazioni per il cellulare) che 
consentono di stimare il consumo calorico dell’atti-
vità svolta e di calcolare la quota energetica di esso 
proveniente dai CHO in base all’intensità di lavoro. 
Poiché 1 g di CHO fornisce 4 Kcal, dividendo per 4 il 
contributo in CHO alla spesa calorica, è possibile cal-
colare i grammi di CHO consumati e quindi da rein-
tegrare nel corso dei 2-3 pasti successivi dopo aver 
sottratto la quantità eventualmente assunta nella 
fase di attività. In virtù dell’aumentata sensibilità 
insulinica e alla deplezione di scorte può essere inol-
tre necessario ridurre l’insulina del pasto successivo 
e/o anche della quota basale notturna del 20-50%. 
La tabella 5 riporta uno schema che aiuta un pazien-
te poco esperto ad adattare facilmente - anche se in 
modo approssimativo - i boli pre-prandiali; saranno 
probabilmente necessarie successive modifiche utili 
a perfezionare la metodica di approccio al compenso 
metabolico in rapporto alle condizioni individuali.

PRATICA E VERIFICA
La verifica dei risultati è parte integrante sia di que-
sto, come di qualsiasi PDTA e al tempo stesso aiuta a 
prevenire i casi di drop-out. In generale, comunque, 
la letteratura è molto promettente sul ruolo dell’e-
ducazione terapeutica in ambito di stile di vita (46,47) e 
noi stessi, nei molti campi scuola dedicati sia a gio-
vani che ad adulti con DM, constatiamo che la stessa 
pratica di gruppo dell’EF è un fattore di motivazione 
e di verifica sul campo dei progressi raggiunti. 
Il nodo centrale della verifica non può prescindere da 
un’attenta programmazione, che ovviamente spetta 
al team diabetologico integrato dalla figura LM67, 
ma, perché sia realmente efficace e garantisca risul-
tati duraturi nel tempo, si basa soprattutto su una 
costante valutazione dei progressi funzionali operata 

 

Figura 10 | Dimostrazione della necessità di ridurre la velocità di 

infusione dell’insulina nel microinfusore almeno un’ora prima della ses-

sione di EF(45).
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Figura 11 | Algoritmo decisionale per le modiche terapeutiche da attuare per gestire l’attività fisica nel DMT1.

non solo dall’esterno ma soprattutto da parte della 
stessa persona con DM secondo lo schema riportato 
nella tabella 6.

Percorso educazionale. Premesso che un eser-
cizio svolto a digiuno al mattino con intensità 
medio/bassa utilizza preferenzialmente i grassi e 
quindi non espone a rischio significativo di ipogli-
cemia, è fondamentale richiamare alla mente gli 
elementi essenziali di fisiologia utili a svolgere EF 
in sicurezza:
• grado di insulinizzazione al momento dell’EF
• scelte da operare in rapporto ai livelli glicemici 

iniziali.

Grado di insulinizzazione. In corso di esercizio 
fisico si assiste fisiologicamente a una sensibilizza-
zione dei muscoli all’azione dell’insulina con conse-
guente miglior utilizzazione di glucosio e riduzione 
compensatoria dei livelli di insulina circolanti. 

INNOVAZIONI TECNOLOGICHE 
ED ESERCIZIO FISICO 

Qualora infine si disponga di sistemi di monitoraggio 
continuo della glicemia esistono algoritmi che sug-
geriscono la quota di CHO da assumere in base al va-
lore glicemico e alle frecce di tendenza. La possibilità 
di usufruire oggi di sistemi di monitoraggio continuo 
della glicemia rende infatti più sicura e pratica la ge-
stione dell’esercizio fisico nel DMT1. 
In studi recenti, quelli disponibili hanno dimostra-
to una buona affidabilità anche durante l’attivi-
tà aerobica ed anaerobica mentre un’applicazione 
per smartphone della metodica di calcolo basata su 
ECRES promette di offrire ulteriori spunti utili all’ot-
timizzazione e semplificazione degli adattamenti 
necessari in ordine ad alimentazione ed apporto in-
sulinico(48). 
Recentemente, in base a uno studio condotto uti-
lizzando un sistema integrato di  gestione sensore 

CONSIDERARE LA POS-
SIBILITÀ DI RIDURRE LA 
SUCCESSIVA DOSE DI 
INSULINA BASALE E/O 
DI AUMENTARE L’AS-
SUNZIONE DI CHO

• DA 60’ A 90’ PRIMA E 
PER TUTTA LA DURA-
TA DELL’EF RIDURRE 
L’INSULINA BASALE 
DEL 50-80% (POSSI-
BILE LA SOSPENSIO-
NE DELL’EROGAZIO-
NE DALL’INIZIO MA 
PER 60’ AL MASSIMO)

• CONSUMARE ULTE-
RIORI CHO SECONDO 
LA NECESSITÀ E SUL-
LA BASE DEL MONI-
TORAGGIO GLICEMI-
CO (AD ES. 10-20 G/H)

• PER IL PRIMO PASTO 
SUCCESSIVO ALL’EF 
(ENTRO 90’) PREVE-
DERE L’INTEGRAZIONE 
DI 1.0-1.2 G/KG  DI CHO 
E/O LA RIDUZIONE DEL 
BOLO INSULINICO DEL 
50% CIRCA 

• PER RIDURRE IL RI-
SCHIO DI IPOGLIICEMIA 
NOTTURNA, SPECIE IN 
CASO DI EF POMERIDIA-
NO O SERALE, RIDURRE 
L’INSULINA BASALE SE-
RALE DEL 20% O CON-
SUMARE DI NOTTE UNO 
SPUNTINO SENZA AG-
GIUNGERE ALTRA INSU-
LINA

CONSIDERARE LA POSSIBILITÀ 
DI AUMENTARE L’ASSUNZIONE 
DI CHO DI 0.5-1 G/KG/H A SE-
CONDA DELLA GLICEMIA INI-
ZIALE E DELL’INTENSITÀ E DU-
RATA DELL’EF 

RIDURRE IL BOLO INSULINICO 
PRIMA DELL’EF A SECONDA 
DELL’INTENSITÀ DI LAVORO: 
• DEL 25% PER EF LEGGERO 
• DEL 50% PER EF MODERATO 
• DEL 75% PER EF INTENSO

L’EF INIZIA A DIGIUNO 
(O DOPO PASTO

CON POCA INSULINA 
ONBOARD)?

PUO ESSERE
RIDOTTA LA DOSE

DEL BOLO INSULINICO 
DEL PASTO

PRECEDENTE L’EF?

SÌ SÌ

SÌ

NONO

NO

PAZIENTE IN
TERAPIA CON

MICROINFUSORE?

• CONSUMARE CHO AGGIUN-
TIVI OVE NECESSARIO (AD 
ES. 20-30 G/H)

• NEI GIORNI DI EF PROTRAT-
TO CONSIDERARE UNA RI-
DUZIONE DEL 20% DELL’IN-
SULINA BASALE  
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Tabella 6 | Schema di programmazione dell’esercizio e verifica dei risultati.

INFORMAZIONI NECESSARIE RISPOSTE COSA MI ASPETTO COSA FACCIO

tipo di esercizio

insulinizzazione

intensità

glicemia iniziale

allenamento

durata

Tabella 5 | Sintesi delle più tipiche strategie di adattamento da adottare per gestire l’attività fisica nel DMT1.

STRATEGIA VANTAGGI SVANTAGGI

Riduzioni del bolo pre-esercizio (quando 
l’esercizio si svolge dopo 90-120 minuti 
del bolo)

Riduce il bisogno di CHO, riduce l’ipoglice-
mia durante esercizio. Effetti positivi per la 
gestione del peso

Richiede programmazione dell’eserizio, 
non utile per esercizio non programmato o 
lontano dai pasti
comporta glicemia pre-esercizio elevata

Aggiusamento pre e durante esercizio della 
basale (per i pazienti in CSII)

Come sopra Richiede programmazione dell’esercizio 
poihé gli aggiustamenti di basale devono 
essere attuati 60 minuti prima dell’eser-
cizio

Riduzione della basale post-esercizio 
(possibile in MDI e i CSII)

Riduce l’ipoglicemia notturna Può causare elevata glicemia a digiuno

Assunzioni di CHO durante esercizio Da usare in caso di esercizio non pianifica-
to e prolungato

Controproducente se l’esercizio è proposto 
per il controllo del peso non praticabi-
le in tutti gli sport può causare disturbi 
gastrointestinali

Sprint pre o post-esercizio Riduce l’ipo immediata ost-esercizio (mi-
glior effetto se svolto prima)

Effetto limitato a esrcizi breve o meno 
intensi, non riduce l’ipo durante esercizio

Introduzione di caffeina pre esercizio (0,6 
mg/kg)

Riduce l’ipo durante e dopo esercizio, 
riduce il bisogno di CHO

Possibile alterazione del controllo motorio 
e interferenze con il riposo e sonno

sottocutaneo-microinfusore in grado di prevedere 
le crisi ipoglicemiche, è stato proposto un algoritmo 
che qui riportiamo in figura 12 liberamente riadattato 
come indicazione di massima sulla quantità di CHO 
semplici da assumere in base alle frecce di tendenza 
del sensore(49).

CONCLUSIONI
L’argomento dell’esercizio fisico nel DM è molto va-
sto ed è stato sempre affrontato con estrema pruden-

za anche da illustri autorità in ambito diabetologico 
internazionale, come testimonia il fatto che alla forte 
raccomandazione di svolgere attività fisica regolare 
si associa il consiglio di attenersi alla tipica strategia 
individuale dei “tentativi ed errori”(2).
In un momento in cui è sempre più evidente la ne-
cessità di elaborare e mettere a disposizione delle 
persone con DM percorsi ben strutturati e realizzabili 
basati sulle prove, come membri di team specialistici 
da anni impegnati nella realizzazione di corsi prati-
ci e campi scuola dedicati all’educazione terapeutica 
all’EF consapevole per i pazienti afferenti ai nostri 
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centri diabetologici, abbiamo ritenuto che fosse or-
mai giunto il momento di proporre un percorso dia-
gnostico terapeutico assistenziale dedicato e distinto 
per modalità di trattamento (insulina ed ipoglice-
mizzanti).
Nell’affrontare questa sfida siamo stati pienamente 
consapevoli sin dall’inizio delle difficoltà legate al 
tentativo di sistematizzare un argomento estrema-
mente complesso e quasi omogeneizzare realtà in-
fluenzate da esigenze e caratteristiche fisiopatolo-
giche individuali. Del resto il tempo è ormai maturo 
anche a livello politico per affrontare in modo am-
pio ed organico la prevenzione primaria e seconda-
ria della malattie croniche e in primis del diabete(50). 
Speriamo pertanto che i percorsi da noi proposti, 
per quanto di per se stessi perfettibili e soprattut-
to suscettibili di adattamenti dinamici alla continua 
evoluzione della scienza, possano contribuire ad av-
vicinare un numero sempre crescente non solo di 
pazienti ma anche e soprattutto di colleghi all’EF in 
modo che le raccomandazioni teoriche sempre sot-
tolineate a intervalli regolari dalle linee guida nazio-
nali ed internazionali trovino adeguata realizzazione 
nella pratica clinica quotidiana per un miglioramento 
della qualità di vita e della prognosi cardiovascolare 
di strati sempre più vasti della nostra popolazione.
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CASE SERIES

ABSTRACT
The hypothesis is that the use of fibrin rich in leukocytes and plate-
lets (L-PRF) in osteomyelitis from ulcer on diabetic foot, allows re-
covery from this serious disease. In this study, the goal was to stan-
dardize the use of L-PRF in patients with osteomyelitis to direct it 
to healing.
The authors produced and used peripheral blood L-PRF membranes 
in 3 patients (all diabetics) with osteomyelitis with skin lesions for at 
least 6 months. The membranes, together with the supernatant liquid 
after compression, were inserted into the skin lesion up to the bone 
after surgical debridement. The evolution of lesions over time has been 
analyzed.
All three patients had positive Probe-to-Bone test, MRI detected cor-
tico-periosteal thickening and / or focal points of cortico-spongiosa 
osteolysis in adjacency of the ulcer. Gram-positive bacteria were found 
in our patients in 52% of cases. Cocci Gram +, as S. Aureus (15.6%), S. 
β-haemolytic (12.1%), S. Viridans (7.1%) and Bacilli Gram- as Pseudo-
monas (10.6%), Proteus (7.8%), Enterobacter (5.7%) are present. Can-
dida is present in 2.8%.
The blood count showed no major changes.
To date, all three patients have healed cutaneous lesions (a two year old 
patient) with no signs of infection, or recurrence.
The use of L-PRF in diabetic foot osteomyelitis will improve our un-
derstanding of wound healing, particularly in regenerative therapy of 
chronic skin lesions. The results obtained on our patients suggest that 
L-PRF membranes may be a therapeutic option in this difficult treat-
ment pathology.

L-PRF (fibrina ricca in leucociti e 
piastrine): uso in tre casi di ulcera 
diabetica con osteomielite cronica
L-PRF (fibrin rich in leukocytes and platelets): 
Use in three cases of diabetic Ulcer with chronic 
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A. Crisci1, 2, 3, G. Marotta3, G. Benincasa4, M. Crisci5

1Unit of Dermosurgery Cutaneous Transplantations and Hard-to-Heal Wound, “Villa Fio-

rita” Private Hospital, 81031 Aversa CE, Italy. 2 School of Medicine, University of Salerno 

Italy, 84084 Fisciano SA, Italy. 3 Institute for the Studies and Care of Diabetcs, Abetaia, 

81020 Casagiove CE, Italy. 4 Pathological Anatomy,”Pineta Grande” Private Hospital, 81030 

Castelvolturno CE, Italy. 5 Faculty of Medicine and Surgery, Vasile Goldis Western University 

of Arad, 310025 Arad, Romania

Corresponding author: alessandrocrisci@libero.it

Citation A. Crisci, G. Marotta, G. Benincasa, 

M. Crisci (2018) Case Series. L-PRF (fibrina 

ricca in leucociti e piastrine): uso in tre casi 

di Ulcera Diabetica con Osteomielite Cro-

nica. JAMD Vol. 21-3

Editor Luca Monge, Associazione Medici Dia-

betologi, Italy

Received May, 2018

Accepted September, 2018

Published October, 2018

Copyright © 2018 Crisci et al. This is an 

open access article edited by AMD, published 

by Idelson Gnocchi, distributed under the 

terms of the Creative Commons Attribution 

License, which permits unrestricted use, dis-

tribution, and reproduction in any medium, 

provided the original author and source are 

credited.

Data Availability Statement All relevant 

data are within the paper and its Supporting 

Information files.

Funding The Authors received no specific 

funding for this work.

Competing interest The Authors declare no 

competing interests.

The Journal of AMD

OPEN
ACCESS

PEER-
REVIEWED 

Check for
updates



198 JAMD | www.jamd.it | ISSN 2532-4799 (online) | ISSN 2036-363X (print) vol. 21-3
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RIASSUNTO
L’ipotesi è che l’uso di fibrina ricca di leucoci-
ti e piastrine (L-PRF) nell’osteomielite da ulcera 
su piede diabetico, consenta il recupero da questa 
grave patologia. In questo studio, l’obiettivo era di 
standardizzare l’utilizzo di L-PRF in pazienti con 
osteomielite, per utilizzare questo concentrato 
piastrinico di seconda generazione, come facilita-
tore della guarigione.
Gli autori hanno prodotto e utilizzato membra-
ne L-PRF da sangue periferico in 3 pazienti (tutti 
i diabetici) con osteomielite con lesioni cutanee da 
almeno 6 mesi. Le membrane, insieme al liquido 
surnatante derivato dalla compressione, sono state 
inserite nella lesione cutanea fino all’osso dopo uno 
sbrigliamento chirurgico. È stata analizzata l’evolu-
zione delle lesioni nel tempo.
Tutti e tre i pazienti hanno avuto positività al test 
Probe-to-Bone, la RMN ha rilevato ispessimen-
to cortico-periosteale e/o focolai di osteolisi della 
cortico-spongiosa in adiacenza dell’ulcera. Batteri 
Gram-positivi sono stati trovati nei nostri pazien-
ti nel 52% dei casi. Cocci Gram +, come S. Aureus 
(15,6%), S. β-emolitico (12,1%), S. Viridans (7,1%) e 
Bacilli Gram- come Pseudomonas (10,6%), Proteus 
(7,8%), Enterobacter (5,7%) sono presenti. Candida 
è presente nel 2,8%. L’emocromo non mostrava al-
terazioni importanti.
Ad oggi, le lesioni cutanee sono guarite in tutti e tre i 
pazienti trattati (un paziente da più di due anni) sen-
za segni di infezione, né di recidive.
L’uso di L-PRF nell’osteomielite da piede dia-
betico migliorerà la nostra comprensione sulla 
guarigione delle ferite, in particolare nella tera-
pia rigenerativa delle lesioni cutanee croniche. I 
risultati ottenuti sui nostri pazienti suggeriscono 
che le membrane L-PRF possano essere un’op-
zione terapeutica in questa patologia di difficile 
trattamento.

INTRODUZIONE
L’osteomielite (OM) (infezione ossea) si riferisce 
specificamente all’infezione del midollo osseo in 
contrasto con l’osteite in cui il periostio o la superfi-
cie corticale si infetta attraverso una ferita o un’ul-
cera penetrante. Nonostante queste differenze, i due 
sono clinicamente diagnosticati o trattati in modo 
molto simile. Molto è stato scritto sulla diagnosi di 
OM nel corso degli anni e, cosa più importante, su 
cosa complichi le ulcere del piede diabetico (DFU). 
L’OM che complica il piede diabetico deriva qua-

si sempre da una ferita contigua o da un’ulcera del 
piede(1). 
Mentre nei paesi meno industrializzati è più fre-
quente in età infantile, nei paesi più sviluppati l’OM 
si verifica maggiormente negli adulti. L’incidenza 
mondiale è da 1:1.000 a 1:20.000 abitanti, in Italia 
19.000 casi /anno, in Europa 100.000 casi/anno. Il 
rapporto Maschi:Femmine è 2:1.
Le infezioni delle ossa e delle articolazioni sono 
dolorose per i pazienti e frustranti per loro e per i 
medici che li curano. Gli alti tassi di successo del-
la terapia antibiotica avutasi nella maggior parte 
delle malattie infettive non sono ancora stati rag-
giunti in questa patologia. I vari tipi di OM richie-
dono differenti strategie terapeutiche mediche e 
chirurgiche. I vari tipi di questa patologia includo-
no, in ordine decrescente di frequenza: OM secon-
daria ad un focolaio contiguo di infezione (dopo 
trauma, intervento chirurgico o inserimento di 
una protesi articolare); quello secondario all’in-
sufficienza vascolare (nelle infezioni del piede 
diabetico); o quello di origine ematogena. L’OM 
cronica è associata alla necrosi avascolare dell’os-
so ed alla formazione del sequestro (osso morto) e 
il debridement chirurgico è necessario per la cura 
oltre alla terapia antibiotica. Al contrario, l’OM 
acuta può rispondere ai soli antibiotici. In genera-
le, è necessario un approccio multidisciplinare per 
un risultato di successo, che coinvolga le compe-
tenze di chirurgia ortopedica, malattie infettive e 
chirurgia plastica, così come di chirurgia vascola-
re, in particolare per i casi complessi con perdita 
dei tessuti molli(2,3).
La fibrina ricca di piastrine (PRF) di Choukroun(4) è 
un concentrato piastrinico di seconda generazione, 
praticamente un superamento del PRP (Plasma ricco 
di piastrine), è, quindi,  un nuovo passo nel concetto 
terapeutico del gel piastrinico con un design sempli-
ficato e piccole modifiche biochimiche artificiali. A 
differenza di altri concentrati piastrinici, questa tec-
nica non richiede anticoagulanti, trombina o qualsi-
asi altro agente gelificante, che rende il sangue non 
più di un centrifugato naturale senza additivi(5). Seb-
bene le piastrine e le citochine leucocitarie giochino 
un ruolo importante nella biologia di questo bioma-
teriale, la matrice fibrinica di supporto costituisce 
certamente il fattore decisivo del reale potenziale te-
rapeutico del L-PRF. Entro pochi minuti, l’assenza di 
un anticoagulante consente l’attivazione della mag-
gior parte delle piastrine contenute nel campione per 
innescare la cascata della coagulazione.
L’utilizzo di L-PRF nella DFU con OM non è noto agli 
Autori fino ad oggi.
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CASISTICA CLINICA
Gli Autori hanno prodotto membrane L-PRF da san-
gue periferico di 3 pazienti (tutti diabetici) con OM su 
lesioni cutanee da almeno 6 mesi. Pertanto, è stata 
analizzata l’evoluzione delle lesioni nel tempo verso 
la guarigione.
Tutti i pazienti trattati hanno dato il loro consenso 
informato per l’inclusione prima di partecipare allo 
studio.

Paziente n° 1

C.D., maschio diabetico da 25 anni di 68 anni di età; 
BMI (Body Mass Index) = 35.5; non fumatore; non 
bevitore di alcolici; portatore di oltre 20 anni di ul-
cera cutanea sul lato interno della gamba sinistra 
(Figura 1), penetrante nella struttura della tibia, con 
lesione ossea (Figura 1B). Al momento il paziente as-
sume glicazide 60 mg a colazione + sitagliptin fosfa-
to monoidrato/metformina cloridrato 50 mg + 1000 
mg a pranzo e a cena; non presenta polineuropatia 
sensomotoria; glicemia a digiuno ~ 150 mg / DL; Urea 
29 mg% (v.n.:10-50); HbA1c DCCT = 6,7% (v.n.:4-
6); HbA1c IFCC = 50mmol / mol (v.n.:10-50). L’esame 

emocromocitometrico non ha mostrato alterazio-
ni importanti. L’esame microbiologico del prelievo 
effettuato nella ferita ha dimostrato la presenza di  
Staphilococcus Aureus, Pseudomonas Aeruginosa e 
Candida.

Paziente n° 2

D.F.F., femmina diabetica di 71 anni, 40 anni; BMI = 
39; ex fumatore; modesto bevitore di alcolici; dall’età 
di 33 anni con ipertensione arteriosa; dall’età di 46 
anni presenta cardiopatia ipertensiva con fibrillazio-
ne atriale e flutter; all’Ecocolordoppler degli Arti In-
feriori “Malattia arteriosa ostruttiva”; all’AngioTAC 
“Femorale comune e superficiale destra stenotiche, 
asse tibioperoneale dx e sn non evidenziato”; porta-
tore di un’ulcera cutanea del piede destro del 5° dito 
da circa 1 anno che penetra nella struttura ossea del-
la falange prossimale (Figura 2). Il paziente prende 
attualmente 100 mg di ac. acetilsalicilico al giorno, 
insulina rapida 3 ml 100 U / M (15 UI a colazione, 
25 UI a pranzo, 20 UI a cena); insulina basale 3 ml 
100UI / M (40 UI alla sera); presenta anche una gra-
ve polineuropatia sensomotoria (classe III); glicemia 
a digiuno ~300 mg / DL; Urea 58 mg% (v.n.:10-50); 

Figura 1 | Paziente N°1. In A-C-D, vari momenti nell’evoluzione della ferita fino alla guarigione, stabile dopo due anni. In B, RMN del paziente 

con lesione ossea.

A
B
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HbA1c DCCT = 8,4% (v.n.:4-6); HbA1c IFCC = 68 
mmol / mol (v.n.:10-50). All’esame emocromocito-
metrico non si sono evidenziate alterazioni impor-
tanti. L’esame microbiologico del prelievo effettuato 
nella ferita ha dimostrato la presenza di Staphilococ-
cus Aureus, Streptococcus β-emolitico, Pseudomo-
nas Aeruginosa e Enterobacter.

Paziente n° 3

P.C. diabetico dall’età di 39 anni, femmina di 63 
anni; BMI = 36,3; ex fumatore; non bevitore di al-
colici; dall’età di 51 anni Insufficienza renale croni-
ca; dall’età di 60 anni presenta fibrillazione e flutter 
atriale; portatore da circa 3 anni di ulcera plantare 
del piede destro (Figura 3), penetrante la struttura 
ossea del terzo metatarso distale (Figura 3 B). Al mo-
mento il paziente assume 100 mg di ac. acetilsalici-
lico al giorno, insulina rapida 3 ml 100 U/M (3 UI a 
colazione, 6 UI a pranzo, 8 UI a cena); insulina basale 
3 ml 100 UI / M (14 U alla sera); presenta anche una 
leggera polineuropatia sensoriale-motoria (classe I); 
glicemia a digiuno ~ 57 mg / dl (recidiva di ipogli-
cemia); Urea 112 mg% (v.n.:10-50); HbA1c DCCT = 
7,9% (v.n.:4-6); HbA1c IFCC = 63 mmol / mol (vn: 
10-50). L’esame emocromocitometrico non ha mo-
strato alterazioni importanti. All’esame microbiolo-
gico della ferita si è riscontrato Streptococcus Viri-
dans e Proteus.

Preparazione del L-PRF

Il sangue è stato raccolto in provette di vetro rive-
stito in plastica senza anticoagulante né un separa-
tore di gel (provette BD Vacutainer per siero 9,0 ml), 
per la produzione di coaguli e membrane L-PRF. Il 

sangue è stato raccolto rapidamente con un ago nelle 
provette Vacutainer (22” di valore medio, inferiore 
a 25” per provetta) e immediatamente (entro 1 min) 
centrifugato secondo la descrizione ad una tempe-
ratura superiore a 21 °C (tra 21 e 30 °C). Usando il 
L-PRF Wound Box, il processo di compressione della 
membrana nei coaguli viene eseguito attraverso una 
leggera ed omogenea compressione, e la membrana 
finale rimane sempre omogeneamente bagnata e im-
bevuta di siero. La tecnica di produzione del PRF è 
molto semplice e richiede solo un campione di san-
gue e una centrifuga da tavolo(6-11). Il protocollo è il 
seguente: i campioni di sangue vengono raccolti in 
provette da 9 mL, senza anticoagulante o separatore 
di gel, e vengono immediatamente centrifugati se-
condo il seguente programma: accelerazione di 30 
sec, 2 min a 2700 rpm, 4 min a 2400 rpm, 3 min a 
3000 rpm, e 36 sec decelerazione e arresto. Dopo la 
centrifugazione, tre parti sono localizzate nel tubo: i 
globuli rossi sul fondo, un coagulo di fibrina che rap-
presenta il PRF nel mezzo e il plasma acellulare nella 
parte superiore.
Si estrae il coagulo di fibrina dalla provetta con una 
pinza sterile e eliminando il coagulo rosso dalla sua 
estremità inferiore può essere ottenuto il PRF. Il suc-
cesso di questa tecnica dipende interamente dalla 
raccolta di sangue e dalla velocità di trasferimento 
nella centrifuga(6-11). Questo metodo delicato evita 
l’estrazione e la perdita di una quantità significativa 
di fattori di crescita. I PRF Box presenti sul mercato 
sono disponibili in una varietà di forme ed eserci-
tano, attraverso la piastra di compressione, diverse 
pressioni in base al peso, dando origine a una mem-
brana di spessore, larghezza e lunghezza variabili. Il 

Figura 2 | Paziente N° 2. In A-C, vari momenti dell’evoluzione della ferita fino alla guarigione, stabile dopo un anno. In B, la lesione dopo l’innesto 

di L-PRF.
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Wound L-PRF Box(6-11) progettato da noi è costituito 
da un contenitore metallico 17,5 × 7,6 × 2 cm con-
tenente una piastra di acciaio perforata di 150 × 68 
× 1,5 mm. Esiste una seconda piastra in acciaio che 
funge da compressore, 150 × 68 × 1,5 mm, con un 
peso di 148 grammi. Questa seconda piastra sagoma-
ta esercita una pressione di 142,437 Pa/cm2. In questo 
studio, la compressione per produrre le membrane è 
stata esercitata sul coagulo per 2 minuti. Ogni mem-
brana era divisa in tre aree di uguale dimensione: 
prossimale (testa), centro (corpo) e distale (coda). 
Viene utilizzata solo la parte prossimale della mem-
brana(9, 10).
Con la procedura di preparazione del L-PRF, la co-
agulazione del sangue inizia appena dopo il prelievo 
istantaneamente quando viene a contatto con la su-
perficie di vetro della provetta, per via della man-
canza di anticoagulante. Se il tempo richiesto per 
raccogliere il sangue e l’inizio della centrifugazione è 
estremamente prolungato, la polimerizzazione del-
la fibrina è così diffusa nella provetta che solo una 
piccola parte del coagulo sarà ottenuta senza con-
sistenza (PRF-like). Di conseguenza, la raccolta del 
sangue deve essere seguita da una centrifugazio-
ne immediata ed è un prerequisito nelle specifiche 
dell’output della L-PRF. È formulato per produrre 
una membrana spessa omogeneamente idratata e 
un essudato ricco di piastrine, leucociti, vitronectina 
e fibronectina espressi nel reticolo di fibrina che si 
forma(12-14). Il fibrinogeno è inizialmente concentrato 
nella parte superiore della provetta, fino al causare 
la formazione  della trombina autologa circolante 
che lo trasforma nella rete di fibrina. Il risultato è un 
coagulo di fibrina contenente le piastrine situate al 

centro, proprio tra lo strato inferiore di globuli rossi 
e la parte superiore acellulare plasmatica. Il coagu-
lo di L-PRF così ottenuto viene poi posizionato sulla 
griglia nella scatola L-PRF e coperto con il coperchio 
compressore (Wound L-PRF Box). Questo produce 
una membrana economica di fibrina autologa in cir-
ca un minuto. La scatola L-PRF è progettata per la 
produzione di membrane a spessore costante che ri-
mangono idratate per diverse ore e consente il recu-
pero dell’essudato sierico espresso dai coaguli di fi-
brina, questo è ricco di proteine, come la vitronectina 
e la fibronectina(5). Il coagulo L-PRF è prodotto da 
un processo di polimerizzazione naturale durante la 
centrifugazione e la sua architettura fibrinica natu-
rale sembra essere responsabile di un lento rilascio 
di fattori di crescita e glicoproteine dalla matrice (≥7 
dd). Le proteine adesive: fibrinogeno (Fg), fibro-
nectina (Fn), vitronectina (Vn) e trombospondina-1 
(TSP-1) sono abbondanti sulla struttura fibrinosa. 
Tra i fattori di crescita immagazzinati nelle piastrine 
e che sono essenziali per la riparazione delle ferite, 
vi sono PDGF, con -AB e -C; sono anche presenti 
come VEGF-A, TGF-b1 FGF-2; EGF, HGF e il fatto-
re di crescita insulino-simile-1 (IGF-1). Analizzando 
tre citochine proinfiammatorie (IL-1β, IL-6, TNF-α), 
una citochina infiammatoria (IL-4) e un promoto-
re dell’angiogenesi (VEGF), è stato dimostrato che 
il PRF potrebbe essere anche un punto cruciale nella 
modulazione immunitaria con abilità nel controllo 
dell’infiammazione e nella proliferazione delle cel-
lule staminali adulte, incluse le cellule progenitrici 
CD34-positive, MSC (cellule staminali mesenchi-
mali), progenitrici di SMCs (cellule muscolari lisce), 
e progenitrici endoteliali. La multipotenza di questi 

Figura 3 | Paziente N° 3. In A-C, vari momenti dell’evoluzione della ferita fino alla guarigione, stabile dopo sei mesi. In B, RMN con la lesione 

ossea al 3° raggio metatarsale.
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tipi di cellule staminali e la loro capacità di aumen-
tare la riparazione di tessuto vascolare e  dovuta ai 
meccanismi paracrini li rendono promettenti veicoli 
terapeutici in medicina rigenerativa. Inoltre, danni ai 
tessuti in sé generano forti segnali chemo-attraenti 
per le cellule staminali, fornendo la base per la loro 
attività rigenerativa. Le piastrine regolano il recluta-
mento di cellule staminali adulte verso le cellule fe-
rite e può dunque essere un meccanismo sostanziale 
nell’esecuzione di risposte cellulari rigenerative. Le 
piastrine attivate rilasciano HGF e sono state de-
scritte promuovere l’assunzione di MSC nelle cellule 
endoteliali di arteria umana. La proliferazione del-
le cellule staminali umane (hMSCs) è proporzionale 
alla concentrazione piastrinica nel L-PRF.

Analisi 

Sono stati prelevati anche campioni di sangue da cia-
scun paziente per eseguire un esame emocromoci-
tometrico utilizzando le provette K3E con 5.4 mg di 
EDTA (VacuMed). In accordo con lo studio di Peck et 
al.(15) tre campioni di sangue sono stati prelevati dalla 
vena brachiale sinistra di ciascun paziente attraver-
so un ago da 18 gauge, due per la produzione di PRF 
e uno per il conteggio ematico. Gli esami sono sta-
ti eseguiti con un contatore di cellule Cell Dyn 3500 
R (ABBOTT). La valutazione diagnostica dell’OM nei 
pazienti studiati è stata effettuata prima di tutto at-
traverso il metodo Probe-to-Bone (PTB) e poi at-
traverso una Risonanza Magnetica e una coltura di 
cellule ossee.

Procedura di innesto di L-PRF

Ciascuno dei tre pazienti dopo una preparazione ap-
propriata (sospensione di almeno 7 giorni di farmaci 
anticoagulanti e sostituzione con eparina a basso peso 
molecolare per via sottocutanea) è stato sottoposto a 
debridement chirurgico, in anestesia sub aracnoidea, 
in sala operatoria, con rimozione di tessuti non vitali 
e possibili frammenti ossei sul fondo della lesione, 
anche per eseguire i test di coltura batterica pianifi-
cati. Non sono stati utilizzati farmaci vasodilatatori 
periferici. Dopo la disinfezione della lesione chirur-
gica con una miscela al 50% di perossido di idrogeno 
e iodopovidone e appropriato controllo dell’emosta-
si con termocauterio, L-PRF è stato preparato sotto 
forma di membrane dopo compressione del coagulo 
per 2 minuti. Il surnatante derivato dalla spremitu-
ra è stato raccolto dalla L-PRF Wound Box con una 
siringa sterile da 10 cc ed è stato inserito con cura 
nella lesione cutanea fino all’osso insieme al terzo 
prossimale della membrana L-PRF (vedi Figura 2B)(9, 

10). La medicazione è stata eseguita con garza grassa, 
garza sterile, cotone germanico e bendaggio elastico 
adesivo. Il trattamento post-chirurgico è stato con 
levofloxacina 500 mg cp, 1 cp al giorno per 5 giorni 
ed eparina a basso peso molecolare (enoxaparina so-
dica) per 7 giorni. Sulla base dei risultati della coltura 
e dell’antibiogramma, sono stati aggiunti antibioti-
ci specifici per uso generale per 15 giorni. La prima 
medicazione è stata eseguita dopo 7 giorni. Per due 
pazienti (n° 1 e n° 2) è stato necessario eseguire la 
procedura una seconda volta dopo 40 giorni. 

DISCUSSIONE 
Tutti e tre i pazienti hanno eseguito il test “Pro-
be-To-Bone” con esito positivo, la RMN ha rilevato 
ispessimento cortico-periosteale e/o punti focali di 
osteolisi cortico-spongiosa con ridotta intensità del 
segnale nell’adiacenza dell’ulcera cutanea. Sono sta-
ti riscontrati inoltre edema dovuto a infiammazione 
settica e ascessi dei tessuti molli. Nei nostri pazienti, 
come accade frequentemente nelle lesioni croniche, 
sono stati trovati diversi germi contemporaneamen-
te: i batteri sono i patogeni di più comune riscontro, 
ma sono state identificate anche infezioni fungine.
Allo stato, in tutti e tre i pazienti le lesioni cutanee 
sono guarite (un paziente da più di due anni) senza 
segni di infezione, né recidive e non sono stati utiliz-
zati mezzi di scarico.
Il trattamento dell’osteomielite cronica è attual-
mente costituito da trattamento chirurgico, anti-
bioticoterapia, ossigenoterapia iperbarica (OTI), sti-
molazione antibatterica attiva (ITSB). Il trattamento 
chirurgico è il punto fondamentale della cura dell’o-
steomielite(16). L’obiettivo è la rimozione della infe-
zione ed il ripristino funzionale del segmento osseo 
in trattamento. Con le procedure chirurgiche fino ad 
ora adottate per la terapia dell’osteomielite la pos-
sibilità di eradicare l’infezione è quella di asportare 
l’osso e tutti i tessuti limitrofi interessati fino ad ar-
rivare al tessuto vitale sano. Talvolta può però ba-
stare una piccola asportazione che non compromette 
né la stabilità né la funzione dell’arto trattato, ma 
in molti casi dopo la rimozione dell’osso infetto si 
rende necessaria una idonea ricostruzione chirurgica.
Insieme ai tessuti infetti è altresì opportuno rimuo-
vere tutti i mezzi di sintesi interna (placche, viti, 
chiodi, cambre, ecc.) presenti nell’area infetta, e ri-
correre a una nuova stabilizzazione mediante fissa-
zione esterna. Tutte le tecniche chirurgiche esistenti 
possono offrire ottimi risultati, ma a fronte di tratta-
menti estremamente lunghi ed impegnativi, e ad un 
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rischio di complicanze e fallimenti non trascurabile.
L’utilizzazione di L-PRF nelle lesioni osteomielitiche 
da noi trattate hanno dato i risultati riportati con un 
impegno moderato in termini di tecnica chirurgica 
ed economico per la struttura sanitaria dove viene 
operato il paziente. Inoltre è basso anche il rischio 
chirurgico a cui viene sottoposto il paziente (i nostri 
pazienti sono stati trattati tutti in anestesia locale.
Ulteriori studi clinici, istologici e statistici sono ri-
chiesti per comprendere i vantaggi di questa nuova 
tecnica. Tuttavia, non si può ignorare che quan-
do ottenuto da un campione di sangue autologo, il 
L-PRF prodotto è scarso e solo un volume limitato 
può essere utilizzato. Questo fatto limita l’utilizza-
zione sistematica di PRF in grosse lesioni osteomieli-
tiche. Anche se le potenziali applicazioni di PRF sono 
quindi ampie, è necessaria un’accurata conoscenza 
del funzionamento del biomateriale, la sua biologia, 
l’efficienza ed i limiti, per ottimizzare il suo utilizzo 
nella pratica clinica quotidiana.

CONCLUSIONI
Nel complesso, il L-PRF è meccanicamente resisten-
te, in grado di sopportare carichi, ha una capacità di 
due volte di stirarsi sotto tensione e mantiene le su-
ture chirurgiche  in modo da poter suturare due o più 
membrane tra loro con punti chirurgici (si deforma 
in modo significativo prima della lacerazione)(17, 18). 
Usando il L-PRF in casi di OM da ulcera su piede dia-
betico miglioreremo sicuramente la nostra compren-
sione sulla guarigione delle ferite, in particolare nella 
terapia rigenerativa delle lesioni cutanee croniche. I 
risultati ottenuti in questi tre casi suggeriscono che 
le membrane L-PRF possano essere un’opzione te-
rapeutica in questa patologia di difficile trattamento. 
A partire da questa esperienza, intendiamo esegui-
re uno studio randomizzato per confermare l’effetto 
clinico di L-PRF, anche in funzione della sua azione 
antibatterica.
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ABSTRACT
In the last two years digital information around the world has more than 
doubled and this trend is going to increase exponentially by generating 
huge amounts of digital data: the Big Data. Medicine is a key player of 
this growth because of four important phenomena: the digitization of 
diagnostic imaging, digital reporting replacing of paper folders, the 
development of the biotechnology in the field of so-called “omics” 
sciences and the explosion of the IoMT (Internet of Medical Things). 
Through the techniques of Machine learning, computers are able to learn 
from the data without being explicitly programmed for this, creating 
predictive models. 
Artificial intelligence includes information systems that can perform 
tasks normally requiring human intelligence, such as visual perception, 
language recognition, decision making, translating from one language to 
another. It was born a cultural, technological and scientific phenomenon 
centered on the application of machine learning to very large databases. 
Artificial intelligence, computer vision and machine learning systems 
are proving that today the machines analyze large amounts of data 
faster and better than human beings. 
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The new paradigm of a science that “simulate the 
human reasoning” instilled doubts whether this 
phenomenon is under human control. This review 
provides a summary and a glossary on the artifi-
cial intelligence technologies in medicine and on 
the main issues that their use can generate, in the 
view that machine learning is not a wand that can 
turn data into gold, but an invaluable tool, more and 
more necessary for medicine and modern health care 
system, whose complexity today exceeds the human 
mind ability. The human intelligence combined with 
the artificial intelligence – i.e. a knowledgeable and 
empathic clinician, empowered by reliable predictive 
tools and clinical decision support systems and un-
burdened by repetitive work – can bring us closer to 
the true “patient centered care.”
Key words artificial intelligence; big data analytics; 
clinical decision making; human behavior; healthcare.

RIASSUNTO
Negli ultimi due anni le informazioni digitali di tutto il 
mondo sono più che raddoppiate e questa tendenza è 
destinata ad aumentare in modo esponenziale generan-
do enormi moli di dati elettronici: i Big Data. La medi-
cina è uno dei principali protagonisti di questa crescita 
a motivo di quattro importanti fenomeni: la digitalizza-
zione della diagnostica per immagini, la reportistica di-
gitale in sostituzione delle cartelle cartacee, lo sviluppo 
di biotecnologie impiegate nel campo delle cosiddette 
scienze “omiche”, l’esplosione dell’IoMT (internet of 
medicalthings). Attraverso le tecniche di Machine lear-
ning i computer sono in grado di imparare dai dati, sen-
za essere stati esplicitamente programmati per questo, 
generando modelli predittivi. 
L’intelligenza artificiale comprende sistemi infor-
matici che possono eseguire attività che normalmen-
te richiedono intelligenza umana, come la percezio-
ne visiva, il riconoscimento del linguaggio, prendere 
delle decisioni, tradurre da una lingua all’altra. È in 
atto una rivoluzione culturale, tecnologica e scien-
tifica centrata sull’applicazione dell’apprendimento 
automatico a database di grandissime dimensioni. 
Intelligenza Artificiale, visione artificiale e sistemi di 
apprendimento automatico stanno dimostrando che 
oggi le macchine analizzano grandi quantità di dati 
più velocemente e meglio degli esseri umani. 
Il nuovo paradigma di una scienza che “simula il ra-
gionamento umano” ha instillato dubbi sul fatto che 
questo fenomeno sia sotto il controllo umano. 
La presente revisione fornisce una sintesi ed un 
glossario sulle tecnologie di intelligenza artificiale 

in medicina e sulle principali criticità che il loro uti-
lizzo può generare, nella prospettiva che l’appren-
dimento automatico non sia una bacchetta magica 
che può trasformare i dati in oro, ma uno strumento 
prezioso, sempre più necessario per la medicina ed il 
sistema sanitario moderno, la cui complessità oggi 
supera la capacità della mente umana. L’intelligenza 
umana che lavora con l’Intelligenza Artificiale – cioè 
un clinico ben informato, empatico, dotato di rigo-
rosi strumenti predittivi e di guida nelle scelte e al-
leggerito dal lavoro ingrato e ripetitivo – può portare 
ad avvicinarsi maggiormente alla realizzazione della 
vera “cura per il paziente”.
Parole chiave intelligenza artificiale; analisi dei big 
data; scelte cliniche guidate; comportamento umano; 
assistenza medica.

DI CHE COSA STIAMO PARLANDO:

DEFINIZIONI E CONTESTO

Big Data e Medicina

Negli ultimi due anni le informazioni digitali di tutto 
il mondo sono più che raddoppiate e questa tendenza 
è destinata ad aumentare, con un fenomeno espo-
nenziale che genera enormi moli di dati elettronici: 
i Big Data. 
Il termine Big Data è stato originariamente coniato 
dagli scienziati della NASA nel 1997 in seguito alla 
difficoltà di visualizzare e memorizzare un set dati 
troppo grande, limitandone di conseguenza l’anali-
si(1). I Big Data sono caratterizzati dalle 4 ‘V’: Volume 
(grandi quantità), Velocità (vengono continuamente 
riversati nella rete), Varietà (sono file di tutti i tipi: 
testi, immagini, video, audio, etc.), Veridicità (le fon-
ti non sono sempre verificabili(2), quindi prendere de-
cisioni basandosi sui Big Data in modo acritico può 
essere pericoloso).

Il termine Big Data è stato originariamente conia-
to dagli scienziati della NASA nel 1997 in seguito 
alla difficoltà di visualizzare e memorizzare un set 
dati troppo grande. I Big Data sono caratterizzati 
dalle 4 ‘V’: Volume, Velocità, Varietà, Veridicità).

Si prevede che nel 2020 l’universo digitale conterrà 
tanti bit quante sono le stelle dell’universo(3). 
La medicina è uno dei principali protagonisti di que-
sta crescita: i Big Data della salute stanno aumentan-
do in percentuale maggiore rispetto ad altri settori, 
in virtù di quattro importanti fenomeni. 
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Il primo è quello dello sviluppo digitale della dia-
gnostica per immagini, che ha cancellato la vecchia 
generazione di macchine analogiche e, nei tentativi 
di prevenzione sempre più spinta e d’identificazione 
precoce dei segnali di malattia, sta vedendo l’affer-
marsi di nuove potenti tecnologie diagnostiche digi-
tali. La proliferazione di questi strumenti ha deter-
minato da tempo la creazione dello standard DICOM 
(Digital Imaging and Communication in Medicine) 
che definisce le regole per l’archiviazione e la condi-
visione delle immagini. 
Il secondo fenomeno è legato alle tecniche di repor-
tistica digitale, ovvero le cartelle e i fascicoli elet-
tronici dei pazienti, che in pochi anni sostituiranno 
i supporti cartacei. Negli USA, per accelerare questa 
transizione, nel 2011 è stato approvato il Health In-
formation Technology for Clinical Health (HITECH) 
Act, nell’ambito del quale sono stati stanziati più di 
35 miliardi di dollari in soli incentivi ai medici per 
adottare cartelle elettroniche che abbiano interope-
rabilità in tutto il territorio nazionale, con l’obiettivo 
di non limitarsi a una mera “adozione” delle cartelle 
elettroniche, ma con l’intento di ottenere “significa-
tivi miglioramenti nelle cure” nell’ambito del pro-
gramma MU (Meaningful Use)(4). 
Il terzo fenomeno che sta facendo avanzare la frontie-
ra dei Big Data della salute è lo sviluppo delle biotec-
nologie impiegate nel campo delle cosiddette scienze 
“omiche” (genomica, trascrittomica, proteomica….), 
discipline che hanno per oggetto uno studio molto ap-
profondito della cellula, attraverso un’analisi dettaglia-
ta dei processi biologici osservati a diversi livelli, nello 
stesso intervallo di tempo(5). Le sofisticate tecnologie di 
biologia molecolare utilizzate, portano a una produ-
zione di dati estremamente elevata. L’obiettivo ultimo 
è quello di fornire terapie personalizzate, mirate alle 
caratteristiche del singolo individuo, a cui si ispira la 
medicina di precisione. Per ora l’evoluzione più com-
pleta di questo approccio è la medicina dei sistemi, che 
analizza nel loro insieme e contemporaneamente i geni 
del DNA (genomica) e le relative funzioni (genomica 
funzionale), i trascritti del DNA, ovvero l’RNA (tra-
scrittomica), le proteine (proteomica) e i metaboliti che 
si trovano nell’organismo (metabolomica). Vengono 
studiate le modalità con cui interagiscono le molecole 
(interattomica), le interazioni con la flora intestinale 
(microbiomica) e come le stesse possano modificare il 
DNA (epigenomica). È un metodo olistico che opera con 
modalità integrative, per rispondere a quesiti biologici 
complessi, come la patogenesi, la storia naturale e l’e-
voluzione delle malattie. 
Il quarto fenomeno, ma non ultimo in termini di di-
mensioni, è rappresentato dall’esplosione dell’IOT 

(Internet Of Things o internet delle cose) che, in 
generale, comprende tutti gli oggetti di uso comu-
ne che con l’evoluzione tecnologica sono diventati 
smart, incorporando sensori intelligenti in grado di 
raccogliere una grande varietà di informazioni e tra-
smetterle alla rete. In medicina questa tendenza si 
riferisce alla sensoristica che rileva in tempo reale 
informazioni dal corpo umano, ambito che sta assu-
mendo importanza e specificità tali da avere un nome 
tutto suo: la IoMT (Internet of Medical Things). Sia-
mo già abituati agli smartwatch e alle bande da polso 
che rilevano dati come il battito cardiaco, la tempe-
ratura e i movimenti, ma adesso è in atto una rivo-
luzione che produrrà pervasivamente strumenti in-
dossabili, impiantabili e ingoiabili in grado di captare 
informazioni su parametri fisici, meccanici, chimici 
ed elettromagnetici. Non solo, sono già disponibili 
strumenti che, rilevando determinati valori, possono 
agire di conseguenza: i sensori del CGM systems – 
continuous glucose monitoring - impiantabili, dotati 
di allarmi anche predittivi per i livelli di glucosio al 
di fuori dei range desiderati e capaci di inviare i dati 
ad uno smartphone e il pancreas artificiale ne sono 
un esempio. 
Uno dei vantaggi degli IoMT è la possibilità di favori-
re l’aderenza alle terapie, ambito che in diabetologia 
è già familiare, visto che gli strumenti di automo-
nitoraggio della glicemia e la condivisione dei dati 
fra medico e paziente sono una realtà già da qualche 
anno, ma non è così in altre aree terapeutiche. Un 
altro esempio di IoMT orientato all’aderenza è il sen-
sore della Proteus, un device ingeribile che rileva la 
presenza del medicinale nello stomaco del paziente e 
invia i dati a un’applicazione smartphone. 

I BIG DATA DELLA SALUTE STANNO CRESCENDO IN PER-
CENTUALE MAGGIORE RISPETTO AD ALTRI SETTORI, IN 
VIRTÙ DI 4 IMPORTANTI FENOMENI.

1 Digitalizzazione della diagnostica per immagini

2 Tecniche di reportistica digitale in sostituzione delle 
cartelle cartacee

3 Sviluppo di biotecnologie impiegate nel campo delle 
cosiddette scienze “omiche” 

4 Esplosione dell’IOT (internet delle cose, o internet of 
things)

I SOFTWARE D’INTELLIGENZA 
ARTIFICIALE

Oggi non si parla più di Big Data tout court. È ormai un 
fatto acquisito che il valore dei dati è rappresentato 
dalla conoscenza che essi contengono, estratta con 
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l’utilizzo di tecnologie informatiche. Inizialmente, 
con i software di descriptive analytics, era possibi-
le visualizzare le informazioni in modo da descri-
vere con grafici e tabelle i fenomeni rappresentati 
dai dati. Successivamente sono arrivati i software 
di predictive analytics, con capacità predittive ba-
sate su algoritmi che individuano le correlazioni fra 
i dati e consentono di associare a determinate si-
tuazioni, come per esempio esiti medici di un certo 
tipo, valori ricorrenti di specifici parametri, con una 
logica di tipo ‘if… then’. In generale, i software in 
grado di generare nuova conoscenza dai dati rica-
dono in un contenitore piuttosto ampio che è quello 
dell’Intelligenza Artificiale: essa comprende i si-
stemi informatici che possono eseguire attività che 
normalmente richiedono intelligenza umana, come 
la percezione visiva, il riconoscimento del linguag-
gio, prendere delle decisioni, tradurre da una lingua 
all’altra. Vi sono diversi modi di simulare l’intelli-
genza umana, alcuni sono più intelligenti di altri. Se 
le regole che determinano il comportamento di un 
software sono state esplicitamente programmate da 
un essere umano, si parla di Good Old-Fashioned 
Artificial Intelligence (GOFAI): il focus risiede nella 
capacità del programmatore di scomporre il proble-
ma in tante parti e programmare i componenti che 
le devono eseguire, non vi è ‘intelligenza autonoma’ 
nel sistema. Poi è arrivato il machine learning, che ha 
rivoluzionato il mondo dell’Intelligenza Artificiale.

Intelligenza Artificiale: comprende i sistemi 
informatici in grado di eseguire attività che 
normalmente richiedono intelligenza umana, 
come la percezione visiva, il riconoscimento del 
linguaggio, prendere delle decisioni, tradurre da 
una lingua all’altra.

IL MACHINE LEARNING
Nel 1959, Arthur Samuel, considerato un pioniere del 
machine learning, lo definì come “la scienza che met-
te i computer in grado di imparare, senza essere sta-
ti esplicitamente programmati per questo”. Infatti, i 
software di machine learning non sono appositamente 
programmati per far comportare il sistema in un certo 
modo: essi si auto-modificano in base ai dati con cui 
sono alimentati. In altre parole, ridefiniscono il loro 
comportamento, che non è preordinato, a seconda dei 
dati a cui sono esposti. Si tratta di software basati su 
algoritmi matematici che simulano ragionamenti di 
tipo induttivo, imparando dalle informazioni (“ciò che 

dovrà accadere, spesso è già scritto nei dati”): questo 
avviene attraverso il riconoscimento di pattern, ovvero 
delle regolarità nei dati che permettono di classificare 
determinate situazioni e di ricondurle a specifici esiti 
(per esempio, outcome clinici, come il peggioramento 
di una patologia, l’emergere di complicanze o altro). In 
questo modo vengono generati dei modelli predittivi 
che consentono di capire che determinate combinazio-
ni di valori di alcuni parametri sono spesso associate a 
specifiche condizioni cliniche.

Machine learning: “la scienza che mette i 
computer in grado di imparare, senza essere 
stati esplicitamente programmati per questo”. Si 
tratta di software basati su algoritmi matematici 
che simulano ragionamenti di tipo induttivo, 
imparando dai dati e generando modelli predittivi.

McKinsey stima che il machine learning in medici-
na genererà un valore pari a 100 miliardi di dollari 
all’anno(6). Gli ambiti maggiormente interessati sa-
ranno: la medicina di precisione, la scoperta di nuovi 
farmaci, la progettazione ed analisi dei trial clinici, 
l’interpretazione più precisa dei referti radiologici, la 
capacità di prevedere le epidemie. 
Il Massachussets Institute of Technology (MIT) ha 
creato un gruppo specifico che si occupa di machine 
learning applicato ed un esempio è il Clinical Machi-
ne Learning Group che ha fra le proprie priorità la 
comprensione della patogenesi del diabete di tipo 2 e 
l’identificazione dei trattamenti più efficaci(7).

I MODELLI PREDITTIVI “BLACK
BOX” E L’INTELLIGENZA 
ARTIFICIALE “TRASPARENTE”

I modelli predittivi possono essere generati con 
tecniche diverse. Un’importante differenza ri-
guarda gli algoritmi definiti “black box”, o sca-
tola nera, e gli algoritmi di intelligenza artificiale 
“trasparente”. C’è una prima parte di analisi che 
è identica per entrambe le tipologie: viene gene-
rato un modello predittivo che consente d’inserire 
le informazioni relative a un nuovo individuo per 
capire, in base a ciò che ha imparato il modello 
dai dati pregressi, se l’individuo esaminato ricada 
con più probabilità in un certo tipo di casistica, che 
potrebbe essere quella di sviluppare una certa pa-
tologia. Il modello fornisce un responso SI/NO (es. 
soggetto a rischio oppure no). Il modello predittivo 



208 JAMD | www.jamd.it | ISSN 2532-4799 (online) | ISSN 2036-363X (print) vol. 21-3

Intelligenza Artificiale e Big Data in ambito medico: prospettive, opportunità, criticità

di tipo “black box” ci dice se il soggetto è a rischio, 
ma non ci spiega il perché (ovvero, non ci dice se 
quel soggetto è a rischio perché ha dei particolari 
valori di determinati parametri). Questo è il tipico 
funzionamento dei modelli generati con tecniche 
quali le reti neurali o le support vector machine 
(SVM): sono “scatole chiuse” che, in virtù di com-
plesse funzioni matematiche, ci consegnano un 
responso del tipo SI/NO, senza aggiungere altre 
informazioni. Invece, le tecniche di intelligenza 
artificiale trasparente, oltre al responso preditti-
vo SI/NO, rendono anche noti i parametri su cui si 
basa la previsione. Ovvero, spiegano a chi utilizza 
il modello quali siano le logiche interne utilizzate 
dal modello stesso per poter fornire la sua valuta-
zione. Questo è il tipico funzionamento degli al-
beri decisionali e di un particolare algoritmo detto 
“Logic Learning Machine” che, in più, descrive 
anche in linguaggio naturale le regole con cui ‘ra-
giona’ il modello predittivo(8).
Il funzionamento “black box” può essere ricon-
dotto al concetto di “decisioni automatiche”: il 
software decide autonomamente, senza fornire 
spiegazioni. Invece, il funzionamento trasparen-
te, abilita le cosiddette “decisioni aumentate” o 
“augmented decision”: il software non decide au-
tonomamente, ma consente ad un essere umano 
esperto in un certo campo, per esempio un medico, 
di prendere una decisione basandosi sull’evidenza 
delle correlazioni scoperte dal modello e di usare 
queste informazioni aggiuntive integrandole con il 
bagaglio delle proprie conoscenze pregresse. 
Le combinazioni di valori critici dei diversi para-
metri possono anche essere rappresentate con dei 
nomogrammi, tipici strumenti che consentono di 
assegnare dei punteggi e visualizzare con scale 
grafiche le variabili che hanno una rilevanza pro-
gnostica. 
Il fatto di lavorare con strumenti trasparenti e di 
conoscere i parametri su cui si basa un modello 
predittivo permette di estrarre il massimo valore 
dall’Intelligenza Artificiale, perché abilita un’a-
nalisi di tipo prescrittivo (o prescriptive analyti-
cs): ovvero, la conoscenza generata col modello 
può consentire una modifica della situazione, per 
evitare che essa degeneri verso un outcome inde-
siderato. Per esempio, se i fattori di rischio indi-
viduati dal modello sono elementi su cui si può 
intervenire, con farmaci o con un diverso stile di 
vita, è possibile cambiare l’evoluzione della pato-
logia per un certo individuo e, magari, riportare 
quel soggetto ad una situazione dagli esiti meno 
infausti.

Modelli predittivi - Predictive Analytics: i modelli 
predittivi utilizzano dati storici per prevedere 
eventi futuri. Forniscono un responso SI/NO (per 
es. soggetti a rischio o non a rischio di sviluppare 
complicanze). Possono essere di tipo “black box”, 
come le reti neurali e le SVM – Support Vector 
Machines – o di tipo “trasparente”, come gli 
alberi decisionali e la “Logic Learning Machine”. 
I modelli black box ci dicono se il soggetto può 
essere a rischio, ma non ci spiegano il perché. 
Invece, i modelli trasparenti spiegano a chi utilizza 
il modello quali siano le logiche interne utilizzate 
dal modello stesso, evidenziando i parametri su cui 
basano la previsione. Inoltre, l’algoritmo di “Logic 
Learning Machine” esplicita anche in linguaggio 
naturale le regole di funzionamento del modello.   
Modelli prescrittivi – Prescriptive analytics: 
i modelli predittivi trasparenti consentono di 
estrarre il massimo valore dall’intelligenza 
artificiale perché abilitano un’analisi di tipo 
prescrittivo (o prescriptive analytics). Siccome la 
conoscenza generata dal modello viene esplicitata, 
essa può consentire di intervenire in una specifica 
situazione, per evitare che essa degeneri verso un 
outcome indesiderato.

IL NUOVO GENERAL DATA 
PROTECTION REGULATION (GDPR)
EUROPEO E L’INTELLIGENZA 
ARTIFICIALE “BLACK BOX”

Il GDPR richiede che qualsiasi decisione frutto di mo-
delli predittivi che possa avere delle implicazioni “le-
gali” debba avere anche una spiegazione esplicita. C’è 
ancora un acceso dibattito fra gli esperti su che cosa 
abbia implicazioni legali, ma è chiaro che qualsiasi 
decisione derivante da un algoritmo di machine lear-
ning che riguardi un individuo implichi anche un “di-
ritto di spiegazione”(9). Il GDPR si esprime nel seguen-
te modo: “le persone hanno il diritto di non essere 
soggette a decisioni basate esclusivamente su processi 
automatizzati” e ancora: “I processi decisionali com-
pletamente automatizzati dovrebbero essere soggetti 
a salvaguardie, che dovrebbero includere informazioni 
specifiche da fornire alla persona interessata e al suo 
diritto di ottenere un intervento umano, di esprimere 
il suo punto di vista e di ottenere una spiegazione della 
decisione presa – in base a quali valutazioni – e di 
poter quindi contestare tale decisione”.
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Il DGPR è solo un inizio, con molti aspetti ancora 
poco chiari che verranno dipanati negli anni a venire, 
ma di sicuro uno dei suoi fondamenti è il fatto che 
processare dati personali deve essere: legale, corretto 
e trasparente. 

INTELLIGENZA ARTIFICIALE E BIG
DATA: LA VERA CHIAVE 
RISOLUTIVA PER AUMENTARE 
LA CONOSCENZA?

Le opinioni entusiastiche e/o allarmistiche sulle po-
tenzialità e/o le conseguenze dell’uso dell’Intelli-
genza Artificiale in medicina si moltiplicano. Al di 
là della sensibilità di ognuno, che può vedere nella 
tecnologia un’opportunità o una minaccia, quello 
che è certo è l’enorme cambiamento, che è solo agli 
inizi. Da un certo punto di vista, si può dire che stia-
mo attraversando una delle fasi della naturale evo-
luzione del pensiero scientifico e della professione 
medica, siamo passati dal medico generalista, ai 
diversi specialisti, per arrivare al super-specialista 
dei giorni nostri, che per alcune specialità è estre-
mamente “tecnologizzato”. Nessuno obiettava sul-
la pervasività della tecnologia in medicina, i nuovi 
strumenti erano considerati supporti al servizio del 
medico. È il nuovo paradigma di una scienza che 
“simula il ragionamento umano” ad aver instillato 
dubbi sul fatto che anche questo fenomeno sia sotto 
il controllo umano. Non esiste una risposta sulla pe-
ricolosità reale o presunta di un’Intelligenza Artifi-
ciale che possa sostituirsi alle decisioni umane. Ste-
phen Hawking, collegato al web summit di Lisbona 
del 2017, ha sollevato la questione dicendo che “Le 
nostre Intelligenze Artificiali devono fare quel che 
vogliamo che facciano”, sostenendo che non pos-
siamo ancora prevedere che cosa davvero sarà 
possibile quando la mente umana sarà amplificata 
dall’Intelligenza Artificiale, ma che non possiamo 
ignorare che vi siano anche dei pericoli e il modo 
migliore di fronteggiarli è quello di identificarli e 
non ignorare il fatto che le nostre vite verranno tra-
sformate(10). Seguendo il ragionamento di Hawking, 
il vero “potere” sarà la conoscenza approfondita di 
questo fenomeno. È importante ricordare che «Ci si 
preoccupa delle macchine che si umanizzano, ma il 
vero problema oggi sono i medici che sono diventati 
delle macchine»(11). Se le macchine possono contri-
buire a liberare per il medico del tempo che possa 
essere dedicato alla relazione col paziente, questo 
sarà sicuramente un vantaggio. 

L’UNIONE DI DIVERSI DATABASE
DI BIG DATA: VANTAGGI, 
PROBLEMATICHE TECNICHE E
GIURIDICHE

Un altro aspetto che non va sottovalutato quando si par-
la di Big Data è che non sempre i dati sono immagazzi-
nati nello stesso database. Anzi, un grosso valore delle 
analisi che si possono fare sui dati è proprio quello di 
mettere assieme archivi diversi, che offrono punti di vi-
sta diversi, ma che per poter essere visti come un tutt’u-
no devono avere dei “punti di connessione”. Per esem-
pio, un nuovo interessante ambito di analisi in medicina 
è quello di verificare, a fronte di determinate attività 
gestionali, come si ottengano risultati clinici migliori. I 
processi organizzativi, o percorsi di gestione o cura del 
paziente, hanno sicuramente un impatto sulla qualità 
dell’assistenza e sugli esiti assistenziali. Questo impatto 
può essere misurato mettendo assieme dati clinici e dati 
gestionali, che normalmente non sono archiviati negli 
stessi database. Pertanto, l’analisi di questi ambiti po-
trà avere luogo solo integrando le diverse basi dati, ed 
è qui che possono nascere problemi che riguardano la 
privacy: perché, se è tecnicamente e organizzativamente 
facile anonimizzare un singolo database contenente dati 
di pazienti, quando devono essere uniti archivi diversi 
è innanzitutto necessario che i codici dei pazienti, pur 
anonimi, non perdano il riferimento allo specifico 
individuo a cui fanno riferimento. Questo è solo un 
esempio di come i problemi di privacy, già rilevanti in 
altri ambiti, possano rendere tutto molto più complesso 
quando si parla di informazioni che riguardano la sa-
lute delle persone. Queste difficoltà verranno superate 
quando esisterà un’unica entità con la responsabilità di 
raccogliere e integrare i dati sanitari di tutte le regioni, 
unificati con codici-paziente coerenti ma anonimi. 

L’unione di diversi database di Big Data permet-
terà di mettere assieme archivi diversi in partico-
lare dati clinici, gestionali / amministrativi, biolo-
gici ed epidemiologici.

AMBITI DI UTILIZZO DELLA 
INTELLIGENZA ARTIFICIALE IN
MEDICINA E VANTAGGI ATTESI(12)

I Big Data sono un “fenomeno culturale, tecnologi-
co e scientifico” centrato sull’applicazione dell’ap-
prendimento automatico a database di grandissime 
dimensioni(13).
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Le organizzazioni sanitarie hanno oggi database di 
ingenti dimensioni, contenenti dati clinici, biologici, 
epidemiologici ed amministrativi; altri dati di pos-
sibile interesse medico possono provenire da fonti 
diverse, quali ad esempio i dispositivi indossabili che 
tracciano la mobilità, misurano variabili biologiche, 
monitorizzano gli stili di vita oppure le informazioni 
sui comportamenti individuali o richieste sulla salu-
te dei social networks o dei motori di ricerca(14). In-
telligenza Artificiale, visione artificiale e sistemi di 
apprendimento automatico stanno dimostrando che 
oggi le macchine analizzano grandi quantità di dati 
più velocemente e meglio degli esseri umani(15).
Attraverso l’Intelligenza Artificiale si possono quindi 
analizzare ed interpretare i dati disponibili per for-
mulare ipotesi ed ottenere risposte utili per una dia-
gnosi precoce ed un trattamento migliore, in più sar-
torializzati sulla peculiarità del singolo paziente(16,17); 
in altri termini è possibile perseguire gli obiettivi di 
efficacia, efficienza ed appropriatezza tipici della 
medicina attuale, attraverso l’utilizzo di tecnologie 
capaci di affinare ed innovare le classiche metodolo-
gie epidemiologiche su quantità di dati molto vaste. 
L’analisi può riguardare sia i processi collegati ad 
esiti solidi, quali mortalità e morbilità, sia la soddi-
sfazione dell’utente. 

Altre applicazioni riguardano l’automatizzazione della 
diagnostica(18), la gestione economica e la ricerca.
Questa rivoluzione tecnologica è alla base della realiz-
zazione della medicina delle 4P volta a superare il con-
cetto della “cura delle malattie” per rivolgersi alla “ge-
stione complessiva del benessere degli individui”.
Il termine 4P Medicine è stato coniato dallo scienziato 
Leroy Hood. Le 4P stanno per prevenzione, predizione, 
personalizzazione e partecipazione, una rivoluziona-
ria architettura clinica basata su una visione generale e 
d’insieme del paziente. Le attese sono il miglioramento 
delle cure, la loro estensione ad un numero più grande 
di malati, la riduzione dei costi, lo stimolo all’innova-
zione e quindi alla creazione di nuove attività(19).

4P Medicine esprime il passaggio culturale dalla 
“cura delle malattie” alla “gestione complessiva del 
benessere degli individui”. Le 4P stanno per preven-
zione, predizione, personalizzazione e partecipazione.

Schematicamente si possono definire 4 ambiti di appli-
cazione dell’Intelligenza Artificiale (Figura 1 e Tabella 1):
• Cura del paziente
• Diagnostica generale e per immagini
• Gestione
• Ricerca e sviluppo

Figura 1 | Ambiti di utilizzo dell’intelligenza artificiale in Medicina (modificata da rif. 12).

Figura 1 Ambiti di utilizzo dell’intelligenza artificiale in Medicina (modificata da rif 12) 
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CRITICITÀ
Esiste una condivisa fiducia che l’utilizzo dei Big 
Data da fonti diverse porterà vantaggi per la cura 
dei pazienti, per la ricerca di terapie innovative, per 
l’attività degli operatori sanitari e per i gestori della 
salute pubblica(20).
Vi sono tuttavia alcuni aspetti che presentano delle 
criticità:
• La qualità dei dati, spesso provenienti da databa-

se nati per altri fini e non per la cura e la ricerca 
scientifica.

• La validità ed il corretto utilizzo dei dati.
• La disponibilità di dati clinici informatizzati an-

cora largamente incompleta (nel Regno Unito si 
calcola che gli ospedali saranno totalmente “sen-
za carta” non prima del 2027).

• Il rispetto delle normative sulla privacy nella 
condivisione e trasmissione dei dati dei pazienti.

• La difficoltà tecnica ed anche formale/ autorizza-
tiva (proprietà del dato vs. trasparenza) di racco-
gliere dati da fonti diverse.

• La gestione delle grandi modificazioni nella 
pratica clinica e nella formazione professionale 
dei medici e degli altri operatori sanitari indot-
te dall’utilizzo dell’Intelligenza Artificiale, ad 
esempio per diagnosi e screening automatizza-
ti(21).

• I problemi etici legati all’utilizzo dell’Intelligenza 
Artificiale.

• Il rapporto fra l’utilizzo dell’Intelligenza Artifi-
ciale ed il consolidato approccio della Evidence-
Based Medicine (EBM) nella Medicina Clinica.

LA QUALITÀ DEI DATI
La ricerca scientifica tradizionale si è sempre basata 
su dati raccolti in modo rigoroso su campioni piccoli, 
mentre i Big Data forniscono, con bassi costi e facile 
accessibilità, dati meno puliti ma su tutta la popola-
zione(14) In questa prospettiva pertanto il volume dei 
dati potrebbe “superare il loro disordine”, anche se i 
ricercatori tradizionali possono trovare eretico que-
sto approccio epistemologico(22). In altri termini, poi-
ché la popolazione in studio si approssima al 100% 
anziché essere un 1% pur altamente rappresentativo 
e accuratamente raccolto, il potere predittivo po-
trebbe essere maggiore. 
I Big Data possono essere analizzati con tecniche 
di Intelligenza Artificiale, capaci di generare ipotesi 
dall’analisi stessa dei dati e delle loro associazioni, 
da testare con analisi ulteriori perché possano con-
fermare il loro eventuale valore predittivo. Sottoli-
neiamo tuttavia come l’associazione statistica non 
significhi necessariamente un nesso causale.
Restano comunque alcune perplessità: 

Tabella 1 | Ambiti di utilizzo dell’Intelligenza Artificiale in medicina.

CURA DEL PAZIENTE

•	 Prescrizione di analisi appropriate per tipologia e tempistiche sulla base 
delle caratteristiche dei pazienti, attraverso l’individuazione di fenotipi 
specifici nell’ambito della malattia

•	 Valutazione di rischi individuali o di fattori prognostici per prescrivere 
azioni ad hoc 

•	 Prescrizione di farmaci personalizzata sulla base delle caratteristiche del 
paziente

•	 Prescrizione assistita ed automatizzata con sistemi di audit automatizzato 
capaci di controllare e ridurre gli errori di prescrizione

•	 Prioritarizzazione e triage in tempo reale: soluzioni per il triage capaci di 
valutare sintomi clinici multipli, creare scale di priorità e quindi affidare allo 
specialista più appropriato

•	 Individuazione dei pazienti in cura cronica a maggiore rischio di non pre-
sentarsi agli appuntamenti di follow up

•	 Monitoraggio di particolari situazioni cliniche come la gravidanza per la 
diagnosi precoce di possibili complicanze

•	 Robotizzazione delle procedure interventistiche

DIAGNOSTICA

•	 Diagnosi precoce individualizzata sulla base dei fattori di rischio
•	 Diagnosi assistita od automatizzata per una maggiore sensibilità e per la 

prevenzione degli errori diagnostici
•	 Diagnostica per immagini automatizzata (indagini radiologiche, screening 

dermatologici, esame del fundus oculi)

GESTIONE

•	 Analisi di dati clinici, epidemiologici ed amministrativi su grandi numeri 
per gestire la salute della popolazione, utilizzare efficacemente le risorse e 
ridurre i costi

•	 Analisi delle necessità di salute per programmare l’offerta di servizi effi-
cienti ed efficaci

•	 Automatizzazione intelligente delle procedure amministrative e del 
reporting (Robotic Process Automation, RPA) con capacità dei sistemi di 
adeguarsi in modo adattivo ai cambiamenti dell’ambiente in cui operano

•	 Ricerche di mercato
•	 Ottimizzazione dei prezzi sulla base delle richieste del mercato e della 

concorrenza

RICERCA E SVILUPPO

•	 Analisi del genoma, ricerca sulla radice genetica delle malattie per ottimiz-
zarne il trattamento e la prevenzione

•	 Ricerca sui farmaci e sulla connessione fra farmaci e malattie
•	 Analisi dei Big Data per comprendere i bisogni di salute, di farmaci o device 

o il loro impatto sulla vita delle persone
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• I dati devono essere realmente rappresentativi 
di una popolazione e non di una sottopopola-
zione, come per esempio i soggetti seguiti da 
una particolare organizzazione, in cui, inoltre, 
la raccolta dei dati potrebbe non essere omo-
genea nelle diverse sedi assistenziali; la quali-
tà della imputazione e della codificazione deve 
essere garantita; i criteri diagnostici delle sin-
gole condizioni devono essere precisi ed ine-
quivocabili ed anche omogenei nei diversi stu-
di(23).

• I database amministrativi forniscono dati rac-
colti per scopi non clinici ed i dati delle car-
telle elettroniche non sempre sono strutturati 
per una raccolta adeguata ai fini della ricerca 
scientifica e talora non sono raccolti con com-
pletezza.

• Gli algoritmi non possono riconoscere se mo-
delli o associazioni trovate in assenza di un 
costrutto teorico di base sono vere, spurie o 
falsate da errori sistematici. A differenza della 
EBM, il Machine Learning non ha un sistema 
per valutare la possibilità di errore sistemati-
co o la qualità delle prove. Inoltre non può di-
stinguere variazioni di procedura giustificate o 
ingiustificate o analizzare le sequenze di deci-
sioni cliniche15

Grandi moli di dati possono essere analizzate con 
tecniche di Intelligenza Artificiale, capaci di cre-
are le ipotesi dall’analisi degli stessi e dalle loro 
associazioni. L’associazione statistica non signi-
fica necessariamente un nesso causale.

VALIDITÀ ED UTILIZZO CORRETTO
DEI DATI

Esistono fondamentalmente due ordini di problemi.
• I sistemi di supporto decisionale fondati sull’ap-

prendimento automatico associano dati empirici 
ad una interpretazione categorica.

 Potenziali conseguenze non intenzionali di que-
sto approccio possono derivare dalla formalizza-
zione in un modello di decisione della mappatura 
tra i segni fisici che un medico può valutare e la 
loro “corretta” classe, identificata dagli osserva-
tori. Nella pratica medica spesso gli osservatori 
non concordano sui segni diagnostici e sulla va-
lutazione dei risultati e ciò non è solo soggettivo, 
ma legato ad una intrinseca ambiguità nei feno-
meni clinici osservati. Quindi i dati di input per 
l’apprendimento artificiale non sono necessaria-

mente univoci e precisi e ciò influenza inevitabil-
mente i risultati prodotti(24).

 Ulteriore ricerca deve essere finalizzata a svi-
luppare e convalidare degli algoritmi di ap-
prendimento automatico adatti a dati in entra-
ta non precisi ed univoci come le informazioni 
mediche, anziché imporre un’idea di accura-
tezza e completezza dei dati non presente nei 
registri medici, in cui la qualità dei dati non è 
ottimale(25).

• Affidarsi a sistemi di supporto decisionale fonda-
ti sull’apprendimento automatico potrebbe voler 
dire accettare che un dato digitale possa essere 
la rappresentazione completa ed affidabile di un 
fenomeno clinico; ciò diviene problematico se 
i medici perdono la coscienza della esistenza di 
elementi clinici non inclusi in una registrazione 
digitale. Ciò può portare ad una cattiva interpre-
tazione delle risposte provenienti da un sistema 
automatico ed alla perdita di un approccio olistico 
al paziente nei suoi aspetti psicologici, relazionali 
e sociali ed anche ad una decontestualizzazione 
dagli aspetti organizzativi nella interpretazione 
dei dati(25).

 Ad esempio, un modello prognostico realizza-
to con l’utilizzo dell’Intelligenza Artificiale ha 
dato l’indicazione che i malati asmatici rico-
verati per polmonite muoiono meno dei non 
asmatici(26), dato chiaramente poco accettabile 
per i clinici. In vero, il modello utilizzato non 
aveva considerato che i malati con asma sono 
direttamente ricoverati in terapia intensiva per 
prevenire complicazioni e questa modalità or-
ganizzativa non poteva essere inserita nel mo-
dello prognostico, in cui l’asma diveniva quindi 
un elemento protettivo.

In queste prospettive un’agenzia indipendente che 
certifichi i modelli di previsione prima di diffonderli 
nella pratica clinica potrebbe assicurare che le analisi 
predittive mantengano le loro promesse di migliori 
risultati per singoli pazienti e l’intero sistema sani-
tario(27).

I dati di input per l’apprendimento artificiale, 
come le informazioni mediche, non sono uni-
voci e precisi e ciò influenza i risultati prodotti. 
Affidarsi a sistemi di supporto decisionale fondati 
sull’apprendimento automatico potrebbe esse-
re problematico se i medici perdono la coscienza 
della esistenza di elementi clinici non inclusi in 
una registrazione digitale.
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IL RISPETTO DELLA PRIVACY
L’utilizzo dei Big Data necessariamente pone dei 
problemi per il rispetto della privacy. Gli individui 
vivono liberamente la propria vita nell’ipotesi che 
alcune informazioni personali non siano conosciute 
da chi non è autorizzato. La crescente disponibilità e 
lo scambio di informazioni sulla salute sostengono i 
progressi nella cura dei singoli e nella sanità pubbli-
ca, ma facilitano anche pratiche di marketing invasi-
vo e discriminazione al di fuori della legge.
È difficile conciliare le due esigenze e sono necessarie 
regole e leggi ad hoc, anche perché all’evolvere delle 
tecniche di deidentificazione segue una altrettanto 
rapida evoluzione delle tecniche di reidentificazione 
attraverso dati su database meno regolati(28).
Il prezzo dell’innovazione non può essere l’erosione 
del diritto fondamentale alla privacy assicurato dalla 
legge (20,29).

 

L’utilizzo dei Big Data necessariamente pone dei 
problemi per il rispetto della privacy; sono neces-
sarie regole e leggi ad hoc.

LA PRATICA CLINICA: LA POSSIBILE
RIDUZIONE DELLE ABILITÀ
PROFESSIONALI DEI MEDICI

L’utilizzo nella clinica di sistemi di supporto de-
cisionale fondati sull’apprendimento automatico 
può portare ad un eccesso di fiducia sulle capacità 
dell’automazione e quindi ad un suo elevato utilizzo. 
Questo in prospettiva potrebbe ridurre nei professio-
nisti il livello di capacità necessarie nel portare a ter-
mine un compito in larga parte automatizzato, con 
gravi conseguenze in caso di malfunzionamento del 
sistema stesso(30). 
È necessaria ulteriore ricerca per capire meglio se l’ec-
cessivo affidamento su sistemi di supporto decisionale 
fondati sull’apprendimento automatico, che potrebbe-
ro dare prestazioni anche migliori di un professionista, 
possa causare una sottile perdita di fiducia in se stessi e 
influenzare la volontà di un medico a fornire l’interpre-
tazione o la diagnosi definitiva(25).

PROBLEMI ETICI 
Le criticità sopra riportate hanno anche ovvi risvolti 
etici.
• Gli algoritmi potrebbero rispecchiare gli stessi 

pregiudizi umani nelle scelte decisionali o diven-

tare il “magazzino” dell’opinione medica collet-
tiva. Ad esempio un algoritmo predittivo di un 
rischio su base genetica può portare ad errori se 
applicato a popolazioni in cui non esistono studi 
genetici o l’analisi di patologie in cui venga si-
stematicamente sospesa la cura perché ritenute 
ad esito infausto può portare alla conclusione che 
siano comunque incurabili: una profezia che si 
autoconferma(18).

• Gli algoritmi potrebbero perseguire obiettivi non 
etici: ad esempio guidare verso pratiche mediche 
che soddisfino gli obiettivi amministrativi ma 
non la reale qualità della cura, creare sistemi di 
supporto decisionale che perseguano l’aumentato 
consumo di farmaci o presidi diagnostici, sen-
za che gli utenti clinici lo percepiscano. In altri 
termini, il conflitto etico potrebbe crearsi per la 
differenza di intenti fra chi finanzia e realizza un 
algoritmo e chi lo utilizza, per il diverso obiettivo 
economico o medico(31).

• Lo spazio dell’apprendimento automatico nel-
la pratica medica potrebbe divenire eccessivo. 
Nell’attuale pratica medica i medici spesso non 
seguono l’evoluzione di una malattia dall’esordio 
alla fine e la cultura medica si fonda più sui dati 
della letteratura e sui dati raccolti nei sistemi di 
cura che sull’esperienza. Questo dà giusto spazio 
ai sistemi di apprendimento automatico(32), ma 
rischia di dar loro troppo spazio. In altri termini 
l’Intelligenza Artificiale rischia di “stabilire” dia-
gnosi e terapia, andando al di là del suo ruolo di 
strumento di supporto, guidato dai principi uni-
versali del rispetto e del beneficio per il paziente. 

• Un ulteriore problema etico è la confidenzialità 
dei dati. L’utilizzo dei dati per costruire algorit-
mi implica che nessun dato possa essere omesso, 
pena la perdita di validità. Questo problema com-
porta risvolti notevoli sul rapporto di fiducia fra 
medico e paziente.

Occorre creare linee guida etiche per l’utilizzo 
dell’Intelligenza Artificiale e soprattutto i medici de-
vono conoscerne meccanismi e limiti.

APPRENDIMENTO AUTOMATICO
ED EVIDENCE BASED MEDICINE

L’apprendimento automatico, che converte dati 
complessi in algoritmi, è una sfida al tradizionale ap-
proccio dell’epidemiologia clinica sulla quale si basa 
la EBM(15). Comprendere la distinzione tra dati, in-
formazioni e conoscenza è necessario per colmare il 
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divario tra Big Data e medicina basata sulle prove(22).
EBM e machine learning hanno obiettivi comu-
ni sul miglioramento delle conoscenze, della cura e 
dell’assistenza, ma il machine learning ha l’obiettivo 
di raggiungerli più rapidamente utilizzando dati già 
disponibili. Tuttavia l’apprendimento automatico ha 
un limitato potere esplicativo: l’algoritmo può iden-
tificare le correlazioni fra migliaia di variabili, ma 
non evidenzia il nesso di causalità.
Le differenze fra i due approcci sono schematizzate 
nella tabella 2.

EBM e machine learning si integrano nel miglio-
ramento delle conoscenze, della cura e dell’assi-
stenza.

Proprio le differenze fra EBM e Machine learning 
rappresentano un’opportunità di integrazione e ar-
ricchimento reciproco: 
• Gli algoritmi possono facilitare una stima più 

precisa del rischio individuale, con implicazioni 
per la scelta tra test diagnostici o terapie che pos-
sono successivamente essere confrontate in uno 
studio randomizzato controllato. 

• I modelli di regressione con prestazioni superiori 
prodotti dall’Intelligenza Artificiale potrebbero 
essere applicati a studi clinici che utilizzano la 
biostatistica tradizionale.

• I trial clinici possono verificare le ipotesi generate 
dall’apprendimento automatico.

La Evidence Based Medicine ha bisogno della poten-
za di calcolo dei Big Data, e il rigore epistemologico 
della EBM ha bisogno di grandi quantità di dati. La 
combinazione di questi due approcci alla conoscenza 
offre il percorso migliore per allargare e rafforzare la 
base di conoscenze della medicina clinica(22).
La figura 2 sintetizza la tassonomia degli studi tradi-
zionali o utilizzanti l’Intelligenza Artificiale.
L’apprendimento automatico per affermarsi ed es-
sere compreso deve sviluppare nomenclature con-
divise, standard di valutazione e di presentazione, 
analisi comparative ed esplicative dei diversi algo-
ritmi, programmi di formazione per i medici. Questo 
percorso culturale e formativo è già stato fatto negli 
ultimi trenta anni dall’EBM, che può aiutare quindi 
l’apprendimento automatico con la sua esperienza(15).

È necessario sviluppare nomenclature condivise, 
standard di valutazione e di presentazione, analisi 
comparative ed esplicative dei diversi algoritmi, 
programmi di formazione per i medici, affinché 
l’apprendimento automatico possa affermarsi in 
ambito sanitario

LA NECESSITÀ DI APRIRE LA 
SCATOLA NERA 
DELL’APPRENDIMENTO AUTOMATICO

Come si è già detto nella prospettiva medica non è ac-
cettabile un modello di “black box” in cui il razionale 

Tabella 2 | Raffronto fra Medicina basata sulle prove e apprendimento automatico (machine learning) (da: rif.15, Scott et al. modificata).

MEDICINA BASATA SULLE PROVE APPRENDIMENTO AUTOMATICO (MACHINE LEARNING)

Basata su sperimentazioni con protocolli sequenziali ben definiti 
per verificare una ipotesi 

Scoperta guidata dai dati che non utilizza nessun protocollo e 
opera in parallelo o contemporaneamente

Esamina le relazioni tra un numero limitato di variabili pre- spe-
cificate con bassa eterogeneità e dimensioni

Esamina le relazioni tra molte variabili non pre- specificate con 
elevata eterogeneità e dimensioni

Utilizza dati di volumi inferiori (megabyte o gigabyte), meno par-
tecipanti (centinaia o migliaia) e una più piccola gamma di fonti 
(RCT o studi di coorte prospettici) 

Utilizza dati, anche non strutturati, di maggiori volumi (terabyte 
o petabyte), più partecipanti (da migliaia a centinaia di migliaia) 
e una più vasta gamma di fonti (cartelle elettroniche, insiemi 
di dati amministrativi, sensori indossabili, banche genomiche e 
proteomica, social media)

Metodi analitici basati sulla teoria, con assunzioni dichiarate o 
confermate riguardo a completezza di dati, precisione, classifica-
zione e indipendenza

Gli algoritmi sono agnostici e basati sui dati, con poche ipotesi 
intorno a completezza di dati, precisione, classificazione e indi-
pendenza

Si basa sul confronto tra gruppi per dedurre il nesso di causalità Si basa su correlazioni tra variabili all’interno di insiemi di dati 
per dedurre il nesso di causalità

Utilizza una gerarchia delle prove che riflette il rischio di errori 
sistematici dei diversi disegni di studio

Non utilizza alcuna gerarchia per valutare il rischio di errori siste-
matici di diversi algoritmi

La fiducia nelle prove aumenta con risultati costantemente repli-
cati in studi multipli

La fiducia in algoritmi sviluppati in modelli di prova aumenta con 
risultati costantemente replicati in più modelli di verifica
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dell’input generato sia imperscrutabile o comunque 
esplicitabile solo a fronte di costose e lunghe analisi 
matematiche. Data la diffusione di queste nuove me-
todiche di analisi, sarà sempre più importante poter 
osservare e raffrontare in modo efficiente i differen-
ti modelli aperti in modo da identificare i fattori di 
confondimento e scegliere il modello migliore.
In questa prospettiva occorre progredire verso sistemi 
di apprendimento artificiale capaci di proporre in au-
tomatico spiegazioni ed offrire ai medici strumenti di 
visualizzazione interattiva per esplorare le implicazioni 
delle diverse variabili di esposizione. Questa esigenza è 
presente in modo pervasivo in tutti i settori che utiliz-
zano l’Intelligenza Artificiale, non solo la medicina, e 
infatti l’orientamento tecnologico sta cercando di of-
frire sempre più modelli predittivi “trasparenti”, un 
esempio dei quali è rappresentato dalla Logic Learning 
Machine.
La disponibilità di potentissimi strumenti tecnologi-
ci non solleva i medici da acquisire competenze più 
forti nel pesare e giudicare il valore degli strumenti 
basati sull’Intelligenza Artificiale nella pratica e nella 
ricerca clinica(25). In questa prospettiva è necessario 
avviare una formazione accademica ad hoc(34,35).

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE
L’apprendimento automatico non è una bacchetta ma-
gica che può trasformare i dati in oro, anche se mol-
te informazioni diffuse tendono a farlo credere. Esso è 
invece una naturale estensione degli approcci statistici 
tradizionali, uno strumento prezioso e sempre più ne-
cessario per il sistema sanitario moderno. Considerando 
la grande quantità di informazioni che per un medico 
è oggi necessario valutare – come storia personale del 
paziente, malattie familiari, sequenze genomiche, far-
maci, attività sui social media, ricoveri in altri ospeda-
li – la decisione clinica può diventare un compito ec-
cessivo per qualsiasi persona. Si può affermare che la 
complessità della medicina oggi supera la capacità della 
mente umana(35).

L’apprendimento automatico non è una bacchet-
ta magica che può trasformare i dati in oro, ma 
uno strumento prezioso, sempre più necessario 
per il sistema sanitario moderno. La complessità 
della medicina oggi supera la capacità della mente 
umana.

Figura 2.Tassonomia degli studi con metodologia tradizionali o con Big Data/IA (modificata da	
Centre for Evidence-Based Medicine. 

*Descrivono una situazione. § Quantificano una relazione
In blu i disegni di studi eseguiti con metodologia classica, in arancione i disegni di studi eseguiti con
metodologia Big Data. Modelli e simulazioni possono essere realizzati con entrambe le
metodologie.
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Nel momento in cui un maggiore controllo delle 
scelte viene ceduto agli algoritmi, è importan-
te notare che questi nuovi strumenti decisionali 
non sono dotati di alcuna garanzia di correttez-
za, equità o persino veridicità. Anche con i migliori 
algoritmi di apprendimento il giudizio sulla effi-
cacia rimane indispensabile e le migliori pratiche 
analitiche devono essere utilizzate per garantire 
che il risultato finale sia robusto e valido. Questo è 
particolarmente vero nel settore sanitario, dove gli 
algoritmi hanno il potenziale di influenzare la vita 
di milioni di pazienti(36). L’utilizzo quotidiano dei 
sistemi di Intelligenza Artificiale aiuterà a cono-
scere meglio la loro utilità ed i loro limiti, raffron-
tati con la realtà clinica e l’efficacia delle scelte 
organizzative che potranno guidare(37).
La qualità di qualsiasi sistema di supporto decisio-
nale fondato sull’apprendimento automatico e le 
decisioni normative sulla sua adozione non dovreb-
bero essere valutate solo su metriche di performan-
ce, ma misurarsi in confronto alla cura abituale su 
end points solidi come i miglioramenti clinicamente 
importanti, insieme anche alla soddisfazione dei pa-
zienti e dei medici.
Un atteggiamento prudente e la necessaria ricer-
ca sulle conseguenze impreviste potrebbero con-
tribuire a ridurre le probabilità di errori e danni. 
Inoltre, se questi si verificassero nonostante que-
sti sforzi, ulteriore ricerca potrebbe aiutare a ge-
stirli e ridurli(25).
Allo stesso modo in cui l’automatizzazione della mi-
surazione della pressione sanguigna o della conta 
delle cellule del sangue ha liberato i medici da alcu-
ne attività ripetitive richiedenti tempo, l’Intelligenza 
Artificiale potrebbe liberare da molte altre e dare un 
significato nuovo alla pratica della medicina, fornen-
do nuovi livelli di efficienza e precisione. 

La qualità di qualsiasi sistema di supporto deci-
sionale fondato sull’apprendimento automatico e 
le decisioni normative sulla sua adozione non de-
vono essere valutate solo su metriche di perfor-
mance, ma in confronto alla cura abituale su end 
points solidi, come i miglioramenti clinicamente 
importanti, insieme anche alla soddisfazione dei 
pazienti e degli operatori sanitari.

I medici, in modo proattivo, devono guidare, sorve-
gliare e monitorare l’adozione dell’Intelligenza Arti-
ficiale come partner nella cura del paziente. 
Certamente l’intelligenza umana che lavora con 
l’Intelligenza Artificiale- cioè un clinico ben in-

formato, empatico, dotato di rigorosi strumenti 
predittivi e di guida nelle scelte e alleggerito dal 
lavoro ingrato e ripetitivo- può portare ad avvici-
narsi maggiormente alla realizzazione della vera 
“cura per il paziente”(38).

L’intelligenza umana che lavora con l’Intelligenza 
Artificiale – cioè un clinico ben informato, em-
patico, dotato di rigorosi strumenti predittivi e di 
guida nelle scelte e alleggerito dal lavoro ingrato 
e ripetitivo – può portare ad avvicinarsi maggior-
mente alla realizzazione della vera “cura per il 
paziente”

GLOSSARIO
Algoritmo: indica una serie di passi computazio-
nali eseguibili in un tempo finito. Prende origine dal 
nome del matematico arabo Al-Khowarzimi che nel 
IX secolo definì un metodo per calcolare la somma di 
2 numeri nel sistema numerico Hindu. È un concet-
to fondamentale dell’informatica, perché si riferisce 
alla sequenza d’istruzioni elementari che devono es-
sere svolte da un programma per risolvere un pro-
blema più complesso.

IOT o Internet delle Cose: sono gli oggetti di uso 
comune in grado di raccogliere dati dal contesto in 
cui si trovano e mandarli in rete (es. smartphone, 
componenti di domotica, tecnologie installate su-
gli autoveicoli, capi d’abbigliamento intelligenti). In 
medicina: dispositivi dotati di sensori che possono 
rilevare informazioni dall’organismo e trasmetterle 
sul web; ad esempio: battito cardiaco, livelli di glu-
cosio, pressione arteriosa, saturazione di ossigeno, 
temperatura corporea…) 

Medicina di precisione o Precision medicine: è 
un approccio innovativo alle cure mediche che con-
sidera le caratteristiche “uniche” di ciascun indivi-
duo (patrimonio genetico, stile di vita, ambiente in 
cui vive, etc). La medicina di precisione, sfruttando 
le nuove scoperte biotecnologiche, consente di supe-
rare il tradizionale concetto di “paziente standard” a 
cui tradizionalmente si rivolgono le terapie, per ar-
rivare a curare il “singolo individuo”. L’oncologia ne 
è stato il primo campo di applicazione: molte terapie 
antitumorali vengono già applicate in base al profilo 
genetico del paziente. 

Medicina dei sistemi, Systems Medicine o Bio-
logia dei Sistemi: studia gli esseri viventi in quan-
to strutture in evoluzione, la cui natura è defini-
ta dall’interazione dinamica delle parti di cui sono 
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composte. Parte dall’identificazione dei geni e delle 
proteine presenti in un organismo e verifica la loro 
evoluzione nel tempo. Sfrutta tecniche di bioinfor-
matica e di matematica-statistica per disegnare dei 
modelli di funzionamento dei sistemi biologici. 

4P Medicine: Significa “Medicina Preventiva-Pre-
dittiva-Personalizzata-Partecipativa”. È un termine 
coniato dallo scienziato Leroy Hood, convinto asser-
tore del passaggio culturale dalla “cura delle malat-
tie” alla “gestione complessiva del benessere degli 
individui”. Hood sostiene che il concetto di paziente 
standard fra qualche anno verrà sostituito da quel-
lo di “individuo geneticamente unico”, su cui cucire 
su misura l’approccio più corretto per preservare la 
sua salute o, meglio, il suo benessere. Questo nuovo, 
rivoluzionario concetto di medicina, è favorito da 3 
tendenze: lo sviluppo della medicina dei sistemi, la 
disponibilità di dati generati dagli individui (IOT, so-
cial network) e la rivoluzione digitale(39).

Descriptive analytics o analisi descrittiva dei 
dati: si basa su tecniche di aggregazione dei dati e 
visualizzazione tramite grafici per rappresentare la 
fotografia della situazione contenuta nei dati. Forni-
sce informazioni su “ciò che è successo in passato”. 

Predictive analytics o analisi predittiva dei dati: 
utilizza modelli statistici e algoritmi matematici pre-
dittivi; si basa su dati generati in passato per cercare 
di prevedere “che cosa potrebbe accadere in futuro?”. 

Prescriptive analytics o analisi prescrittiva dei 
dati: si basa su algoritmi di simulazione e ottimiz-
zazione che forniscono informazioni su possibili esiti 
(outcome), per provare a rispondere alla domanda 
“che cosa potremmo fare?”.

Data Mining: riguarda le tecniche informatiche ne-
cessarie ad analizzare i dati (anche da più fonti, come 
nel caso dei Big Data), con l’obiettivo d’individuare 
“pattern” o correlazioni nascoste. La fase di data mi-
ning è un passaggio tecnico imprescindibile per poter 
ricavare il vero valore dell’analisi dei dati: l’estrazio-
ne di conoscenza, attraverso cui è possibile effettua-
redelle analisi di tipo predittivo o prescrittivo.

Intelligenza Artificiale: riguarda la capacità di si-
stemi informatici di risolvere problemi o svolgere at-
tività tipici della mente e delle abilità umane. Alcune 
importanti branche di questa scienza riguardano: la 
comprensione del linguaggio, la capacità di auto-ap-
prendere, l’abilità di pianificare, il problem solving. 

Machine Learning o Apprendimento Automati-
co: è una disciplina volta ad aumentare la conoscenza 
umana attraverso l’uso della tecnologia. Le tecniche 
di machine learning consentono ai computer, grazie 

ad appositi algoritmi di programmazione, di gesti-
re situazioni nuove attraverso l’analisi dei dati, il 
self-training, l’osservazione e l’esperienza. 

Support Vector Machines o Macchine a Vettori di 
Supporto: sono modelli matematici di machine lear-
ning e servono a classificare i dati in modo automatico. 
Consentono cioè di identificare i criteri per distinguere 
gli elementi di insiemi disgiunti. La SVM “impara” da 
un campione di dati esemplificativi in cui gli elementi 
siano stati classificati in “n” categorie; costruisce così 
un modello che potrà essere utilizzato per attribuire dei 
nuovi dati in input ad una delle “n” categorie. Rappre-
sentano una tecnica alternativa alle Reti Neurali.

Reti Neurali o Neural Networks: si tratta di mo-
delli matematici che afferiscono al mondo del ma-
chine learning e, in particolare, all’ambito degli 
strumenti “predittivi”, ma anche di classificazione. 
Si basano su algoritmi che, analizzando dei dati, ap-
prendono in modo automatico e “adattivo” (ovvero, 
si modificano con l’esperienza). Vengono utilizzate 
per simulazioni, per le analisi in campo ingegneristi-
co, nell’intelligenza artificiale e in ambito informa-
tico. Le reti neurali simulano il comportamento dei 
neuroni del cervello umano, in cui le informazioni 
vengono elaborate parallelamente nei tanti “nodi” 
della rete: non vi è una gerarchia centralizzata. Rap-
presentano una tecnica alternativa alle SVM.

Deep learning: è una sottocategoria del machine 
learning basata sulle reti neurali, quindi algoritmi 
che funzionano in modo simile ai neuroni del cervel-
lo umano, che lavorano con meccanismi di appren-
dimento su più livelli. Data la natura di tipo “black 
box” di questi algoritmi, gli ambiti di applicazione 
più utili sono la comprensione del linguaggio e la 
classificazione delle immagini, dove la cosa impor-
tante è che l’algoritmo fornisca il risultato, non il 
fatto che venga esplicitato “come il sistema sia ar-
rivato a una determinata conclusione” (cosa invece 
fondamentale, per esempio, in ambito diagnostico, 
dove è cruciale sapere in base a quali valori di deter-
minati parametri, un certo individuo potrebbe svi-
luppare una specifica patologia: non è sufficiente sa-
pere solo che quella persona sia a rischio di malattia).
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ABSTRACT
Since quite time most of our daily activities have turned out to be dig-
ital. This change is affecting our work as diabetologists. Digital health 
takes into account the ever increasing synergy between advanced med-
ical technologies, innovation and digital communication. Thanks to 
Machine Learning we may obtain greater value from data as it allows 
not only to carry out a descriptive assessment (past reports analysis) 
but also to identify patterns and suggest predictions resulting from in-
ductive reasoning that pertain to the human mind. In the diabetes field  
these analysis tools may help to define new risk factors both relating to 
the causes of diabetes and to its complications and, therefore, they may 
guide therapeutic choices. A further improvement in the data analysis is 
the prescriptive analysis: Machine Learning software that disclose the 
reasoning behind a prediction allow for “what-if” models by which it is 
possible to understand if and how, by changing certain factors, one may 
improve the outcome, thereby, identifying the optimal behavior.
Today diabetes care is facing with several challenges: the decreasing 
number of diabetologists, the increasing number of patients, the reduced 
allowed time for medical visits, the growing complexity of the disease, 
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both from the clinical and the patient- care stand-
point, the difficulty of achieving the relevant clinical 
targets, the growing burden of disease management 
for both the healthcare provider and the patient, the 
healthcare accessibility and sustainability. In this 
context, the new digital technologies and the use of 
the artificial intelligence, certainly are a great oppor-
tunity. This paper is the result of a careful analysis 
of the current literature and represents AMD’s vision 
on this controversial topic that, if well used, may be 
the key for a great scientific innovation. AMD be-
lieves that the use of artificial intelligence will allow 
to turn data (descriptive) into knowledge of the fac-
tors that “affect” the behavior and correlations (pre-
dictive), thereby identifying the key aspects that may 
establish an improvement of the expected results 
(prescriptive). Artificial Intelligence can therefore 
become a tool of great technical support to help dia-
betologists, who still are the “irreplaceable minds”, 
to become fully responsible of the individual patient, 
assuring customized and precise medicine. This, in 
turn, will allow for comprehensive therapies built in 
accordance with the evidence criteria that should al-
ways ground any therapeutic choice.

Key words artificial intelligence, big data analyt-
ics, clinical decision making, diabetes management, 
healthcare

RIASSUNTO
Da tempo quasi ogni momento della nostra attività 
quotidiana ha a che fare con il mondo digitale e 
sta cambiando il nostro modo di fare i diabetologi. 
Il concetto di Digital Health o Salute Digitale ri-
guarda la sinergia sempre più inscindibile creatasi 
tra le tecnologie medicali avanzate, l’innovazione 
e la comunicazione digitale. L’utilizzo del Machi-
ne Learning genera maggiore valore dai dati, in 
quanto oltre ad effettuare analisi di tipo descrit-
tivo, (reportistica del passato), consente di iden-
tificare delle correlazioni ed esprimere delle “pre-
dizioni” con ragionamenti di tipo induttivo, tipici 
della mente umana. In campo diabetologico questi 
strumenti di analisi potrebbero individuare nuovi 
fattori di rischio sia nell’insorgenza del diabete, 
sia nell’insorgenza delle complicanze, sia indi-
rizzare nelle scelte terapeutiche. L’ulteriore sofi-
sticazione nell’esame dei dati è l’analisi prescrit-
tiva: i software di Machine Learning in grado di 
esplicitare le regole alla base dei modelli predittivi 
consentono delle simulazioni di tipo what-if per 
capire se e come, attraverso la modifica di alcuni 

fattori, si possano migliorare gli outcome, selezio-
nando in questo modo i comportamenti ottimali. 
La Diabetologia si trova ad affrontare diverse sfide: 
il numero sempre minore di diabetologi, il numero 
crescente dei pazienti, la riduzione del tempo di 
visita, la sempre maggiore complessità della pa-
tologia sia dal punto di vista clinico sia assisten-
ziale, la difficoltà di raggiungimento degli obiet-
tivi, il carico crescente di gestione della patologia 
sia per l’operatore sanitario sia per il paziente, 
l’accessibilità alle cure e la sostenibilità. Le nuo-
ve tecnologie digitali e l’utilizzo dell’intelligenza 
artificiale rappresentano sicuramente una grande 
opportunità. Questo lavoro rappresenta, dopo at-
tenta revisione della letteratura, la posizione di 
AMD su questo scottante tema che può diventare 
uno strumento di grande evoluzione scientifica, 
quando ben governato.
Nella prospettiva di AMD l’utilizzo dell’Intelligenza 
Artificiale permetterà di trasformare i dati (descrip-
tive), in conoscenza dei fattori che “condizionano” 
il comportamento e le correlazioni (predictive) fino 
ad identificare i fattori chiave in grado di ottenere 
un miglioramento dei risultati attesi (prescriptive) 
diventando strumento di grande supporto tecnico 
per aiutare il diabetologo, che resta artefice insosti-
tuibile, ad una presa in carico completa del singo-
lo paziente garantendo una medicina di precisione 
e personalizzata e permettendo la formulazione di 
percorsi di cura sempre più precisi costruiti secondo 
criteri di Evidence che restano alla base di ogni scelta 
terapeutica.

Parole chiave intelligenza artificiale, analisi dei Big 
data, scelte cliniche guidate, organizzazione della 
cura del diabete, assistenza medica

IL CONTESTO
La rivoluzione che sta avvenendo in questi ultimi 
anni nella medicina e in particolare nella gestione 
del diabete è legata ad una serie di cambiamenti ed 
innovazioni: 
• la digitalizzazione sempre più diffusa, che inte-

ressa ogni ambito della nostra vita professionale;
• la telemedicina e la connettività, con la possibilità 

di ricevere a distanza dati di vario tipo provenien-
ti dai nostri pazienti;

• la necessità di personalizzare sempre più le no-
stre strategie terapeutiche;

• la possibilità, attraverso i dati, di fare delle anali-
si di tipo descrittivo ma anche, grazie all’Intelli-
genza Artificiale e ai nuovi strumenti informatici 
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di gestione dei Big Data, analisi di tipo predittivo 
e prescrittivo;

• l’interesse sempre maggiore verso la medicina 
sistemica e la medicina di precisione;

• l’utilizzo sempre più diffuso nella popolazione 
della rete e dei social network. 

Cercheremo di analizzare ognuno di questi aspetti  
descrivendo i cambiamenti che si sono già verificati o 
che avverranno a breve, e le possibilità di sviluppo in 
campo diabetologico.

Digitalizzazione Il mondo digitale è in continua 
espansione ed è diventato parte integrante della no-
stra vita personale e professionale: lo smartphone, 
il personal computer e l’accesso alla rete sono stru-
menti ormai imprescindibili per quasi tutta la po-
polazione e per i diabetologi, sia come individui sia 
come professionisti.  

Dall’uso della cartella clinica elettronica alla 
diagnostica per immagini, dai referti di laboratorio 
all’utilizzo di vari software per pratiche 
amministrative e certificazioni, dallo scarico 
informatico dei dati glicemici dei glucometri ai 
sensori per il monitoraggio glicemico in continuo 
e ai dati delle pompe insuliniche, quasi ogni 
momento della nostra attività quotidiana ha a 
che fare con il mondo digitale e sta cambiando il 
nostro modo di fare i diabetologi.

Data management e connettività Dall’analisi del 
dato prendiamo decisioni terapeutiche e più i dati sono 
completi e numerosi, più abbiamo bisogno di stru-
menti informatici che ci guidino nell’analisi, ci aiuti-
no a individuare specifici pattern che ci consentano di 
rilevare anormalità glicemiche, capire le possibili cau-
se e mettere in atto le opportune strategie terapeuti-
che per correggerle. Nei primi tempi lo scarico di tali 
dati dai glucometri o dai microinfusori avveniva solo 
in ambulatorio, mediante cavo o dispositivi wireless; 
grazie all’evoluzione tecnologica, tali dati possono ora 
essere trasmessi automaticamente dai glucometri alla 
rete mediante “cloud” oppure su piattaforme di inte-
grazione dati che raccolgono elementi provenienti da 
diversi device e forniscono report standardizzati. Que-
sta grande mole di dati rischia di disorientare e quasi 
di sopraffare sia il paziente sia l’operatore sanitario se 
non viene opportunamente gestita. L’esperienza del 
professionista nel leggere i dati glicemici all’interno 
di tali report è sicuramente un valore aggiunto che ne 
aumenta le potenzialità, ma la presenza di strumen-
ti informatici avanzati che ne semplifichino l’analisi 

e soprattutto forniscano suggerimenti per guidare le 
decisioni cliniche del medico sta iniziando a consen-
tire (e lo sarà sempre più nell’immediato futuro) di 
ridurre i tempi di analisi e di prendere decisioni te-
rapeutiche più appropriate e corrette, data- driven, in 
grado di migliorare gli outcome grazie anche ad una 
maggiore personalizzazione della strategia terapeu-
tica. 

Digital Health Con il termine di Digital Health o Sa-
lute Digitale si intende una sorta di “contenitore” 
che raggruppa tecnologie informatiche e telecomu-
nicazioni che hanno in comune obiettivi di diagnosi, 
trattamento o monitoraggio delle malattie, di man-
tenimento della salute e del benessere e di supporto 
agli stili di vita sani. 

Il concetto di Digital Health o Salute Digitale 
riguarda la sinergia sempre più inscindibile 
creatasi tra le tecnologie medicali avanzate, 
l’innovazione e la comunicazione digitale.

La FDA ha stilato un vero e proprio elenco compren-
dente: software con funzione di medical device (ap-
plicazioni per smartphone e personal computer con 
obiettivi diagnostici, di monitoraggio o terapeutici), 
strumenti avanzati di analisi dei dati di business in-
telligence, Intelligenza Artificiale, cloud, cyber secu-
rity, tecnologie innovative per la salute(1).
Sono strumenti appartenenti ad una realtà in dive-
nire, per molti versi ancora poco chiara, una rivolu-
zione che apre la porta a scenari sfidanti e ricchi di 
vantaggi2

Intelligenza artificiale e personalizzazione della 
cura L’utilizzo dell’Intelligenza Artificiale, e in par-
ticolare il Machine learning, consente un importante 
passo avanti rispetto alle tecniche di analisi dei dati più 
tradizionali (es. i grafici che rappresentano fotografie 
della realtà, molto utili e precise, ma “reportistica del 
passato”). Il Machine learning, attraverso l’identifi-
cazione automatica di specifici pattern all’interno dei 
dati, evidenzia delle correlazioni che consentono di 
esprimere delle “predizioni” con ragionamenti di tipo 
induttivo tipici della mente umana. In campo diabe-
tologico questi strumenti di analisi potrebbero indi-
viduare nuovi fattori di rischio sia nell’insorgenza del 
diabete, analizzando database di grandi dimensioni 
relativi alla popolazione generale, sia nell’insorgen-
za delle complicanze, analizzando database clinici e 
amministrativi di pazienti diabetici e individuando i 
fattori e le variabili comportamentali e terapeutiche 
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maggiormente correlate allo sviluppo di una specifica 
complicanza. Individuare quali variabili possano es-
sere messe in relazione a una maggiore responsività 
ad un farmaco sarebbe di importanza fondamentale 
perché aprirebbe la porta ad una medicina veramen-
te personalizzata, che utilizzi il farmaco giusto per la 
persona giusta, ovviamente con maggiore efficacia, 
miglioramento degli esiti e contenimento dei costi. 

L’utilizzo del Machine learning genera maggio-
re valore dai dati, in quanto oltre ad effettuare 
analisi di tipo descrittivo, (reportistica del passa-
to), consente di identificare delle correlazioni ed 
esprimere delle “predizioni” con ragionamenti di 
tipo induttivo, tipici della mente umana.
In campo diabetologico questi strumenti di ana-
lisi potrebbero individuare nuovi fattori di rischio 
sia nell’insorgenza del diabete, sia nell’insorgen-
za delle complicanze, sia indirizzare nelle scelte 
terapeutiche.
L’ulteriore sofisticazione nell’esame dei dati è l’a-
nalisi prescrittiva: i software di machine learning 
in grado di esplicitare le regole alla base dei mo-
delli predittivi (quindi, NON black box), consen-
tono delle simulazioni di tipo what-if per capire se 
e come, attraverso la modifica di alcuni fattori, si 
possano migliorare gli outcome, selezionando in 
questo modo i comportamenti ottimali.

Sono molteplici gli esempi di collaborazione tra 
aziende del farmaco, aziende della tecnologia, uni-
versità o istituti scientifici, soprattutto anglosas-
soni, che utilizzano i Big Data per fare ricerca nel 
campo delle malattie metaboliche con l’obiettivo di 
migliorare il trattamento del diabete di tipo 2, com-
prendendone meglio i meccanismi fisiopatologici, 
attraverso l’integrazione di dati provenienti da fonti 
diverse, fattori biologici, demografici, clinici, am-
bientali e dati di genomica. 

Stratificazione del rischio e medicina persona-
lizzata Oltre a predire la comparsa di diabete, l’insor-
genza e l’evoluzione delle complicanze e individuare 
il tipo di trattamento personalizzato più efficace,  le  
tecniche di analisi predittiva basate sull’Intelligen-
za Artificiale potrebbero essere utilizzate per indivi-
duare quali pazienti richiedono più attenzione e quali 
strategie sono più efficaci a seconda della tipologia di 
paziente stesso, consentendo modalità più efficien-
ti di cura della persona, con costi minori e migliori 
outcome.

Il concetto di stratificazione della popolazione e di 
medicina personalizzata, in cui le decisioni terapeu-
tiche sono prese in base a tutte le caratteristiche in-
dividuali del paziente (aspetti clinici, dati genetici, 
stile di vita, fattori ambientali) sono alla base di un 
modello di clinical governance centrale nel mana-
gement sanitario moderno che è il population health 
management. La stratificazione del rischio avviene 
oggi prevalentemente attraverso l’estrazione di dati 
di consumo storici (ricoveri, diagnosi, spesa farma-
ceutica, ambulatoriale) e questo presenta una serie 
di limiti: la validità clinica è debole, c’è un disalline-
amento temporale tra l’estrazione, l’analisi e lo sta-
to di salute, sono assenti le informazioni sullo stato 
reale di salute socio-economica e comportamentale. 
Si lavora in questo modo sulla domanda soddisfatta e 
non sui reali bisogni. 

La stratificazione della popolazione e la medicina 
personalizzata sono alla base di un modello di cli-
nical governance centrale nel management sanitario 
moderno che è il population health management, ba-
sato su sei pilastri: 
• l’identificazione della popolazione
• la valutazione del suo stato di salute e la stratifi-

cazione del rischio
• l’organizzazione del modello della presa in carico
• la definizione del piano di cura individuale
• la valutazione dei risultati e degli outcome
• il ciclo della qualità rivolto al miglioramento 

continuo.
La stratificazione del rischio avviene oggi preva-
lentemente attraverso l’estrazione di dati storici 
che generano una validità clinica debole. La nuova 
sfida è rappresentata dall’utilizzo dei Big Data e 
dei sistemi di business analytics per attivare dei 
modelli di stratificazione del rischio basati sul-
lo stato di salute reale, sull’utilizzo integrato di 
più fonti e sulla collaborazione tra professionisti 
(team di cura e data manager, in un processo di 
data mining).

Biotecnologie e scienze “omiche” Un altro aspet-
to che caratterizza la rivoluzione che si sta verifican-
do in questi ultimi anni nella medicina è lo sviluppo 
e l’importanza sempre maggiore delle biotecnologie 
utilizzate nella genetica e nelle scienze cosiddette 
“omiche”. Nell’area diabetologica, con queste nuove 
tecniche si è evidenziato come i complessi proces-
si fisiopatologici alla base del DMT1, del DMT2 e del 
GDM siano causati da perturbazioni dell’espressione 
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genica che portano ad alterazioni dei processi all’in-
terno degli organi coinvolti nell’omeostasi del gluco-
sio. La complessità del sistema è acuita dal fatto che 
il contributo relativo di ciascun componente è forte-
mente individuale. La comprensione dei meccanismi 
molecolari sottostanti a queste interazioni è cruciale 
per sviluppare nuove strategie di prevenzione e cura 
personalizzate(3,4).

Social network e App L’ultimo aspetto che carat-
terizza questo scenario così complesso è il sempre 
maggiore utilizzo dei social network e delle app 
che ha due risvolti nella realtà diabetologica. Da 
una parte gli operatori sanitari devono modificare 
le modalità di comunicazione e rimanere al passo 
con i tempi, acquisendo sempre nuove competenze 
sia tecnologiche sia comunicative per affrontare e 
gestire i cambiamenti in atto, dall’altra quest’area 
potrebbe essere utilizzata come strumento motiva-
zionale e di coaching, in supporto alle attività edu-
cative tradizionali, e come fonte di dati alternativa. 
Ricordiamo che gli ambiti che influenzano lo stato 
di salute sono solo per il 10% riconducibili alle cure 
mediche e all’area strettamente sanitaria; il ruolo 
maggiore è svolto dagli stili di vita e dai compor-
tamenti, oltre che dalla genetica. Per tale motivo, 
per avere un quadro più preciso dello stato di sa-
lute della popolazione in generale o di sottogruppi 
specifici non possiamo limitarci a raccogliere e ana-
lizzare dati solo sanitari, ma dobbiamo allargare gli 
orizzonti, prendendo in considerazione anche i dati 
provenienti dal mondo dei social network e dalle app 
degli smartphone, pur con tutti i noti limiti e le cri-
ticità esistenti. 

Gli ambiti che influenzano lo stato di salute sono 
solo per il 10% riconducibili alle cure mediche e 
all’area strettamente sanitaria; il ruolo maggio-
re è svolto dagli stili di vita e dai comportamen-
ti, oltre che dalla genetica. Non ci si può limitare 
a raccogliere e analizzare dati solo sanitari, ma 
bisogna prendere in considerazione anche i dati 
provenienti dal mondo dei social network e dalle 
app degli smartphone, pur con tutti i limiti e le 
criticità esistenti.

Il cambiamento del ruolo del professionista 

in sanità

L’aumento esponenziale delle conoscenze e delle 
tecnologie, la maggiore complessità dell’ambito di 
azione, i bisogni sempre più diversificati delle per-
sone oggetto della cura stanno sommergendo il pro-

fessionista sanitario di sempre maggiori compiti e 
aspetti da affrontare e gestire. È necessario soffer-
marsi a riflettere su che cosa è la vera essenza della 
cura medica e rivalutare il ruolo e il significato della 
professione. Saper leggere il cambiamento, sapersi 
destreggiare tra i nuovi strumenti che la tecnolo-
gia mette a disposizione, saper sfruttare al meglio 
le potenzialità delle nuove tecniche informatiche e 
di business analytics consentirà al professionista di 
avere un supporto maggiore nelle sue scelte, di ri-
durre il tempo impiegato nella raccolta dei dati e 
delle informazioni, adoperando le macchine, per po-
tersi concentrare maggiormente nel processo di de-
cision-making, rendendo più efficace ed efficiente il 
suo intervento. 

I DATI PRESENTI IN DIABETOLOGIA 
Il panorama attuale della letteratura scientifica in-
ternazionale rispetto all’utilizzo dei Big Data e 
dell’Intelligenza Artificiale in Diabetologia offre sva-
riati punti di interesse ed approfondimento, ricondu-
cibili a differenti ambiti di applicazione: 
• l’area epidemiologica con l’identificazione dei 

casi di diabete all’interno di grandi database ete-
rogenei e l’identificazione di nuovi fattori di ri-
schio per il diabete, 

• l’ambito della fenotipizzazione e della stratifica-
zione del rischio all’interno della popolazione, 

• l’ambito diagnostico, 
• il campo della refertazione automatica ,
• l’ambito economico con studi di valutazione co-

sto-efficacia degli interventi sanitari. 

Ambito epidemiologico

Un interessante studio multi-database retrospettivo 
sulla identificazione di casi di diabete mellito di tipo 2 
(DMT2)(5) ha utilizzato strategicamente la banca dati 
del EMIF Project, un progetto europeo per il riutilizzo 
efficiente dei dati sanitari per la ricerca epidemiologi-
ca(6). Tale banca dati raccoglie informazioni sanitarie su 
circa 52 milioni di cittadini europei, utilizzando fonti 
eterogenee e fungendo da supporto per l’esecuzione 
di studi osservazionali multinazionali di alta qualità, 
basati su popolazioni con dimensioni del campione e 
di follow-up altrimenti inconcepibili. Utilizzando una 
complessa strategia di algoritmi, sono stati identificati i 
soggetti con DMT2 in otto diverse fonti di dati sanitari, 
ottenendo sia informazioni sui punti di forza e i limiti di 
ciascuna fonte di dati sia la creazione di un modello che 
assicura l’interoperabilità di sistemi di cartelle cliniche 
elettroniche (EHR) eterogenei e rappresenta un avan-
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zamento metodologico per l’esecuzione di studi di fonti 
multi-nazionali e multi-dati, fornendo informazioni 
sufficienti per la contestualizzazione e la corretta in-
terpretazione dei risultati e generando documentazione 
trasparente e riutilizzabile. 
Uno studio condotto da ricercatori dell’Università di 
New York e Philadelphia ha descritto un nuovo ap-
proccio di Population Health Management “data dri-
ven”, basato sull’utilizzo di tecniche di machine le-
arning per sviluppare modelli predittivi e individuare 
fattori di rischio per l’insorgenza del diabete di tipo 2(7).
Essi hanno basato il modello sui dati amministrativi 
inerenti le prestazioni sanitarie, sui record della far-
maceutica, sui database assicurativi, sugli accessi dei 
cittadini alle diverse strutture assistenziali e sui risul-
tati di laboratorio ottenuti da 4.1 milioni di individui 
per un periodo di 4 anni, per un totale di 42.000 varia-
bili. Il modello ha individuato nuovi fattori di rischio 
per la comparsa di diabete capaci di predire la malattia 
con una probabilità superiore almeno del 50% rispet-
to ai modelli basati sui fattori di rischio tradizionali 
conosciuti, senza i costi necessari per eseguire uno 
screening. L’individuazione, attraverso questi nuovi 
modelli predittivi basati sul Machine Learning, della 
parte di popolazione più a rischio di sviluppare il dia-
bete potrà consentire di generare ipotesi cliniche per 
l’individuazione di nuovi fattori di rischio e di attuare 
interventi più mirati e quindi più costo-efficaci. 

Ambito della fenotipizzazione e della stratifi-

cazione del rischio

Un interessante studio giapponese ha sviluppato un 
framework pratico di fenotipizzazione del Diabete 
di tipo 2, utilizzando sia la conoscenza specialisti-
ca che un approccio basato sul Machine Learning (in 
particolare, la Macchina a Vettori di Supporto SVM 
per l’approccio di apprendimento automatico) per 
sviluppare, con dati estratti dalle cartelle cliniche 
elettroniche, due algoritmi di fenotipizzazione: uno 
dotato di alta sensibilità per lo screening, l’altro per 
identificare soggetti per la ricerca. Entrambi gli algo-
ritmi hanno mostrato prestazioni superiori rispetto 
agli algoritmi di base, suggerendo così la possibilità 
di utilizzare il framework proposto per condurre ri-
cerche appropriate a seconda dell’obiettivo. 
Uno studio su 65000 pazienti tipo 2 neodiagnostica-
ti8ha calcolato che il 10% dei soggetti assorbe il 68% 
delle risorse. Il compito dei metodi di analisi predit-
tiva basati sui Big Data è proprio quello di individuare 
quel 10% dei soggetti più a rischio, su cui intensifica-
re il trattamento, migliorando così gli esiti assisten-
ziali con costi minori.

Ambito diagnostico

L’utilizzo di modelli predittivi basati sull’intel-
ligenza artificiale ha prodotto dei risultati anche 
nell’ambito della diagnostica, dimostrando la fat-
tibilità di identificare individui con la più alta pro-
babilità di avere il diabete non diagnosticato, at-
traverso dati clinici facilmente ottenibili da diversi 
database(9), sfruttando le potenzialità degli algo-
ritmi di apprendimento automatico, tra cui le reti 
neurali, come strumenti di diagnosi del diabete10. 
L’apprendimento automatico e il riconoscimen-
to dei pattern sono risultati di enorme interesse 
in quanto risultano promettenti nel migliorare la 
sensibilità e/o la specificità del rilevamento e della 
diagnosi delle malattie, riducendo inoltre il poten-
ziale di errore umano nel processo decisionale. 
Un esempio in ambito diagnostico/classificativo è 
basato sulla creazione di algoritmi di sorveglianza 
per rilevare il diabete e in particolare distingue-
re il diabete di tipo 1 rispetto al diabete di tipo 2 
utilizzando dati strutturati di cartelle elettroni-
che11. L’estrazione su 4 anni di dati dalla cartel-
la elettronica di una pratica ambulatoriale ampia, 
multisettoriale e multispecialistica ha riguardato 
circa 700.000 pazienti. Sono stati segnalati pos-
sibili casi di diabete utilizzando i risultati dei test 
di laboratorio, i codici diagnostici e le prescrizioni. 
Sfruttando l’intera gamma di dati acquisiti dalle 
cartelle, sono stati catturati più casi di diabete ri-
spetto all’analisi dei soli database amministrativi, 
aumentando la sensibilità della metodica. L’ap-
plicazione di questi algoritmi ai dati delle cartelle 
elettroniche ha il potenziale per fornire informa-
zioni tempestive e clinicamente dettagliate su un 
gran numero di pazienti, a basso costo, in tempo 
quasi reale. Le cartelle elettroniche diventeranno 
probabilmente fonti sempre più importanti per la 
sorveglianza della salute pubblica e per la defini-
zione di politiche sanitarie più mirate(12,13).

Ambito della refertazione automatica

Un altro campo di applicazione diagnostica riguarda le 
complicanze croniche della malattia, in particolare la 
Retinopatia Diabetica (RD): la classificazione automa-
tizzata della RD presenta potenziali benefici quali l’au-
mento dell’efficienza, riproducibilità e copertura dei 
programmi di screening, riducendo gli ostacoli all’ac-
cesso e migliorando i risultati, fornendo diagnosi e trat-
tamento precoci. Per massimizzare l’utilità clinica della 
classificazione automatizzata, è stato utilizzato un al-
goritmo progettato per rilevare lesioni specifiche o per 
prevedere la presenza di qualsiasi livello di RD(14). Il Deep 
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Learning consente, unitamente a tecniche di visual and 
pattern recognition, di identificare le caratteristiche con 
il più alto valore predittivo direttamente dalle immagi-
ni, su un ampio set di dati di esempi etichettati. I risul-
tati dello studio dimostrano che le reti neurali profonde 
possono essere “addestrate”, utilizzando ampi set di 
dati e senza dover specificare le caratteristiche basate 
sulle lesioni, per identificare la Retinopatia Diabetica o 
l’Edema Maculare Diabetico nelle immagini del fundus, 
con elevata sensibilità e alta specificità. 

Ambito costi e risorse

Un altro ambito importante in cui l’intelligenza artifi-
ciale e l’utilizzo dei Big Data possono portare vantaggi 
riguarda il rapporto costo-efficacia degli interventi e 
l’allocazione delle risorse(15).Un gruppo italiano ha ese-
guito un’analisi retrospettiva attraverso il cross-linkage 
di grandi banche dati cliniche e amministrative con l’o-
biettivo di quantificare la relazione tra i costi sanitari 
attribuibili al diabete e il livello di controllo. I pazienti 
sono stati suddivisi in base al livello di HbA1c. I risultati 
indicano che il controllo glicemico (espresso dai livelli 
di HbA1c) è un utile surrogato non solo per le compli-
canze legate al diabete ma anche per i costi associati 
all’assistenza sanitaria. L’integrazione di database am-
ministrativi e clinici sembra essere idonea a dimostrare 
che una gestione appropriata del diabete può consentire 
una migliore allocazione delle risorse.

I vantaggi attesi in diabetologia

La rivoluzione in atto nella medicina legata alla dif-
fusione della Digital Health, ai nuovi software di In-
telligenza Artificiale, all’utilizzo dei Big Data per 
poter prendere decisioni più appropriate data-dri-
ven, alla focalizzazione sempre maggiore verso una 
medicina predittiva, preventiva, personalizzata e 
partecipativa ha importanti ripercussioni anche nella 
gestione di una malattia cronica complessa e diffusa 
come il diabete. 

La Diabetologia si trova ad affrontare diverse sfi-
de: il numero sempre minore di diabetologi, il 
numero crescente dei pazienti, la riduzione del 
tempo di visita, la sempre maggiore complessità 
della patologia sia dal punto di vista clinico sia 
assistenziale, la difficoltà di raggiungimento de-
gli obiettivi, il carico crescente di gestione della 
patologia sia per l’operatore sanitario sia per il 
paziente, l’accessibilità alle cure e la sostenibilità. 
Le nuove tecnologie digitali e l’utilizzo dell’intel-
ligenza artificiale rappresentano sicuramente una 
grande opportunità.

Nella sottostante tabella 1 sono sintetizzati i vantaggi 
e le criticità per ogni area di applicazione, soprattutto 
tenendo conto delle sfide che si trova ad affrontare la 
Diabetologia. 

L’IMPORTANZA NEL CHRONIC
CARE MODEL

Un ambito di applicazione di notevole interesse ri-
guarda il Chronic Care Model (CCM), modello di as-
sistenza medica dei pazienti affetti da malattie cro-
niche. 
Il CCM è un modello per una cronicità sostenibile16, 
in cui si cerca di realizzare una “cura personalizza-
ta ed efficace”, con una partecipazione attiva della 
persona, integrando le diverse professionalità coin-
volte nell’assistenza, per migliorare concretamente 
la vita della persona con patologia cronica. Il CCM 
nella declinazione delle sue varie dimensioni (or-
ganizzazione sanitaria, progettazione del sistema di 
consegna, supporto decisionale, sistemi informativi 
clinici, supporto di autogestione e risorse della co-
munità) porta con sé un’enorme quantità di dati di 
Real World. 

Il CCM è un modello per una cronicità sostenibile 
in cui si cerca di realizzare una “cura personaliz-
zata ed efficace”, con una partecipazione attiva 
della persona, integrando le diverse professiona-
lità coinvolte nell’assistenza, per migliorare con-
cretamente la vita della persona. 

I Real World Data sono dati raccolti nella normale 
pratica clinica, provenienti da fonti eterogenee che 
permettono di descrivere i percorsi assistenziali del 
paziente attraverso l’integrazione delle diverse fon-
ti, osservando quel che accade abitualmente nella 
realtà. 
Ogni prestazione del paziente nel percorso di cura e as-
sistenza, dalla diagnosi al trattamento e al follow-up, 
genera una grande mole di dati ed immagini (Big Data) 
che spesso risiedono all’interno delle strutture sanitarie 
in database separati e indipendenti.
Per ottenere una visione integrata dei percorsi dia-
gnostico-terapeutici (PDTA) per singolo paziente e 
tracciarne la complessità, è necessario che tali flussi 
siano integrati.
Un interessante lavoro(17) australiano sul CCM di-
mostra come l’utilizzo delle cartelle cliniche elet-
troniche e l’assistenza integrata con l’utilizzo 
dell’informatica possano migliorare la gestione 
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Tabella 1 | vantaggi e criticità dell’utilizzo delle nuove tecnologie in diabetologia.

NUOVE TECNOLOGIE VANTAGGI CRITICITÀ

Data management digitale (glucometri 
e CGM connessi a cloud, piattaforme di 
integrazione dati)

• Supporto alle decisioni dei medici
• Riduzione del tempo di analisi 
• Grafici e immagini di facile compren-

sione e interpretazione
• Possibilità di gestione corretta sup-

portata da dati anche a distanza
• Condivisione con care-giver o fami-

liari
• Possibilità di analizzare contem-

poraneamente dati provenienti da 
differenti device

• Possibilità di inserire dati alterna-
tivi ai valori glicemici utili per una 
maggiore comprensione (apporto di 
carboidrati, attività fisica)

• Possibilità di intervenire in modo 
efficace negli intervalli tra le visite

• Superamento delle barriere geografi-
che

• Strumento motivazionale

• Difficoltà di integrazione con la car-
tella clinica informatizzata

• Software differenti a seconda del 
device

• Tempo necessario per imparare ad 
utilizzare i software e acquisire espe-
rienza

• Rischio di “inondazione” di dati sia 
sul professionista sia sul paziente

• Assenza di significative dimostrazioni 
sul miglioramento degli esiti

• Numero limitato di pazienti che at-
tualmente accedono a tale tecnologia

• Riconoscimento del tempo impiegato 
e delle prestazioni 

• Modifiche organizzative necessarie

App mobile (dispositivo medico con 
marcatura CE)

• Strumento terapeutico (ad es. calco-
latore di boli)

• Più facile visualizzazione del dato e 
gestione delle azioni correttive

• Panoramica degli andamenti nel 
tempo

• Maggior coinvolgimento del paziente
• Facilitazione per il paziente
• Strumento motivazionale ed educati-

vo di supporto

• Nuove competenze e tempo per 
l’addestramento dei pazienti

• Affidabilità degli strumenti

Telemedicina • Superamento delle barriere geografi-
che

• Maggiore accessibilità alle cure
• Riduzione del carico amministrativo 

(se strutturata)
• Minori costi e disagi per il paziente
• Possibilità di integrazione con la 

gestione tradizionale in ambulatorio
• Forte potenziale di riduzione dei costi

• Non riconoscimento delle prestazioni
• Difficoltà di strutturazione
• Necessità di modifiche istituzionali e 

organizzative

Machine learning • Possibilità di effettuare analisi de-
scrittive, predittive e prescrittive 

• Possibilità di analisi di grandi data-
base di fonti diverse non analizzabili 
con la statistica tradizionale

• Migliore valutazione del rischio di 
patologia nella popolazione generale

• Possibilità di identificare nuove 
variabili e nuovi fattori di rischio 
implicati nello sviluppo del diabete e 
delle sue complicanze

• Possibilità di identificare le strategie 
terapeutiche più efficaci a seconda 
della tipologia di paziente (persona-
lizzazione)

• Minimizzare gli eventi avversi dei 
farmaci aumentando la safety

• Possibilità di attuare una integrazio-
ne fenotipo/genotipo, indispensabile 
per una medicina personalizzata

• Qualità dei dati
• Eterogeneità dei dati non strutturati
• Utilizzo corretto dei dati
• Integrazione tra le diverse fonti
• Rispetto della privacy
• Problemi etici
• Possibilità di riduzione delle capacità 

professionali dei medici
• Sostituzione del professionista con la 

macchina
• Difficoltà nel conoscere e interpre-

tare nuovi modelli di analisi diversi 
dall’epidemiologia clinica tradizionale 
dell’EBM
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delle malattie croniche. Vi sono benefici per gli 
operatori sanitari e i fruitori dei servizi attraverso 
uno scambio di informazioni accurato e tempesti-
vo, una migliore efficienza del lavoro evitando la 
ripetizione della raccolta di dati e di informazioni, 
nonché un migliore processo decisionale.

LA PROSPETTIVA DI AMD
La mission di AMD è favorire lo sviluppo professiona-
le dei propri Soci ed assicurare il continuo migliora-
mento della qualità dell’assistenza a tutte le persone 
con diabete. 
AMD ha avuto, già in tempi lontani, l’intuizione di 
comprendere l’importanza di standardizzare la re-
gistrazione del lavoro clinico quotidiano in una car-
tella elettronica, cui ha fatto seguito la raccolta e 
l’elaborazione di informazioni real life sulla cura, 
esami, complicanze e terapia, per una interpreta-
zione qualitativa dell’assistenza reale sul territorio 
nazionale.
Questa intuizione anticipatoria dell’impiego di dati- 
variabili con un intrinseco significato clinico e pro-
fessionale integrato, che implicano il ragionamento 
del medico nelle scelte predittive e prescrittive- si 
può dire che abbia di fatto realizzato un primo mo-
dello di apprendimento decisionale grazie all’impie-
go di algoritmi statistici. 

L’ESPERIENZA DEGLI ANNALI
Gli Annali AMD rappresentano una pubblicazio-
ne periodica che ha permesso dal 2006 ad oggi di 
valutare annualmente i profili assistenziali delle 
persone con diabete tipo 1 (DMT1) e diabete tipo 
2 (DMT2) seguite presso i servizi di diabetologia 
italiani.
Più in dettaglio, un ampio network di servizi di 
diabetologia dotati di una cartella clinica informa-
tizzata, usata per la “normale” gestione dei pa-
zienti in carico, dispone di un software fornito da 
AMD che permette l’estrazione di un set standar-
dizzato di informazioni cliniche (File Dati AMD).
Il database ottenuto è utilizzato per il calcolo degli 
indicatori di qualità della cura sia a livello centra-
lizzato sia a livello locale. In questo modo viene 
promossa un’attività di benchmarking basata sul 
confronto della propria performance con quella 
registrata a livello nazionale (approccio best per-
formers).
Questa attività che “riflette la performance pro-
fessionale dei diabetologi”, perfettamente in li-

nea con quanto raccomandato dal Piano Nazionale 
Diabete, ha prodotto negli anni un miglioramento 
sistematico di tutti gli indicatori considerati e si è 
rivelata cost-effective(18).

Annali AMD Il database è utilizzato per il calcolo 
degli indicatori di qualità della cura sia a livello 
centralizzato sia a livello locale. In questo modo 
viene promossa un’attività di benchmarking ba-
sata sul confronto della propria performance con 
quella registrata a livello nazionale (approccio 
best performers).

Il database degli Annali AMD rappresenta anche 
una fonte preziosa di dati di ricerca osservaziona-
le. Infatti, ha permesso nel tempo di approfondire 
tanti aspetti chiave, quali ad esempio la cura del 
paziente anziano, la medicina di genere, gli aspetti 
cardiovascolari, renali ed epatici, l’appropriatezza 
di utilizzo dei farmaci e dell’autocontrollo glice-
mico, fornendo una reale fotografia  dell’operato 
dei Servizi di Diabetologia coinvolti, ma anche e 
soprattutto ha permesso di identificare aree cri-
tiche di comportamento e, quindi, di attivare pro-
cessi di miglioramento, in una logica di Ciclo Con-
tinuo di Qualità. 
Questo progetto “fotografa” la storia dell’evo-
luzione dell’approccio clinico dei diabetologi ed 
ha in più permesso, per la sua stessa ideazione e 
strutturazione, ad ogni singolo centro di auto-va-
lutarsi per migliorare in tempo reale. Proprio 
questa attenta misura dei comportamenti e dei 
risultati è il “trigger” in grado di innescare una 
reale evoluzione dinamica di una intera classe di 
professionisti, rappresentando un valore aggiunto 
insostituibile.
Con pensiero innovativo e lungimirante AMD ha 
creato questa banca dati, che rappresenta oggi un 
patrimonio ineguagliabile in una civiltà culturale 
sempre più consapevole dell’importanza delle in-
formazioni e del valore di un’ampia e corretta rac-
colta del dato. 
In questa nuova era il mondo si sta organizzando 
per usufruire di banche dati, sempre più grandi, 
per affidarsi alla tecnologia ed usarle come patri-
monio da interpretare per agevolare ed accelerare 
importanti decisioni in ogni campo. È chiaro che se 
questo è vero- e lo è, infatti sta avvenendo-diven-
ta sempre più importante avere una raccolta dati 
di qualità e sempre più “puliti”. Ciò non è scon-
tato ed è importante evidenziarlo sottolineando la 
necessità che tutti i professionisti debbano esse-
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re formati alla cultura del dato e alla sua corretta 
raccolta.
Infatti, visto che sui risultati della elaborazione dei 
dati possono essere prese delle decisioni, è fonda-
mentale sollevare il problema della veridicità dei 
dati su cui si basano le analisi, in modo tale da 
avere una misura dell’affidabilità dei risultati ed 
esserne consapevoli.
Anche in questo ambito AMD ha investito tempo 
e risorse attivando un processo, nato più di dieci 
anni fa, di cultura sulla qualità del dato, che ha 
coinvolto moltissimi soci che hanno partecipato, 
crescendo in itinere, al progetto Annali.
Per questo AMD si sente pronta ad approfondire l’argo-
mento, con buone basi di partenza, e vuole proiettar-
si, in modo competente e proattivo, nel mondo dei Big 
Data e delle Intelligenze Artificiali che rappresentano la 
nuova sfida culturale anche in ambito scientifico.

DIA & INT, IL VALORE DEL 
DIABETOLOGO: COMPETENZE 
STRUTTURATE, ATTIVITÀ 
PRIORITIZZATE

In questa visione a tutto tondo dell’attività clinica 
AMD ha voluto focalizzare l’attenzione sul valore 
delle competenze che identificano il diabetologo e 
lo rendono strumento determinante nel processo di 
cura. Per ottenere ciò ha implementato un progetto 
di Business Intelligence denominato DIA&INT (Dia-
betes Intelligence).
Con questo progetto si vuole favorire l’implementazio-
ne del Chronic Care in modo “evidence based”, attra-
verso un chiaro collegamento tra le attività espletate e 
i risultati richiesti, in modo da far emergere le attività 
imprescindibili in una diabetologia moderna: quelle at-
traverso cui si ottengono i migliori outcome. In questo 
modo è possibile evidenziare le azioni che ottimizzano 
le scarse risorse e proporre un valido supporto per le 
attuali scelte istituzionali di revisione del sistema. 
DIA&INT è stato progettato per rispondere al bisogno 
di stabilire quale sia la dimensione qualitativa del-
la performance del diabetologo e quella dei fattori, 
molteplici, che entrano in gioco nella decisione clini-
ca nel mondo reale. Per fare questo AMD ha scelto di 
usare strumenti accreditati:  
1) di analisi organizzativa: per misurare e valorizzare 

il ruolo dell’assistenza diabetologica con strumenti 
specifici (SROI, Social Return On Investment);

2) di gestione dati con strumenti all’avanguardia 
(Business Intelligence).

Dia & INT ha identificato, per la prima volta uti-
lizzando strumenti accreditati (SROI e Business 
Intelligence), le attività prioritarie ed imprescin-
dibili della diabetologia moderna, cioè quelle che 
garantiscono i migliori outcome, descrivendo così 
le competenze specifiche del diabetologo.

Il “programma” che ne è derivato è strutturato per 
standardizzare le informazioni per una definizione di 
attività e competenze, implicitamente descritte nel-
le linee guida, misurabili e confrontabili, con metodi 
di elaborazione diversi da quelli dell’epidemiologia 
classica, ma necessari per spingersi a valutazioni che 
siano predittive e prescrittive.
La metodologia utilizzata(19) si è avvalsa dell’intel-
ligenza collettiva dei diabetologi che hanno parte-
cipato ad una survey, esprimendo in modo perso-
nalizzato e pesato, anche sulla propria esperienza, 
la loro opinione su un nodo complesso come la de-
finizione del beneficio integrato di certe attività sui 
risultati. 
L’intenzione è stata quella di “disegnare” come pen-
sano i diabetologi per realizzare il clinical judgement. 
Si sono pertanto definiti:
· i requisiti: priorità, specificità, frequenza e analisi 

multidimensionale;
· gli elementi decisionali per agire scelte if… then 

in un problem solving che richiede conoscenze 
(mediche, normative, etiche, psicosociali,…) e 
capacità di districarsi tra “if… then” per proporre 
alla persona con diabete un progetto dinamico e 
personalizzato di una cura che ancora non preve-
de la guarigione e coinvolgere la persona stessa 
nel cambiamento: che cosa fare, come, quando e 
perché?

Così facendo, Dia&Int ha selezionato le competen-
ze necessarie per curare e le attività, atti medici nella 
pratica, che hanno un impatto sull’evoluzione della 
qualità del “prodotto salute” e dei risultati. DIA&INT 
ha prodotto il Core Competence curriculum del dia-
betologo(20) ed ha misurato l’impatto delle attività 
nelle esperienze(21). Questo può essere considerato un 
primo esperimento di analisi di dati non strutturati 
con metodo di Business Intelligence (precursore di 
sistemi di Machine Learning).

DIA&INT può essere considerato un primo esperi-
mento di analisi di dati non strutturati con meto-
do di Business Analytics (precursore di sistemi di 
Machine Learning).
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PERCHÉ INTERESSARCI AI 
BIG DATA?

I cambiamenti proposti dall’innovazione tecnolo-
gica hanno generato un livello senza precedenti di 
raccolta e di elaborazione di dati, destinato a subi-
re un’ulteriore espansione con le nuove applicazioni 
dell’Internet delle cose, della robotica, della realtà 
aumentata, varcando una nuova frontiera, entrando 
nell’era dei Big Data e dei sistemi cognitivi.
È nata una nuova categoria di tecnologie, che utilizza 
l’elaborazione del linguaggio naturale e dell’appren-
dimento automatico ed è in grado di amplificare e 
accelerare il processo di trasformazione digitale, per 
consentire alle persone e alle macchine di interagire 
in modo più naturale, estendendo e potenziando le 
competenze e le capacità cognitive. La possibilità di 
estrarre dai dati informazioni che abbiano un signi-
ficato e siano funzionali, richiede infatti lo sviluppo 
di sofisticate tecnologie e di competenze interdisci-
plinari che operino a stretto contatto.
In particolare in Medicina i Sistemi Sanitari richiedo-
no scelte coerenti, appropriate e sostenibili. La com-
plessità della medicina oggi va certamente oltre la 
capacità della mente umana, gli stessi pazienti sono 
sempre più complessi e sappiamo quanto l’efficacia 
nel lungo periodo del trattamento dipenda da varia-
bili non più solo “numeriche”, ma anche da altre in-
formazioni difficilmente strutturabili22.
In questo quadro i progressi nella potenza di calco-
lo svolgono un ruolo centrale per l´acquisizione della 
conoscenza. È indispensabile raccogliere ed utilizza-
re in modo coerente in questo mare magnum le in-
formazioni chiave che diventano sempre più impor-
tanti e quello che serve è trovare strumenti di analisi 
efficaci ed affidabili che oggi sono rappresentati 
dalle nuove tecniche di Intelligenza Artificiale (IA). 
Queste tecniche riconoscono ed utilizzano sistemi di 
Machine Learning che sono in grado di “districarsi” 
ed imparare da queste immense moli di dati, anche 
con intrinseci sistemi di riconoscimento e gestione 
dell’errore. In sostanza la IA è una macchina in grado 
di risolvere problemi e di riprodurre attività proprie 
dell’intelligenza umana(23).
In particolare il Machine Learning, che è un sottoin-
sieme della IA, permette l’analisi dei dati, ne riconosce 
le caratteristiche ed “impara” dal loro esame. La mac-
china riesce a stabilire le connessioni tra i diversi dati e 
fare delle predizioni senza però essere programmata in 
anticipo per compiere questa attività. Ed in un futuro 
non troppo lontano l´Intelligenza Artificiale, grazie ad 
algoritmi capaci di apprendere e migliorare autonoma-
mente le proprie abilità, offrirà soluzioni efficaci per 

soddisfare le più disparate esigenze ed arriverà ad oc-
cuparsi di problemi che oggi possono sembrare ostacoli 
insormontabili, a beneficio della collettività(24). 

I Sistemi Sanitari richiedono scelte coerenti, ap-
propriate e sostenibili. La complessità della me-
dicina oggi va certamente oltre la capacità della 
mente umana; gli stessi pazienti sono sempre 
più complessi e sappiamo quanto i fattori che 
impattano sull’efficacia nel lungo periodo del 
trattamento dipendano da variabili non più solo 
“numeriche”, ma anche da altre informazioni dif-
ficilmente strutturabili. 

La capacità di elaborare, anche in tempo reale, tra-
mite algoritmi sempre più potenti, un’ingente ed 
eterogenea mole di dati consente di estrarre cono-
scenza e, in misura esponenziale, di effettuare valu-
tazioni predittive sui comportamenti degli individui 
nonché, più in generale, di assumere decisioni per 
l´intera collettività.
Questo vuol dire che oltre alla analisi della fotografia 
della situazione in base ai dati disponibili che ci per-
mette di trasformare i dati in conoscenza (descrip-
tive), modello al quale siamo abituati, si potranno 
identificare i fattori che “condizionano” il compor-
tamento e le correlazioni (predictive) fino ad arrivare 
ad identificare i fattori chiave in grado di facilitare un 
miglioramento dei risultati attesi (prescriptive).

Nella prospettiva di AMD l’utilizzo dell’intelli-
genza artificiale permetterà di trasformare i dati 
(descriptive), in conoscenza dei fattori che “con-
dizionano” il comportamento e le correlazioni 
(predictive) fino ad identificare i fattori chiave in 
grado di ottenere un miglioramento dei risultati 
attesi (prescriptive)

La diabetologia in AMD ha già sviluppato cultura e 
strumenti sull’importanza dei dati ma ora è necessa-
rio e doveroso andare oltre.
Va efficacemente sviluppato il forte potenziale dei 
dati in nostro possesso che contengono molta co-
noscenza “nascosta” e che potranno permetterci di 
prendere decisioni migliori ed orientare i comporta-
menti per prevenire laddove c’è un rischio.
Per fare un esempio concreto: non solo si può appro-
fondire la conoscenza sui fattori di rischio delle com-
plicanze, ma anche individuare i collegamenti tra gli 
stessi, indicando la probabilità con cui possono inci-
dere sull’evoluzione della malattia su precisi gruppi di 
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soggetti. Algoritmi di apprendimento automatico, op-
portunamente “addestrati”, sono capaci di analizzare 
milioni di dati e cercare correlazioni probabilistiche di 
rischio, non solo per studiare il propagarsi di un’epide-
mia e/o per individuare le nuove terapie personalizzate.
Volendo spingersi oltre, nell’ipotesi sempre più re-
alistica di linkage tra le diverse banche dati presenti 
in Sanità (dati amministrativi, di processo assisten-
ziale, di esito intermedio e finale, di costi etc.), ci 
potremo permettere di fare valutazioni a tutto tondo 
dell’intero processo di cura ed anche per il singolo 
paziente in termini di: efficacia clinica, efficacia or-
ganizzativa, sostenibilità, equità.
Questi risultati ci renderanno in un breve futuro at-
tori proattivi dell’intero sistema e artefici di processi 
di miglioramento dell’assistenza delle persone affet-
te da diabete, che è e rimane la nostra “mission”.
In conclusione, i progressi incessanti di questi cam-
biamenti mettono in discussione molti paradigmi 
consolidati, anche in ambito scientifico, e la presente 
Position Statement rappresenta un primo documento 
di analisi attenta di questo nuovo mondo, che dob-
biamo fare nostro in modo competente e specifico, 
ma anche un’opportunità di raffronto tra i vecchi pa-
radigmi ed i nuovi, seguendo una logica di confronto 
costruttivo.
Dobbiamo riflettere sugli attuali scenari, interrogar-
ci sugli effetti prodotti da queste trasformazioni per 
comprendere le conseguenze sulle nostre vite indotte 
dalle decisioni automatizzate e diventare abili ad in-
tegrare nei nuovi sistemi tutto il percorso già effet-
tuato.
Il diabetologo più di altri professionisti ha già la 
mentalità adatta, pronta a raccogliere questa inno-
vazione: la cultura del dato è nel suo DNA, la necessi-
tà di fenotipizzare il paziente e personalizzare la cura 
e l’approccio terapeutico sono da tempo sue priorità, 
le competenze per gestire una malattia complessa 
come il diabete sono state affinate nel tempo, spa-
ziando tra quelle tecnologiche a quelle comunicative, 
da quelle educative e andragogiche a quelle gestionali 
e manageriali. Grazie a tutto questo percorso com-
piuto negli anni e fortemente voluto da AMD, siamo 
pronti per una nuova sfida nella gestione della Dia-
betologia che ci deve vedere protagonisti. Il “Diabe-
te digitale” è alle porte, l’Intelligenza Artificiale e i 
Big Data stanno aprendo una finestra su nuovi sce-
nari e i diabetologi di oggi devono acquisire nuove 
competenze per poter fare da apripista a questi cam-
biamenti, proattivi nello sfruttarne le potenzialità 
e i vantaggi, limitandone i rischi e presidiando gli 
elementi imprescindibili per la nostra professione di 
medici e professionisti della cronicità. 
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INTRODUZIONE
Il diabete mellito rappresenta un’importante problematica di sanità 

pubblica a livello mondiale, come testimoniato dal numero di casi di ma-
lattia più che raddoppiato negli ultimi 20 anni.(1)

Infatti, come riportato dall’International Diabetes Federation (IDF), 
nel 2015 erano 415 milioni le persone con una diagnosi di diabete, nume-
ro tuttavia destinato ad aumentare ulteriormente entro il 2040, quando 
le proiezioni indicano in ben 642 milioni i soggetti che saranno affetti da 
diabete a livello globale.(1)

Il burden del diabete mellito è principalmente correlato alle compli-
canze croniche della patologia, responsabili di elevati costi sul piano so-
ciale, sanitario ed economico.(2)

SUSCETTIBILITÀ ALLE INFEZIONI 
DEL PAZIENTE CON DIABETE MELLITO 

In un contesto di elevato impatto epidemiologico e clinico-sanitario 
associato alla patologia diabetica, si inserisce l’evidenza di un’aumen-
tata suscettibilità dei pazienti diabetici nei confronti delle infezioni.(3-5)

È infatti, generalmente accettato che il diabete mellito si associ ad 
un’aumentata incidenza di alcune infezioni o ad una maggiore severità 
e/o frequenza di complicanze correlate a tali patologie.(4)

Tale evidenza è stata confermata da alcuni lavori della letteratura 
che hanno mostrato come i pazienti diabetici presentino un significa-
tivo incremento del rischio relativo (RR) di ospedalizzazione (RR: 2,17 
[p <0,0001]) o di decesso (RR: 1,92 [p < 0,0001]) per patologia infettiva 
rispetto ai soggetti euglicemici.(6)

La presenza del diabete aumenta la suscettibilità, e peggiora il decor-
so, di un’ampia gamma di patologie infettive, comprese quelle a carico 
dell’apparato respiratorio come polmonite e influenza.(4)

Infatti studi condotti in soggetti diabetici hanno documentato un ri-
schio relativo di ospedalizzazione/visita medica o di mortalità correlate 
a polmonite, rispettivamente, di 1,48 (p < 0,0001) e di 1,4-1,9.(4,6)

Si ritiene che molteplici meccanismi siano implicati nell’aumentata 
suscettibilità del paziente diabetico alle infezioni, secondari all’ipergli-
cemia cronica (Figura 1).(3)
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Questi comprendono un deficit della funzione 
neutrofila (riduzione della chemiotassi e dell’attività 
fagocitica), un’aumentata apoptosi dei neutrofili, un 
ridotto rilascio di citochine infiammatorie, disordini 
della risposta umorale e di quella mediata da linfociti 
T, una depressione del sistema anti-ossidante.(3,5)

L’esistenza di difetti a carico della funzione pol-
monare, secondari ad alterazioni strutturali e fun-
zionali del polmone, associate al diabete, rappre-
senta un ulteriore meccanismo ritenuto responsabile 
dell’aumentata suscettibilità dei soggetti diabetici 
nei confronti delle infezioni.(3,4)

Anche il diabete di per sé contribuisce – in manie-
ra diretta e/o indiretta – a rendere il paziente diabe-
tico a maggior rischio di insorgenza di infezioni e di 
decorso più severo delle stesse, attraverso, da un lato, 
le complicanze croniche – di natura angiopatica e 
neuropatica – e dall’altro, l’iperglicemia cronica che 
si associa ad una maggiore virulenza degli agenti in-
fettivi e ad un incremento dell’apoptosi neutrofila.(3)

IMPATTO DELL’INFLUENZA E 
BENEFICI DELLA VACCINAZIONE 
NEL SOGGETTO DIABETICO

L’influenza rientra, a pieno titolo, nel ventaglio 
di patologie infettive verso cui il paziente diabetico 
risulta maggiormente suscettibile in termini sia di 
incidenza che di severità di decorso clinico.(3,4)

A riguardo, uno studio pubblicato nel 2014 da Lau 
et al. ha evidenziato come soggetti diabetici in età 
lavorativa presentassero, rispetto agli individui eu-
glicemici, un rischio aumentato del 6% di ospeda-
lizzazioni per tutte le cause associate all’influenza.(7)

Oltre ai meccanismi sopra riportati, all’aumentata 
suscettibilità e severità del decorso clinico dell’influen-
za nel soggetto diabetico, concorrono anche fattori quali 
l’obesità, le comorbosità e le oscillazioni glicemiche.(4)

Diversi lavori disponibili in letteratura hanno 
evidenziato un elevato burden dell’influenza nel pa-
ziente diabetico come, ad es., uno studio canadese, 
pubblicato nel 2010 su Diabetes Care, che ha mostra-
to come la presenza di diabete (tipo 1 o tipo 2) fosse 
associato a un incremento di tre volte del rischio di 
ospedalizzazione e di quattro volte di ricovero in te-
rapia intensiva.(8)

In accordo con quanto riportato dallo studio ca-
nadese sopra descritto, una revisione sistematica e 
meta-analisi della letteratura, pubblicata da Mertz 
et al., ha mostrato come, nelle persone con evidenza 
clinica di patologia influenzale, il diabete si associas-
se ad un rischio aumentato di quattro volte di ospe-
dalizzazioni per tutte le cause e a un rischio raddop-
piato di mortalità per tutte le cause.(9)

Figura 1 | Fisiopatologia delle infezioni 

associate al diabete mellito(3).

Punti chiave 

• Il soggetto diabetico presenta un’aumentata 
suscettibilità nei confrontidelle infezioni(3-5) 

• Il diabete si associa a un decorso più severo di 
diversepatologie infettive, con un aumentato 
rischio di ospedalizzazione e decesso rispetto 
ai soggetti euglicemici(4,6)

• Molteplici meccanismi, secondari all’ipergli-
cemia cronica, sono implicati nella più alta 
frequenza e severità delle infezioni nel pazi-
ente diabetico(3)
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L’aumentata morbilità e mortalità correlate 
all’influenza nel soggetto diabetico possono, alme-
no in parte, essere ascritte anche agli effetti negativi 
della sindrome influenzale a carico del sistema car-
diovascolare.

Infatti, uno studio di recente pubblicato su NEJM 
– che ha coinvolto una popolazione di soggetti ad 
aumentato rischio cardiovascolare – ha documen-
tato come in tali individui, metà dei quali affetti da 
diabete, l’influenza confermata con esami di labo-
ratorio fosse associata ad un rischio sei volte mag-
giore di ospedalizzazione per infarto miocardico 
acuto nei primi sette giorni dalla diagnosi dell’in-
fezione.(10)

È stato infatti ipotizzato che l’influenza contribui-
sca a precipitare un evento cardiovascolare attraverso 
differenti meccanismi, in grado di esacerbare un quadro 
aterosclerotico, tra i quali il rilascio di citochine duran-
te il processo infiammatorio acuto – con attivazione di 
uno stato pro-trombotico –, il danneggiamento della 
placca aterosclerotica, l’insorgenza di ipossia, tachi-
cardia, vasocostrizione (secondaria all’iperattività del 
sistema nervoso simpatico), unitamente ad un effetto 
lesivo diretto del virus influenzale a livello miocardico 
(Figura 2).(11)

Evidenze a favore di importanti benefici del-
la vaccinazione antinfluenzale in pazienti affetti da 
diabete sono disponibili in letteratura, e derivano da 
diversi studi (nove, complessivamente, di cui due di 
tipo caso-controllo e sette di natura retrospettiva) 
condotti in tali individui.(1)

A riguardo, uno studio caso-controllo, con-
dotto nel Regno Unito, ha mostrato come la vac-
cinazione antinfluenzale era associata ad una ri-
duzione del 79% del rischio di ospedalizzazione 
per polmonite, bronchite, influenza, chetoacidosi 
diabetica e diabete senza complicanze durante due 
stagioni influenzali.(12)

Uno studio retrospettivo, pubblicato di recente 
da Vamos et al., che ha incluso circa 125.000 pa-
zienti con diabete di tipo 2, ha documentato - in un 
periodo valutato di sette stagioni influenzali - come 
la vaccinazione antinfluenzale fosse associata ad 
una significativa riduzione del rischio di ospeda-
lizzazione per ictus (del 30%) (RR: 0,70; intervallo 
di confidenza [IC]: 0,53-0,91), scompenso cardia-
co (del 22%) (RR: 0,78; IC: 0,65-0,92), polmoni-
te o influenza (del 15%) (RR: 0,85; IC: 0,74-0,99), 
e mortalità per tutte le cause (24%) (RR:0,76; IC: 
0,65-0,83).(13)

Miglioramento degli outcome cardiovascolari 
nel soggetto diabetico che ha ricevuto la vaccina-
zione antinfluenzale che è da ascrivere alla pre-
venzione dello sviluppo di influenza, e pertanto 
alla mancata attivazione di quei meccanismi dele-
teri (sopra descritti) – diretti e indiretti – associa-
ti alla sindrome influenzale.

A tal riguardo, infatti la letteratura riporta una 
rilevante efficacia – di entità simile a quella di 
comprovate e consolidate misure di prevenzione 
cardiovascolare (terapia con statine e/o con an-
tipertensivi, cessazione del fumo di sigaretta) – 

Figura 2 | Meccanismi attraverso cui l’influenza può causare un infarto miocardico acuto(11).

• Tachycardia
• Hypoxia
• Acute inflammation
• Cytokine release
• Vasoconstriction
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della vaccinazione antinfluenzale nella prevenzio-
ne di eventi cardiovascolari nel paziente diabetico 
(Tabella 1).(11)

Evidenze sui benefici della vaccinazione antin-
fluenzale sono disponibili in letteratura anche nei 
soggetti diabetici anziani, come documentato da uno 
studio retrospettivo di coorte che ha evidenziato come 
il gruppo di ultra-65enni (n=4.454) vaccinato nei 
confronti dell’influenza abbia presentato, rispetto alla 
coorte di pari età (n=4.571) non sottoposta a tale vac-
cinazione, una più bassa incidenza di episodi influen-
zali, polmonitici e di insufficienza respiratoria.14

La vaccinazione antinfluenzale si è inoltre asso-
ciata a un rischio significativamente minore di ospe-
dalizzazione (del 12%) (RR: 0,88; IC: 0,81-0,96), di 
ricovero in terapia intensiva (del 70%) (RR: 0,30; IC: 
0,19-0,47) e, infine, di decesso (del 56%) (RR: 0,44; 
IC: 0,36-0,54); vaccinazione che si è inoltre dimo-
strata costo-efficace, accompagnandosi a minori costi 
di ospedalizzazione nella coorte anziana vaccinata.(14)

A supporto dell’efficacia della vaccinazione an-
tinfluenzale nei pazienti affetti da diabete vi è l’evi-
denza in letteratura della conservata capacità di tali 
individui di ottenere un’efficace risposta anticorpale, 
simile a quella dei soggetti euglicemici, in seguito 
alla somministrazione del vaccino antinfluenzale.(1,15)

In considerazione dell’aumentato rischio di com-
plicanze correlate all’influenza, la vaccinazione an-
tinfluenzale viene raccomandata in tutti i soggetti 
diabetici (di tipo 1 o tipo 2) a partire dai 6 mesi di età, 
da organismi sia internazionali che nazionali come 
il Ministero della Salute e le società scientifiche in 
ambito diabetologico AMD e SID.(16-19)

In Italia, la Circolare Ministeriale 2018 e il Piano 
Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-19 pre-
vedono un’offerta attiva e gratuita della vaccinazione 
antinfluenzale per il paziente diabetico, in quanto ap-
partenente alla categoria di soggetti a rischio, fissan-
do obiettivi – minimo e ottimale – di copertura vacci-
nale al 75%e al 95%, rispettivamente.(17,18)

Nonostante l’aumentato rischio di forme com-
plicate/severe di influenza, e i documentati benefi-
ci clinici della vaccinazione antinfluenzale, in Italia 
gli attuali livelli di copertura vaccinale nei soggetti 
diabetici risultano distanti dai target fissati a livello 
ministeriale in tali individui(17,18,20). Infatti, secondo gli 
ultimi dati del sistema di sorveglianza PASSI, relati-
vi al periodo 2014-2017, l’attuale livello di copertura 
vaccinale antinfluenzale si attesta al 28% nel sogget-
to diabetico di età tra 18 e 64 anni (Figura 3) (eleg-
gibile quindi alla vaccinazione contro l’influenza in 
virtù, esclusivamente, della presenza di diabete come 
condizione di rischio).(20)

Di contro, negli individui ultra-65enni (nei quali 
la raccomandazione alla vaccinazione contro l’in-
fluenza è legata all’età avanzata), i livelli di coper-
tura vaccinale antinfluenzale si attestano al 52% 
(dato relativo alla stagione 2016-2017), non essendo 
tuttavia disponibile, ad oggi, una stratificazione per 
patologie croniche come il diabete.(18,19)

La stagione influenzale 2017-2018 ha confer-
mato l’elevato burden dell’influenza nei pazienti 
condiabete (e in generale con malattie croniche), 
come documentato in Italia dai dati dell’Istitu-
to Superiore di Sanità che hanno mostrato come 
l’84% dei casi complicati/gravi di influenza (che 
hanno necessitato di ricovero in terapia intensiva) 
si sono verificati in soggetti affetti da almeno una 
patologia cronica come diabete, malattie cardiova-
scolari o respiratorie.(21)

Lavori pubblicati di recente hanno evidenziato 
come nel soggetto diabetico il ridotto uptake del-
la vaccinazione antinfluenzale sia da correlare ad 
alcuni fattori, tra cui il non considerarsi a mag-
gior rischio di complicanze associate all’influen-
za, il timore di effetti collaterali legati al vaccino, 
la scarsa conoscenza/consapevolezza dei benefi-
ci della vaccinazione antinfluenzale.(22) Di contro, 
l’età avanzata, un regolare contatto con lo specia-
lista diabetologo, un maggior numero di visite dal 

Tabella 1 | Efficacia di comprovate misure cardiovascolari e del vaccino antinfluenzale nella prevenzione dell’infarto miocardico. Tratta da(11).

INTERVENTO CORONARICO PREVENZIONE
EFFICACIA/EFFECTIVENESS 

INTERVENTO CONTRO L’INFARTO 
MIOCARDICO ACUTO (%)

Cessazione fumo sigaretta Secondaria 32-43

Statine Secondaria 19-30

Farmaci antipertensivi Secondaria 17-25

Vaccino antinfluenzale Secondaria 15-45
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Medico di Medicina Generale (MMG), un più alto 
numero di precedenti vaccinazioni antinfluenzali, 
una pregressa vaccinazione anti-pneumococcica, la 
presenza di comorbosità (es. patologie respiratorie 
croniche), un diabete di più lunga durata, rappre-
sentano i principali fattori associati a una maggiore 
probabilità di accesso alla vaccinazione antinfluen-
zale nel soggetto diabetico.(22,23)

La presenza tra i fattori sopra elencati del contat-
to con il diabetologo e il MMG, evidenzia la centralità 
del ruolo svolto sia dallo specialista che dal MMG nel 
collaborare a fornire un adeguato counseling vaccina-
le e a raccomandare in maniera efficace la vaccina-
zione antinfluenzale al paziente diabetico. (22,23)

In Italia, la ricerca del Censis, pubblicata lo 
scorso anno, inerente le conoscenze, gli atteggia-
menti e i comportamenti degli italiani ultra-50en-
ni sull’influenza e la propensione alla vaccinazio-
ne antinfluenzale, ha mostrato come, sebbene sia 
l’influenza che la vaccinazione siano ampiamente 
conosciute dalla popolazione, persista un impor-
tante gap di conoscenza nei confronti dell’aumen-
tato rischio di decesso per le complicanze correlate 
all’influenza, aspetto noto infatti solo al 43% degli 
italiani over 50.(24)

L’indagine del Censis ha evidenziato come il MMG 
svolga un ruolo centrale nei confronti della scelta 
dell’individuo di aderire alla vaccinazione antin-
fluenzale, al fine di prevenire la sindrome influenzale 
e le sue complicanze, come si evince dal fatto che il 
63% del campione valutato abbia ricevuto informa-
zioni sulla vaccinazione antinfluenzale dall’MMG, e 
che l’85% dei soggetti vaccinati contro l’influenza, 
nella stagione 2016-2017, siano stati vaccinati presso 
l’ambulatorio del MMG.24

Figura 3 | Coperture vaccinali in Italia in soggetti adulti 18-64 anni 

con malattie croniche (Sorveglianza PASSI 2014-2017)20.

Punti chiave 
• Aumentata suscettibilità e severità dell’influ-

enza nel soggetto con diabete(3,4)

• Il paziente diabetico affetto da influenza pre-
senta un aumentato rischio di infarto miocar-
dico, ricoveri in terapia intensiva, ospedaliz-
zazione e mortalità per tutte le cause(8-10)

• La vaccinazione antinfluenzale si associa a 
un significativo miglioramento degli outcome 
nel soggetto diabetico, riducendo il rischio di 
ospedalizzazione per ictus, scompenso car-
diaco, influenza/polmonite e la mortalità per 
tutte le cause(13)

• Vaccinazione antinfluenzale risultata pari-
menti efficace a comprovate misure (farmaco-
logiche e non) di prevenzione cardiovascolare 
nel ridurre il rischio di infarto miocardico(11)

• Coperture vaccinali nel soggetto diabetico tra 
18 e 64 anni risultano inferiori al 30%, nonos-
tante l’antinfluenzale venga offerta gratuita-
mente e sia raccomandata da Ministero della 
Salute esocietà scientifiche(17-20) 

• Indagine Censis 2017 e letteratura hanno evi-
denziato ruolo centrale del counseling di MMG 
e diabetologi nel favorire l’accesso alla vacci-
nazione antinfluenzale del soggetto diabeti-
co(22-24)

INFEZIONI DA PNEUMOCOCCO E
VALORE DELLA VACCINAZIONE
NELL’INDIVIDUO CON DIABETE

Studi condotti nel soggetto affetto da diabete 
hanno documentato come vi sia un’aumentata su-
scettibilità a sviluppare anche polmonite pneumo-
coccica e patologia pneumococcica invasiva, respon-
sabili di aumentati tassi di mortalità ed elevati costi 
sanitari.25,26

A riguardo, evidenze disponibili in letteratura 
indicano come la presenza di diabete si associ a un 
rischio aumentato fino a 1,4 di polmonite pneumo-
coccica e da 1,4 a 4,6 di malattia invasiva da pneu-
mococco.(25)

È stato inoltre descritto come il rischio di ospe-
dalizzazione correlata a polmonite nel soggetto dia-
betico risulti più alto in presenza di fattori tra i quali 
diabete di lunga durata, inadeguato controllo glice-
mico.(25)

Un recente studio spagnolo, osservazionale re-
trospettivo – basato su oltre 900.000 ricoveri per 
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polmonite comunitaria (CAP - Community Acqui-
red Pneumonia), valutati in un arco di 10 anni – ha 
mostrato un’aumentata incidenza di ospedalizzazio-
ni durante l’intero periodo valutatonei soggetti con 
diabete rispetto agli individui euglicemici.(27)

È stato ipotizzato come l’aumentata suscettibilità 
del soggetto diabetico nei confronti della polmonite 
pneumococcica e della patologia pneumococcica in-
vasiva sia la conseguenza degli effetti deleteri dell’i-
perglicemia sulla funzione immunitaria e/o polmo-
nare.(25)

Patologia pneumococcica che si caratterizza an-
che per un importante impatto in termini economici, 
con costi diretti totalidi circa 3,7 miliardi di dollari 
all’anno stimati in soggetti adulti statunitensi di età 
> 50 anni.(17)

A riguardo, l’European Respiratory Society sti-
ma che i costi economici della polmonite nei 51 paesi 
della regione europea dell’OMS siano superiori ai 10 
miliardi di euro, con i costi legati alla gestione ospe-
daliera valutabili intorno a 6 miliardi di euro all’an-
no.(17)

In considerazione dell’elevato burden – clinico ed 
economico – della polmonite pneumococcica (e della 
patologia pneumococcica invasiva) nel paziente con 
diabete, la vaccinazione anti-pneumococcica ricopre 
un ruolo cruciale nella prevenzione dell’infezione e 
delle complicanze e costi ad essa correlati.

Importanti evidenze a favore dell’efficacia della 
vaccinazione anti-pneumococcica nei soggetti affetti 
da diabete sono emerse da due post-hoc analisi di uno 
studio olandese – denominato CAPiTA (Community 
Acquired Pneumonia immunization Trial in Adults) 
– randomizzato, controllato (versus placebo), e che 
ha coinvolto circa 85.000 individui ultra-65enni (dei 
quali circa la metà affetti da malattie croniche, tra cui 
il diabete).(26,28)

Una post-hoc analisi dello studio CAPiTA, pubbli-
cata da Suaya et al., ha documentato un’efficacia del 
vaccino anti-pneumococcico coniugato 13-valente 
(PCV13) statisticamente superiore, e prolungata nel 
tempo (circa 4 anni di follow-up), rispetto a place-
bo, nella prevenzione sia di un primo che di tutti gli 
episodi di polmonite pneumococcica in soggetti con 
patologie croniche tra cui il diabete.(26)

Un’ulteriore post-hoc analisi dello stesso trial, 
pubblicata da Huijts et al., ha invece evidenziato 
come la presenza di diabete si associasse ad un’ef-
ficacia vaccinale significativamente maggiore nei 
pazienti anziani affetti da tale patologia rispetto agli 
individui euglicemici di pari età.(28)

L’efficacia della vaccinazione anti-pneumococci-
ca in soggetti con diabete è stata documentata an-

che da uno studio retrospettivo di coorte, condotto 
in circa 67.000 pazienti diabetici ultra-65enni, che –
utilizzando dati, relativi al periodo 2000-2009, tratti 
dal Taiwanese National Health Insurance Research 
Database, – ha mostrato un minor rischio (inferio-
re del 14%) di infezione pneumococcica invasiva nel 
gruppo che aveva ricevuto il vaccino anti-pneumo-
coccico 23-valente (PPV23) rispetto alla coorte non 
vaccinata con PPV23.(29)

La vaccinazione anti-pneumococcica si era anche 
associata ad un minor rischio di ospedalizzazione e 
insufficienza respiratoria, più breve durata di degen-
za ospedaliera e costi inferiori nei soggetti vaccinati 
con PPV23 rispetto a quelli non esposti al vaccino.(29)

Tale studio aveva inoltre evidenziato dei maggiori 
benefici sul piano clinico e farmaco-economico nei 
pazienti diabetici ultra-65enni che avevano ricevu-
tosia la vaccinazione anti-pneumococcica che quella 
antinfluenzale.(29)

Studi che hanno confrontato pazienti diabetici e 
individui con normale omeostasi glicemica in termini 
di risposta immunitaria alla vaccinazione anti-pneu-
mococcica, hanno documentato risposte anticorpali 
(titoli) di entità simile tra i due gruppi.(30-32)

Anche sul piano della safety, non sono emerse si-
gnificative differenze di incidenza e intensità delle 
reazioni avverse tra soggetti diabetici e individui eu-
glicemici esposti al vaccino anti-pneumococcico.(30)

La vaccinazione anti-pneumococcica è attual-
mente raccomandata nel soggetto affetto da diabete 
mellito (di tipo 1 o di tipo 2), sia dal PNPV 2017-19 
che dai nuovi Standard Italiani AMD-SID per la Cura 
del Diabete Mellito 2018(17,19). A riguardo, viene racco-
mandata di eseguire, almeno una volta nella vita, la 
vaccinazione anti-pneumococcica nei soggetti adulti 
con diabete, con una singola rivaccinazione per gli 
individui di età > 64 anni che abbiano già effettuato 
una prima vaccinazione anti-pneumococcica oltre 5 
anni prima.(17,19)

Come riportato nell’attuale PNPV, la vaccina-
zione anti-pneumococcica può essere offerta con-
testualmente all’anti-influenzale, ma può essere 
anche somministrata in maniera indipendente, e in 
qualsiasi stagione dell’anno, anche perché mentre 
l’anti-influenzale deve essere ripetuta ogni stagione, 
l’anti-pneumococcica viene somministrata secondo 
le attuali indicazioni in dose singola una sola volta 
nel corso della vita.(17)

Nonostante l’aumentata suscettibilità dei sog-
getti affetti da patologie croniche come il diabete a 
sviluppare la polmonite pneumococcica e la malat-
tia pneumococcica invasiva, e i documentati benefici 
della vaccinazione anti-pneumococcica in tali indi-
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vidui, in Italia le attuali coperture vaccinali risultano 
ancora al di sotto del target del 75% fissato dal PNPV 
2017-19.(17,33)

Sebbene, infatti, i dati di copertura vaccinale an-
ti-pneumococcica non vengano raccolti di routine, nei 
soggetti anziani le coperture sono relativamente basse e 
comprese tra 0,7% e 50%, nelle diverse regioni.(33)

In tal senso, tra gli obiettivi dell’attuale PNPV vi 
è, per il triennio 2017-19, l’obiettivo di incremento 
graduale e progressivo di copertura vaccinale an-
ti-pneumococcica, fino a raggiungere, nel 2019, 
quota 75%.(17)

A riguardo, alcuni studi hanno evidenziato come, 
se da un lato la raccomandazione ad opera degli MMG 
nei confronti della vaccinazione anti-pneumococcica 
risultava essere un significativo fattore predittivo di 
accesso a tale vaccinazione in soggetti con diabete, 
dall’altro, la ridotta consapevolezza/conoscenza del-
le raccomandazioni alla vaccinazione anti-pneumo-
coccica nei pazienti diabetici, la presenza di timori 
(sia dei pazienti che degli operatori sanitari) di pos-
sibili eventi avversi determinati dalla vaccinazione 
rappresentavano, invece, importanti fattori in grado 
di ridurre l’uptake della vaccinazione anti-pneumo-
coccica in tale categoria a rischio.(34,35)

HERPES ZOSTER NEL PAZIENTE
DIABETICO: IMPATTO CLINICO E
RUOLO DELLA VACCINAZIONE

Tra le vaccinazioni previste dal PNPV 2017-19 
nel soggetto diabetico è compresa anche quella nei 
confronti dell’herpes zoster (HZ).(17)

Infatti, oltre alla corte degli ultra-65enni, la 
vaccinazione anti-HZ è raccomandata, e offerta in 
maniera gratuita, anche ai soggetti con patologie 
croniche, tra cui il diabete mellito.(17)

Diversi studi, di recente pubblicazione, hanno 
indicato come il diabete rappresenti un importante 
fattore di rischio per lo sviluppo sia di HZ che della 
suatemibile complicanza, la nevralgia post-erpe-
tica(5)

A riguardo, uno studio statunitense, pubblica-
to lo scorso anno, ha infatti documentato, attra-
verso l’esecuzione di una meta-analisi basata su 
62 trial, come i soggetti diabetici (in particolare 
quelli affetti da diabete tipo 2) presentassero un 
rischio aumentato del 30% di sviluppare infezione 
da HZ.(36)

Un altro studio, osservazionale retrospettivo, 
condotto sempre da un gruppo statunitense, ha 
mostrato come l’incidenza di HZ e di nevralgia 
post-erpetica fosse significativamente aumen-
tata, del 78% e del 50%, rispettivamente, negli 
individui con diabete rispetto ai soggetti euglice-
mici.(37)

In accordo con i dati sopra riportati, lo studio 
retrospettivo di coorte, pubblicato da Weitzman 
et al. – che ha utilizzato un ampio database isra-
eliano – ha mostrato come l’infezione da HZ e la 
nevralgia post-erpetica si associavano a vari fat-
tori/condizioni di rischio tra cui il diabete mel-
lito.(38)

Inoltre, si stima come ogni anno, negli USA, 
ben il 13% di tutti i casi di infezione da HZ si ve-
rifichi nei soggetti con diabete, la cui presenza è 
stato documentato essere associata ad una mag-
giore severità clinica dell’infezione da HZ.(5,37)

Studi in letteratura, che hanno valutato il lega-
me tra diabete e infezione da HZ, hanno mostrato 
come non solo il diabete tipo 2 (DMT2), ma anche 
il diabete tipo 1 (DMT1) rappresenti un fattore di 
rischio per l’infezione da HZ.(5)

Nell’ambito dei soggetti con diabete, è stato al-
tresì evidenziato come l’infezione erpetica risulti 
più frequente nelle donne e negli individui di età 
più avanzata, così come nei pazienti con compli-
canze micro- e/o macro-vascolari.(5)

Punti chiave 
• Il paziente diabetico presenta un aumentato 

rischio di polmonite pneumococcica e infezi-
one pneumococcica invasiva(25) 

• Il diabete è associato a un’aumentata inciden-
za di ospedalizzazioni secondarie a polmonite 
pneumococcica(25) 

• La vaccinazione anti-pneumococcica è rac-
comandata sia dal Ministero della Salute che 
dalle società scientifiche(17,19) 

• Nel soggetto diabetico la vaccinazione an-
ti-pneumococcica è associata a riduzione del 
rischio di polmonite, ricoveri, insufficien-
za respiratoria e a minore durata di degenza 
ospedaliera(26,29) 

• Nonostante i benefici della vaccinazione an-
ti-pneumococcica, le attuali coperture in Ita-
lia sono al di sotto del target ministeriale del 
75%(17,33) 

• La raccomandazione ad opera del MMG è un 
fattore favorente l’accesso del soggetto dia-
betico alla vaccinazione contro lo pneumo-
cocco, mentre i timori di paziente e/o clinico 
verso la safety vaccinale rappresentano una 
barriera(34,35)
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Nel soggetto con diabete, come descritto sopra, 
oltre ad essere aumentato il rischio di insorgenza 
di nevralgia post-erpetica, vi è anche una maggio-
re severità e persistenza di tale sindrome algica 
rispetto agli individui con normale metabolismo 
glucidico, con importante impatto sulla qualità di 
vita del paziente.(5)

A riguardo, è stato altresì documentato come 
nel soggetto con diabete l’HZ risulti associato ad 
una peggiore qualità di vita rispetto all’individuo 
euglicemico.(5)

L’insorgenza di infezione da HZ nel paziente 
diabetico si associa ad un importante burden anche 
sul piano economico, come documentato da diversi 
studi che hanno evidenziato un maggior consumo 
di risorse sanitarie secondario a una più alta fre-
quenza di visite ambulatoriali, utilizzo di farma-
ci antivirali, ospedalizzazioni, giornate di lavoro 
perse.(5)

È stato inoltre dimostrato come l’infezione da 
HZ possa peggiorare significativamente il control-
lo glicemico nel paziente affetto da diabete mel-
lito.(5)

La prevenzione degli episodi di infezione da HZ 
e della nevralgia post-erpetica si fonda sull’esecu-
zione della vaccinazione anti-HZ, ad oggi, basata 
sulla disponibilità di un vaccino vivo attenuato, 
attualmente in commercio, al quale si aggiungerà 
in futuro in Italia un nuovo vaccino ricombinante 
adiuvato, di recente approvato anche a livello eu-
ropeo, e già attualmente impiegato negli USA ne-
gli individui eleggibili, tra i quali quelli affetti da 
diabete.(5)

Nonostante l’elevato burden – clinico, sociale 
ed economico – dell’infezione erpetica nei sogget-
ti diabetici, gli attuali livelli di copertura vaccinale 
anti-HZ nei diversi paesi risultano bassi nei soggetti 
eleggibili, inclusi i pazienti con diabete mellito.(5)

In Italia la vaccinazione anti-HZ risulta at-
tualmente raccomandata nel soggetto con diabete 
da diversi documenti come il PNPV 2017-19 e gli 
Standard Italiani AMD-SID per la Cura del Diabete 
Mellito 2018.(17,19)

PNPV 2017-19 che riporta come la vaccinazione 
anti-HZ sia raccomandata, e offerta attivamente, 
oltre alla coorte dei soggetti ultra-65enni, anche 
ai soggetti di età > 50 anni affetti da condizioni di 
rischio tra cui, appunto, il diabete mellito.(17)

In merito alla vaccinazione anti-HZ, l’attuale 
PNPV ha fissato, per il triennio 2017-19, l’obietti-
vo di un graduale e progressivo aumento dei livelli 
di copertura a livello nazionale, fino a raggiungere 
quota 50% nel 2019.(17)

Punti chiave 
• Il diabete rappresenta un importante fattore 

di rischio di infezione da HZ e di nevralgia 
post-erpetica(5)

• La patologia diabetica si associa a un decorso 
clinico più severo di infezione daHZ(5)

• Il paziente con diabete presenta una maggio-
re persistenza e severità clinica della nevralgia 
post-erpetica rispetto al soggetto euglicemi-
co(5)

• L’infezione da HZ determina un peggiora-
mento del controllo glicemico e della qualità di 
vita, ed è responsabile di aumentati costi san-
itari nel soggetto diabetico(5)

• La vaccinazione anti-HZ è raccomandata da 
Ministero della Salute e società scientifiche, 
e offerta gratuitamente, anche negli individui 
ultra-50enni affetti da diabete, con l’obiettivo 
di aumento progressivo delle coperture vacci-
nali nel triennio 2017-19(17,19)

VACCINAZIONE 
ANTI-MENINGO COCCICA 
E ANTI-DIFTERITE-
TETANO-PERTOSSE NEL 
SOGGETTO CON DIABETE

Nel panel di vaccinazioni raccomandate dall’at-
tuale PNPV per il soggetto con diabete è presente 
anche la vaccinazione anti-meningococcica (nella 
fattispecie in presenza di DMT1), per la quale il PNPV 
2017-19 riporta come i soggetti affetti da determi-
nate patologie sono esposti ad un incrementato ri-
schio di infezione meningococcica invasiva. Pertan-
to, si raccomanda l’immunizzazione con vaccino 
anti-meningococco coniugato nei soggetti affetti da 
condizioni patologiche tra cui, appunto, il diabete di 
tipo 1.(17)

Tale raccomandazione vaccinale è stata inseri-
ta, per la prima volta, – rappresentando pertanto 
una delle principali novità del capitolo vaccina-
zioni – anche nei nuovi Standard Italiani AMD-
SID per la Cura del Diabete Mellito 2018 che, 
infatti, raccomandano l’esecuzione della vaccina-
zione anti-meningococcica in tutti i pazienti con 
DMT1.(19)

Tra le vaccinazioni raccomandate dal PNPV 2017-
19 nel soggetto adulto è inclusa anche quella verso 
difterite-tetano-pertosse (dTp), con richiamo de-
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cennale, e con dosaggio per adulto, che deve essere 
offerta in maniera attiva.(17)

Sebbene l’attuale PNPV non menzioni i soggetti 
diabetici tra gli individui adulti (di età 19-64 anni) 
per i quali è opportuna la somministrazione pe-
riodica (ogni 10 anni) della vaccinazione anti-dTp, 
diversamente dal CDC (Centers for Disease Control 
and Prevention) statunitense che fa, invece, specifi-
camente riferimento a tali pazienti come destinatari 
ditale vaccinazione, risulta tuttavia implicito come 
gli individui con diabete rientrino, a pieno titolo, 
tra i soggetti per i quali è raccomandata (dal PNPV 
2017-19) la vaccinazione anti-dTp, in considerazio-
ne dell’aumentata suscettibilità dei pazienti diabe-
tici a sviluppare patologie infettive severe/compli-
cate.(3-5,16,17)
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Promuovere attivamente le vaccinazioni inserite nel calendario vaccina-
le nazionale approvato dal Ministero della Salute rientra negli obblighi 
deontologici di ogni Medico*.

Queste raccomandazioni prevedono:

➣	 la	 sistematica	offerta	della	 vaccinazione	antinfluenzale	al	paziente	
diabetico da parte del Medico di Medicina Generale, congiuntamen-
te, anche in occasione dell’annuale campagna di vaccinazione antin-
fluenzale,	laddove	possibile	e	disponibile,	se	ultrasessantacinquenne,	
all’offerta	della	vaccinazione	anti-pneumococcica.

➣ Il sistematico counseling ad opera del Medico di Medicina Generale 
nei confronti del paziente diabetico relativamente alla vaccinazio-
ne	antinfluenzale	e	anti-pneumococcica,	unitamente,	in	ogni	occa-
sione, al controllo della copertura antitetanica, con informazioni e 
consigli	 sulla	vaccinazione	anti-Herpes	Zoster.	 Inoltre,	verifica	nel	
soggetto (adulto) con diabete mellito tipo 1 della copertura vaccinale 
anti-meningococcica.

➣ La sistematica valutazione, da parte del Diabetologo, in sede di 
anamnesi, e segnalazione in cartella, dello stato vaccinale del pa-
ziente diabetico in merito alle seguenti vaccinazioni: 
•	 antinfluenzale;	
•	 anti-pneumococcica;	
•	 anti-difterite-tetano-pertosse	(dTp);		
•	 anti-Herpes	Zoster;	
• anti-meningococcica (diabete mellito tipo 1).

➣ Il sistematico counseling vaccinale ed inserimento, da parte del 
Diabetologo, nella documentazione fornita al paziente, al termine 
della visita diabetologica o alla dimissione ospedaliera (e segnala-
zione in cartella clinica), se il paziente risulta idoneo, della racco-
mandazione ad eseguire le seguenti vaccinazioni presso il Medico 
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di Medicina Generale o il Servizio vaccinale di 
riferimento: 
•	 anti-influenzale;
•	 anti-pneumococcica;		
•	 anti-dTp;
•	 anti-Herpes	Zoster;
• anti-meningococcica (diabete mellito di tipo 1).

➣ La partecipazione periodica del Diabetologo 
a momenti/incontri formativi, organizzati 
dalle Società Scientifiche, inerenti la tema-
tica delle vaccinazioni nel paziente diabetico 
adulto, al fine di incrementare consapevolez-
za e conoscenza del Diabetologo in tale am-
bito. 
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L’asse eATP/P2X7R facilita l’insorgenza del Diabete di tipo 1

E. Assi1, F. D’Addio 1, C. Loretelli1, M. Ben Nasr1, V. Usuelli1, A. Maestroni1, F. 
Rocchio1, A. Malvandi1, A. Dassano1, A. Abdelsalam1, E. Ippolito1, T. Letizia1, 
C. Rossi2, A. Solini2, D. Corradi3, E. Giani4, C. Mameli4, F. Bertuzzi5, F. Folli6, F. 
Di Virgilio7, G.V. Zuccotti4, P. Fiorina1,8

1 International Center for T1D, Pediatric Clinical Research Center Romeo 
ed Enrica Invernizzi, University of Milan. 2 Surgical, Medical and Critical 
Area Pathology, University of Pisa. 3 Pathology and Laboratory Medi-
cine, University of Parma. 4 Pediatrics, Children’s Hospital Buzzi, Milan. 
5 Diabetology, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milan. 6 

ASST Santi Paolo e Carlo-University of Milan, Milan. 7 Morphology, Sur-
gery and Experimental Medicine, University of Ferrara. 8 Endocrinology, 
Ospedale Fatebenefratelli, Milan.

Introduzione e Razionale L’ATP extracellulare (eATP) si lega al 

recettore purinergico P2X7R espresso su vari tipi cellulari. La nostra 

ipotesi è che ATP rilasciato dalle beta cellule pancreatiche, in seguito a 

insulti di diversa natura, attivi P2X7R espresso sui linfociti e possa rap-

presentare il primum movens nell’insorgenza di diabete di tipo 1 (T1D). 

Metodi e Risultati Analizzando le coorti di pazienti del Genetics of 

Kidneys in Diabetes (GoKind, n=1705) e dell’Exome Sequencing Project 

(n=4300), abbiamo identificato due SNPs di P2X7R che si associano 

alla perdita di funzione del recettore con un effetto protettivo nel-

lo sviluppo del T1D. All’analisi citofluorimetrica, le cellule effettrici T 

CD8+ di pazienti con T1D di recente insorgenza, esprimono alti livelli 

di P2X7R rispetto a quanto osservato in soggetti non diabetici. In vitro, 

l’eATP misurato tramite bioluminescenza/fluorescenza, è rilasciato ad 

alti livelli sia dalle isole pancreatiche umane che da quelle murine in 

condizioni di alto glucosio (20 mM) e/o di infiammazione (IL-1beta+I-

FN-gamma), e P2X7R è up-regolato sulle cellule T CD8+. L’inibizione 

di P2X7R con oxidized-ATP, determina un’importante riduzione della 

risposta autoimmune mediata dalle cellule T CD8+ in vitro (Elispot) e 

ritarda l’insorgenza del diabete nei topi NOD in vivo. La proteina ri-

combinante sP2X7R da noi creata abolisce la risposta autoimmune delle 

cellule T CD8+ in vitro modificando il loro profilo metabolico (Seahorse 

metabolic profiling). 

Conclusione In conclusione, l’attivazione del pathway eATP/P2X7R faci-

lita l’insorgenza del T1D aumentando il pool di cellule T CD8+ autoreattive 

e quindi può rappresentare un nuovo target terapeutico nel trattamento 

del T1D.
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Metabolismo energetico nei soggetti obesi metabolica-
mente sani

G. Manzoni1, A. Oltolini1, M.G. Radaelli1, S. Perra1, P. Parmeggiani1, M. Villa2, 
E. Muraca1, S. Ciardullo1,4, M. Pizzi3, G. Castoldi4, G. Lattuada1, P. Pizzi3, G. 
Perseghin1,4 

1 Dipartimento di Medicina e Riabilitazione. 2 Psicologia Clinica. 3 Centro per 
lo Studio, la Ricerca e la Terapia dell’Obesità, Policlinico di Monza. 4 Dipar-
timento di Medicina e Chirurgia, Università degli Studi di Milano Bicocca.

Introduzione Le caratteristiche metaboliche dei soggetti obesi metabo-

licamente sani (MHO) sono ancora largamente sconosciute.

Scopo Stabilire se soggetti MHO presentino un diverso pattern di adatta-

mento del metabolismo energetico al sovrappeso rispetto a soggetti obesi 

con le tipiche complicanze metaboliche dell’insulino-resistenza (MUHO)

Materiali e Metodi Analisi retrospettiva di 302 pazienti non diabetici 

afferenti al nostro centro di chirurgia bariatrica dal Gennaio 2015 a Dicem-

bre 2017 aventi BMI >40 kg/m2 oppure BMI >35 kg/m2 con almeno una 

complicanza dell’obesità (ipertensione arteriosa, sindrome apnee notturne, 

reflusso gastroesofageo, artropatia da carico). I pazienti sono stati classifi-

cati come MHO (n=75) se HOMA-IR < 2.5 o come MUHO con HOMA-IR ≥ 

2.5. In tali pazienti abbiamo determinato il metabolismo energetico a riposo 

(REE) mediante calorimetria indiretta e la composizione corporea mediante 

bioimpedenziometria (BIA).

Risultati I pazienti MHO sono risultati più giovani e con massa corpo-

rea inferiore ma paragonabili per composizione corporea (massa libera da 

grasso) I livelli di glicemia, HbA1c, trigliceridi, AST, ALT, GGT, acido urico 

e leucociti erano inferiori rispetto ai pazienti MUHO. Il quoziente respi-

ratorio (RQ) dei pazienti MHO era più alto rispetto ai MUHO (0.90±0.14 

vs. 0.86±0.12; p<0.01) ed il dispendio energetico era ridotto sia quando 

espresso come rapporto tra la REE misurata rispetto alla predetta secondo 

equazione di Harris-Benedict (89±10 vs. 93±12%; p<0.01), sia come REE 

assoluta (29.3±3.4 vs. 30.3±3.7 Kcal/kg FFM/die; p<0.05).Tale differenza 

era più pronunciata nei pazienti con BMI>40 kg/m2.

Conclusioni Gli individui MHO presentano una REE contratta rispetto ai 

pazienti MUHO e utilizzano prevalentemente carboidrati rispetto ai lipidi, 

supportando l’ipotesi secondo la quale si adattino alla condizioni di ecces-

so calorico prediligendo la sua ri-esterificazione piuttosto che un utilizzo 

ossidativo.

Studio di fattibilità della stimolazione magnetica transcranica 
ed approccio nutrizionale nel controllo del peso nei pazienti af-
fetti da obesità e diabete

S. Taini1, A. Ferrulli2, S. Massarini2, L. Luzi2,3

1 Dipartimento di Bioscienze, Università degli Studi di Milano. 2 Area di Endo-
crinologia e Malattie Metaboliche, IRCCS Policlinico San Donato, San Donato 
Milanese (MI). 3 Dipartimento di Scienze Biomediche per la Salute, Univer-
sità degli Studi di Milano.

La Stimolazione Magnetica Transcranica profonda (dTMS) è una tecnica di 

neuro-stimolazione in grado di determinare variazioni durature dell’ecci-

© JAMD 2018. These are open access conference proceedings by 

AMD-SID Lombardia, edited by AMD, published by Idelson Gnocchi 

and distributed under the terms of the Creative Commons Attri-

bution License, which permits unrestricted use, distribution, and 

reproduction in any medium, provided the original author and 

source are credited.
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tabilità corticale e promuovere il rilascio di dopamina a livello del “sistema 

della ricompensa”. Evidenze preliminari hanno mostrato l’efficacia della 

dTMS nel promuovere il calo ponderale in soggetti obesi. In considerazio-

ne dell’associazione tra obesità e diabete, è stato ipotizzato un ruolo della 

dTMS nel migliorare i parametri metabolici.

In questo studio, è stato valutato l’effetto della dTMS su peso, insuli-

no-resistenza e compenso glicemico in una popolazione di soggetti con 

Alterata Glicemia a Digiuno (IFG) o Diabete mellito tipo 2 (DM2).

Di 39 soggetti obesi, 13 soggetti affetti da obesità e IFG/DM2 (3 M, 10 

F; età: 53.4±1.5, peso: 102.3±6.3, BMI: 37.2±1.3) sono stati arruolati in 

3 gruppi destinati a ricevere 15 sessioni di dTMS (3 a settimana per 5 

settimane) ad alta frequenza (18 Hz), bassa frequenza (1 Hz) o Sham. Il 

trattamento stimolava l’insula e la corteccia pre-frontale, bilateralmen-

te. Peso e parametri metabolici sono stati valutati dopo 5 settimane di 

trattamento, e dopo 1 e 6 mesi di follow-up.

Dopo 5 settimane, nel sottogruppo IFG/DM2 del gruppo 18 Hz è stata 

osservata una riduzione significativa del peso equiparabile a quella del 

sottogruppo NO-IFG/DM2 (-4.2±0.6% vs -4.1±0.8%, p=0.916; vs ba-

sale, p<0.01), persistente fino a 6 mesi (-6.1±1.8% vs basale, p<0.05). 

Nel sottogruppo IFG/DM2, dopo 5 settimane, è stata osservata una ri-

duzione dei livelli di insulina (-38.1±12.0% vs basale, p=0.073; vs NO-I-

FG/DM2, p=0.05), dell’HOMA-IR (-39.9±12.6% vs basale, p=0.073; vs 

NO-IFG/DM2, p=0.05) e dell’emoglobina glicata (-8.1±2.3%, p=0.063 

vs baseline; vs NO-IFG/DM2 p=0.63).

La dTMS ha favorito il calo ponderale anche nei soggetti affetti da IFG/

DM2, e ha migliorato l’insulino-resistenza, costituendo un trattamento 

in grado di trattare simultaneamente l’obesità ed il diabete.

Diabete gestazionale in dieta o insulina: trattamenti diffe-
renti, uguali outcomes?

A.R. Dodesini1, E. Ciriello2, A. Corsi1, L. Patanè2, L. Frigerio2, R. Trevisan1 

U.O.C. 1 Malattie endocrine - Diabetologia. 2 Ginecologia e Ostetricia 
ASST Papa Giovanni XXIII - Bergamo.

Studio osservazionale retrospettivo con lo scopo di confrontare gli esiti ma-

terno-fetali di donne con diabete gestazionale (GDM) in dieta (GDMd) o in 

terapia insulinica (GDMi).

Sono state valutate le cartelle di 645 donne (età media 34±5 anni, BMI 

26.1±6 kg/m2) con GDM afferenti all’ambulatorio congiunto Diabetolo-

gia-Ostetricia dell’Ospedale Papa Giovanni XXIII di Bergamo dal 2012 al 

2016. Il 27% delle donne era in sovrappeso, il 23% obese. Nel 21% dei casi è 

stato necessario iniziare terapia insulinica. 

Le donne con GDMi (prevalentemente non caucasiche, p<0.001) avevano 

un BMI pregravidico (28.6±6.7 vs 25.5±5.7 kg/m2, p<0.001), una storia di 

GDM precedente (p<0.01) e un numero di tagli cesarei (TC) pregressi mag-

giore rispetto alle donne con GDMd. All’OGTT la glicemia a digiuno >92 mg/

dl era più frequente nelle donne con GDMi (54% vs 40%, p<0.002).

Le donne con GDMi sono state maggiormente indotte (80% vs 53%, 

p<0.001) e hanno partorito ad un’epoca gestazionale più precoce (37+6 vs 

38+5 sg, p<0.001), hanno avuto un’aumentata incidenza di TC in travaglio 

(18.5% vs 10%, p<0.001) e di neonati con peso >4000 g (6% vs 3%, ns). 

All’analisi multivariata il rischio di TC in travaglio è risultato raddoppiato 

nelle donne con GDMi (OR=1.97, 95% CI 1.01-3.86), più che doppio nelle 

pazienti indotte (OR=2.68, 95% CI 1.33-5.41) ma ridotto nelle pazienti in 

partoanalgesia (OR=0.44, 95% CI 0.22-0.86). Il rischio di parto prematuro 

(<37 sg) nelle donne GDMi è risultato quasi triplicato (OR=2.87, 95% CI 

1.37-5.99). Gli esiti neonatali peripartum non sono risultati differenti nei 

2 gruppi analizzati.

Le donne con glicemia a digiuno patologica (>92 mg/dl) all’OGTT hanno 

maggior probabilità di iniziare insulina rispetto alle pazienti con OGTT 

positivo ma basale normale. Per le donne in trattamento con insulina 

risulta di molto aumentato il rischio di parto prematuro e TC in trava-

glio, mentre gli outcomes feto-neonatali non differiscono da quelli delle 

donne in dieta.

Valutazione funzionale ed anatomica della retina in pazienti 
con diabete di tipo 1 senza retinopatia diabetica: studio ca-
so-controllo.

M. Casaluci1, R. Sacconi1, F. Lamanna1, L. Capone1, G. Zerbini2, G. Querques1, 
F. Bandello1

1 Ospedale San Raffaele, Milano, Dipartimento di Oculistica. 2 Ospedale San 
Raffaele, Milano, Istituto di Ricerca sul Diabete.

Introduzione La patogenesi della retinopatia diabetica non è ancora ben 

conosciuta: recenti studi hanno suggerito che il danno neurodegenerati-

vo possa precedere le alterazioni microvascolari nei pazienti post pediatrici 

senza retinopatia diabetica (RD).

Scopo valutazione funzionale ed anatomica della retina in pazienti 

post-pediatrici affetti da diabete mellito di tipo 1 senza segni di retinopatia 

diabetica.

Materiali e Metodi 34 occhi di 34 pazienti con diabete mellito di tipo 1 

senza segni di RD sono stati analizzati e confrontati con quelli di 27 con-

trolli sani (abbinati per età e sesso). Tutti i pazienti sono stati sottoposti a 

analisi della funzionalità vascolare tramite dynamic vessel analyzer (DVA), 

analisi morfologica tramite tomografia ottica a luce coerente (OCT), OCT 

angiografico (OCT-A), e valutazione della sensibilità retinica attraverso mi-

croperimetria. 

Risultati Gli occhi dei diabetici hanno rivelato una densità vascolare si-

gnificativamente ridotta del plesso capillare profondo rispetto agli occhi dei 

controlli (p=0.045), mentre non è stata trovata nessuna differenza signi-

ficativa della densità vascolare del plesso capillare superficiale e della co-

riocapillare. Nessuna differenza significativa è stata trovata a livello della 

zona avascolare foveale. Non sono state trovate differenze nell’analisi dello 

spessore dello strato delle fibre nervose maculare e peripapillare, mentre i 

diabetici hanno rivelato un significativo aumento dello spessore dello strato 

delle cellule ganglionari nei quadranti superiore, inferiore e temporale del 

sottocampo di 6 mm di diametro rispetto ai controlli.

Attraverso l’uso del DVA, gli occhi dei diabetici hanno rivelato una risposta 

vascolare alla stimolazione luminosa flicker ridotta in modo significativo ri-

spetto agli occhi dei controlli (p=0.001 per la dilatazione arteriosa, p=0.004 

per la dilatazione venosa). Nessuna differenza nella sensibilità retinica è 

stata evidenziata attraverso l’uso della microperimetria.

Conclusioni I nostri risultati dimostrano l’abilità dell’OCT-A di individua-

re alterazioni vascolari precoci in pazienti con diabete di tipo 1 senza segni 

di retinopatia diabetica e senza nessuna significativa compromissione della 

retina interna identificata tramite l’OCT.

Inoltre, l’integrazione di nuovi strumenti diagnostici come DVA e microperi-

metria ha contribuito a suggerire che modificazioni microvascolari possano 

precedere il danno derivante dalla neuroretinopatia diabetica.

Monitoraggio glicemico a riposo e durante diverse sessioni di 
esercizio: analisi della concordanza tra determinazioni capillari 
e del glucosio interstiziale.

A. Girelli1, S. Bonfadini1, E. Cimino1, E. Ricagno2, O.E. Ferraro3, V. Natalucci4, 
M. Vandoni1

1 U.O di Diabetologia ASST Spedali Civili, Brescia. 2 Laboratory of Adapted 
Motor Activity (LAMA), Department of Public Health, Experimental Medici-
ne & Forensic Science, University of Pavia. 3 Unit of Biostatistics and Clini-
cal Epidemiology, Department of Public Health, Experimental and Forensic 
Medicine, University of Pavia. 4 Department of Biomolecular Science (DISB), 
Carlo Bo University of Urbino.

Introduzione L’accuratezza è un elemento fondamentale per un utilizzo 

efficace e sicuro del CGM. Segnalazioni della Letteratura suggeriscono che 

durante l’attività fisica ci possa essere un aumento della discordanza con i 

valori capillari.

Scopo del lavoro Valutare la differenza tra valori del glucosio intersti-

ziale e della glicemia capillare rilevati in condizioni di riposo e durante lo 

svolgimento di esercizio di diversa tipologia ed intensità.



246 JAMD | www.jamd.it | ISSN 2532-4799 (online) | ISSN 2036-363X (print) vol. 21-3

XXIV Congresso Interassociativo AMD-SID Lombardia 

Materiali e Metodi 20 pazienti affetti da diabete mellito tipo 1 hanno 

partecipato ad un corso residenziale per la formazione alla gestione dell’e-

sercizio e della terapia insulinica intensiva. Tutti i pazienti utilizzavano sia 

un sistema per il monitoraggio in continuo sia un glucometro e durante le 

sessioni di attività un cardiofrequenzimetro. Le attività sono state di diverse 

intensità (bassa, da moderata a vigorosa, a soglia) e di durata variabile da 

20’ fino a 6 ore. Le frequenze cardiache, i valori della glicemia capillare e 

del monitoraggio venivano raccolte da operatori prima, durante e dopo le 

sedute. Le variabili qualitative vengono riportate come percentuali e le va-

riabili quantitative come media e deviazione standard. La concordanza tra 

le due misurazioni è stata testata utilizzando un metodo non parametrico 

(test di Kendall).

Risultati Tutti I soggetti (12 /18M/F, età 46.4±13.5 anni) hanno comple-

tato le sessioni previste. In ogni sessione le misurazioni della glicemia ca-

pillari sono risultate significativamente diverse dai valori rilevati dal sensore 

(p<0.05). I valori di entrambe le metodiche e le loro variazioni erano sempre 

coerenti con la tipologia e l’intensità dell’attività scelta. 

Conclusioni La valutazione dei dati complessivi raccolti durante un’e-

sperienza sul campo evidenzia una discordanza tra dati del monitoraggio 

e i valori della glicemia capillare. La rilevanza clinica di questa discordanza 

potrà essere stimata attraverso un’analisi del risultato differenziata per le 

diverse variabili coinvolte.

POSTER

Topic
DMT1: RICERCA DI BASE E CLINICA
Esiti della terapia con Ranibizumab intravitreale per l’edema 
maculare diabetico nella realtà clinica di un centro terziario 
italiano

A. Arrigo, F. Romano, R. Sacchi, E. Aragona, F. Bandello, M. Battaglia Parodi

Dipartimento di Oculistica, IRCCS Ospedale San Raffaele, Università Vi-
ta-Salute, Milano

Introduzione L’edema maculare diabetico (DME) deriva da alterazioni 

microvascolari retiniche che causano la fuoriuscita di costituenti plasmatici, 

con progressiva perdita della vista. Il trattamento si basa sulle iniezioni in-

travitreali di corticosteroidi o di farmaci anti-VEGF e laser al polo posteriore.

Scopo Lo scopo del nostro studio è stato quello di valutare la migliore 

acuità visiva corretta (BCVA) e lo spessore della retina centrale (CRT), con 

un anno di follow-up, nei pazienti trattati con Ranibizumab.

Materiali e Metodi Sono stati analizzati retrospettivamente 685 pa-

zienti con diagnosi di DME, sottoposti a trattamento intravitreale con Ra-

nibizumab nel periodo compreso tra gennaio 2013 e dicembre 2016. Lo 

schema di trattamento era PRN, con una loading phase di tre iniezioni di 

Ranibizumab 0.5mg, successivi controlli mensili ed ulteriori iniezioni o trat-

tamenti laser a discrezione del curante. Ciascun paziente è stato sottoposto 

a visita oculistica completa, misurazione della BCVA secondo tabella ETDRS, 

ed OCT strutturale. 

Risultati 167 occhi di 128 pazienti (85 uomini; età media 63.4±11.8 anni) 

sono stati inclusi. 122 pazienti (93.3%) erano affetti da diabete mellito di 

tipo 2. Il 28,3% dei pazienti è stato sottoposto ad iniezioni in entrambi gli 

occhi. 53 occhi (31.7%) hanno ricevuto un trattamento laser concomitan-

te. Ad un anno, si è riscontrato un significativo miglioramento, rispetto al 

baseline, sia della BCVA (66.71 ± 16.59 contro 59.90±17.47 lettere) che del 

CRT (327.25±163.18 contro 459.84±148.27 µm) (entrambi i p<0.05), con 

un numero medio di iniezioni di 5.0±1.7. I pazienti con CRT basale<350 

μm e con BCVA basale>20/32 hanno necessitato di un numero inferiore di 

iniezioni (p<0.05).

Conclusioni I nostri risultati sono paragonabili con quelli dei trial clinici 

in termini di miglioramento dei valori di BCVA e CRT, con però un numero 

inferiore di iniezioni intravitreali somministrate nel primo anno di terapia 

(RESTORE~7 contro 5.0 nel nostro studio).

Frequenza delle scansioni e livello di emoglobina glicata in pa-
zienti con Diabete di tipo 1 che utilizzano flash glucose moni-
toring in real life

A. Laurenzi1,2, A. Caretto1,2, M. Barrasso1, A.M. Bolla1,2, A. Zanardini2, C. Mo-
linari1,2, N. Dozio2, E. Meneghini3, E. Bosi1,2, M. Scavini2 

1 Dipartimento di Medicina Interna a Indirizzo Endocrino-Metabolico, Isti-
tuto Scientifico San Raffaele, Milano. 2 Diabetes Research Institute, Istituto 
Scientifico San Raffaele, Milano. 3 Ospedale Edoardo Bassini, Cinisello Bal-
samo (MI).

Introduzione In pazienti con diabete di tipo 1 (T1D) è nota la relazione 

inversa tra numero di rilevazioni della glicemia capillare e livello di emoglo-

bina glicata (HbA1c). Non è invece noto fino a quale numero di rilevazioni 

glicemiche si mantenga tale relazione. 

Scopo Valutare la relazione tra numero di scansioni giornaliere della gli-

cemia interstiziale e livello di HbA1c stimata in pazienti T1D che utilizzano il 

Flash Glucose Monitoring (FGM) in condizioni di real life.

Materiali e Metodi Dai dati d’uso del FGM di 2-4 settimane di 171 pa-

zienti con T1D abbiamo registrato il valore di HbA1c stimata, calcolato la 

mediana del numero di scansioni giornaliere della glicemia interstiziale e 

studiato la correlazione tra queste due variabili. Abbiamo poi suddiviso i 

pazienti sulla base del quintile di scansioni giornaliere e confrontato i livelli 

di HbA1c stimata. 

Risultati La relazione inversa tra mediana delle scansioni e livello di HbA1c 

stimata era significativa [Spearman rho -0.36 (p<0.0001)]. Andando dal 

primo al quinto quintile di scansioni giornaliere si osservava una progressiva 

riduzione dei livelli mediani di HbA1c stimata (test for trend, p<0.001). I li-

velli di HbA1c stimata erano significativamente più bassi nel terzo quintile di 

scansioni (9-12 scansioni/die) [54 mmol/mol (IQR 48-60)] rispetto al pri-

mo (0-5) [68 mmol/mol (62-78)] e secondo quintile (6-8) [60 mmol/mol 

(53-66)] (p<0.01), rimanendo poi costanti nel quarto (13-19) [57 mmol/

mol (50-64)] e quinto quintile (>19) [52 mmol/mol (46 to 63)] (NS).

Conclusioni In pazienti con T1D in real life abbiamo confermato la 

correlazione inversa tra numero di scansioni giornaliere della glicemia 

interstiziale e HbA1c stimata. Il livello di HbA1c stimata più basso si 

osservava per 9-12 scansioni giornaliere, senza ulteriori effetti oltre 13 

scansioni giornaliere. 

L’uso dell’algoritmo predictive low glucose management in 
gravidanze di donne con Diabete di tipo 1

A. Caretto1, N. Dozio2, L. Patti1, M.T. Castiglioni3, S. Rosa3, C. Cellai1, E. 
Bosi1,2, M. Scavini2, A. Laurenzi1

1 Dipartimento di Medicina Interna a Indirizzo Endocrino-Metabolico, 
Istituto Scientifico San Raffaele, Milano. 2 Diabetes Research Institute, 
Istituto Scientifico San Raffaele, Milano. 3 Dipartimento di Ostetricia e 
Ginecologia, Istituto Scientifico San Raffaele, Milano.

Introduzione Nelle donne con diabete di tipo 1 (DMT1) in gravidan-

za è cruciale il mantenimento dell’euglicemia, ma un controllo glicemico 

stretto espone le donne ad un aumentato rischio di ipoglicemia. L’infu-

sione sottocutanea continua di insulina (CSII) e il monitoraggio continuo 

del glucosio (CGM) possono migliorare gli esiti della gravidanza nelle 

donne con DMT1. 

Scopo Studiare l’efficacia dell’algoritmo predittivo di gestione dei bassi 

valori glicemici (Predictive Low Glucose Management, PLGM) sulla pre-

venzione delle ipoglicemie nelle pazienti con DMT1 in gravidanza.

Materiali e Metodi Analisi retrospettiva dei dati di 7 donne gravide 

che hanno utilizzato il sistema MiniMed 640G e il software Carelink, 

seguite presso l’ambulatorio Diabete e Gravidanza dell’ospedale San 

Raffaele nel periodo tra marzo 2017-marzo 2018. 
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Risultati L’utilizzo del CGM è passato dal 69% del tempo nel I trime-

stre al 90% nel III. Durante la gravidanza è stata registrata una frequen-

za mediana di 3,3 (2,5-4,4) attivazioni al giorno di PLGM per paziente. 

La percentuale di attivazioni PLGM che ha evitato glicemie <70 mg/dL 

a qualsiasi ora del giorno è stata del 71%, l’efficacia era maggiore quando 

la sospensione non era preceduta da un bolo nelle due ore precedenti 

(74% vs 68%, p<0,001). Il PLGM ha limitato il tempo mediano tra-

scorso con glicemie <70 mg/dL al 3,9% (1.2–4.6) e con glicemie <55 

mg/dL allo 0,7% (0.2–1.1). L’algoritmo ha evitato glicemie <55 mg/dL 

maggiormente nella fascia oraria notturna rispetto alla diurna (95% vs 

92%, p=0.004). Il valore minimo mediano raggiunto dopo sospensione 

PLGM è stato 77,25 mg/dL e il valore mediamo massimo raggiunto dopo 

riattivazione della basale è stato 126 mg/dL.

Conclusioni Il sistema PLGM sembra essere efficace nel prevenire l’ipo-

glicemia e potrebbe essere uno strumento utile per migliorare in modo si-

curo la terapia delle donne in gravidanza con diabete di tipo 1, in particolare 

quando l’ipoglicemia risulta da un eccesso di insulina basale.

Relazione tra tempo in range, emoglobina glicata e altri in-
dici di variabilità glicemica nel Diabete mellito tipo 1.

A. Corsi, C. Scaranna, R. Bellante, A.R. Dodesini, G. Lepore, R. Trevisan 

U.O.C. Malattie Endocrine – Diabetologia, ASST Papa Giovanni XXIII 
Bergamo

Introduzione La misurazione dell’emoglobina glicata (HbA1c) è il me-

todo tradizionale per la valutazione del compenso glicemico. Tale para-

metro non riflette le escursioni glicemiche intra- e inter-giornaliere. Il 

monitoraggio in continuo del glucosio (CGM) supera molti dei limiti del-

la misurazione dell’HbA1c e dell’autocontrollo domiciliare della glicemia. 

Scopo Abbiamo valutato le relazioni tra misura dell’HbA1c ed alcuni pa-

rametri ricavati dallo scarico dati di un sistema Flash Glucose Monitoring.

Materiali e Metodi Sono stati studiati 60 soggetti con diabete 

mellito tipo 1 (età 51,2±13,5 anni, genere: 26 M, 34 F, durata diabete 

23,3±11,6 anni, tipo di trattamento: 43 MDI, 17 CSII). Sono state valuta-

te le relazioni fra l’emoglobina glicata ed i seguenti parametri ottenuti 

dallo scarico dei dati glicemici degli ultimi due mesi da un sistema FGM 

(Freestyle Libre, Abbott): media, mediana, deviazione standard (DS), 

tempo in range, tempo al di sopra del range, tempo al di sotto del range, 

area sopra la curva, area sotto la curva. 

Risultati Vedi tabella.

Conclusioni Sono risultate significative correlazioni tra tutti i pa-

rametro di esposizione glicemica (media, mediana, HbA1c) tra di loro 

e con l’area sopra la curva e il tempo sopra il range. Altre significative 

correlazioni sono state riscontrate tra il dato del tempo in range, che è 

inversamente correlato con tempo sopra il range e tra il tempo sotto il 

range, che è inversamente correlato con la media.

Analisi dei parametri morfofunzionali retinici in pazienti 
con diabete di tipo 1 senza retinopatia diabetica dopo ol-
tre 30 anni di malattia

F. Lamanna1, R. Sacconi1, G. Zerbini2, M. Cascavilla1, L. Leocani3, G. 
Querques1, F. Bandello1

1 Ospedale San Raffaele, Milano, Dipartimento di Oculistica. 2 Ospeda-
le San Raffaele, Milano, Istituto di Ricerca sul Diabete. 3 Ospedale San 
Raffaele, Milano, Dipartimento di Neurofisiologia.

Introduzione recenti studi clinici hanno mostrato che il diabe-

te provoca precoci alterazioni morfologiche a livello retinico prima 

dell’esordio di una franca retinopatia diabetica in pazienti affetti da 

diabete mellito di tipo 1.

Scopo analisi morfofunzionale retinica di un selezionato gruppo di 

pazienti affetti da diabete mellito di tipo 1 senza segni di retinopatia 

diabetica (RD) e complicanze micro/macrovascolari sistemiche dopo 

oltre 30 anni di malattia.

Materiali e Metodi 12 occhi di 12 pazienti con diabete mellito di 

tipo 1 senza segni di RD sono stati analizzati e confrontati con quelli 

di 12 controlli sani (abbinati per età e sesso). Tutti i pazienti sono 

stati sottoposti a analisi della funzionalità vascolare tramite dynamic 

vessel analyzer (DVA), tomografia ottica a luce coerente (OCT), OCT 

angiografico (OCT-A) e valutazione della sensibilità retinica attra-

verso microperimetria. 

Risultati attraverso l’uso del DVA, gli occhi dei diabetici hanno rive-

lato una risposta vascolare alla stimolazione luminosa flicker ridotta 

in modo significativo rispetto agli occhi dei controlli (p=0.023 per la 

dilatazione arteriosa, p=0.005 per la dilatazione venosa). Nessuna 

differenza significativa tra diabetici e controlli è stata trovata analiz-

zando i parametri morfologici all’OCT strutturale (spessore maculare 

centrale, spessore coroideale subfoveale, spessore strato delle cellule 

ganglionari e strato delle fibre nervose a 1,3 e 6 mm dalla fovea, e 

INDICI DI CORRELAZIONE

MEDIA MEDIANA DS TEMPO  
SOPRA  
RANGE

TEMPO  
IN RANGE

TEMPO 
SOTTO 
RANGE

AREA 
SOPRA LA 
CURVA

AREA 
SOTTO LA 
CURVA

MEDIANA 0,97

DS 0,65 0,50

TEMPO SOPRA 
RANGE

0,87W 0,82 0,66

TEMPO IN RANGE -0,55 -0,49 -0,60 -0,79

TEMPO SOTTO 
RANGE

-0,70 -0,69 -0,31 -0,58 -0,05

AREA SOPRA LA 
CURVA

0,93 0,86 0,80 0,83 -0,68 -0,45

AREA SOTTO LA 
CURVA

-0,66 -0,65 -0,32 -0.55 -0,05 0,99 -0,42

HBA1C 0,77 0,71 0,57 0,70 -0,53 -0,42 0,74 -0,39
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spessore dello strato delle fibre nervose parapapillari). Inoltre, non 

si sono apprezzate differenze statisticamente significative all’analisi 

quantitativa della dimensione della zona foveale avascolare e della 

densità vascolare sia nel plesso vascolare superficiale sia nel ples-

so vascolare profondo. Nessuna differenza nella sensibilità retinica è 

stata evidenziata attraverso l’uso della microperimetria.

Conclusioni I nostri risultati mostrano che, in pazienti con diabete 

di tipo 1 da oltre 30 anni senza segni di RD, non sono presenti alte-

razioni morfologiche a livello retinico sia nello spessore degli strati 

retinici, sia nella densità vascolare. Tuttavia, è presente una ridotta 

risposta di dilatazione vascolare allo stimolo luminoso.

PGE-2 espande le cellule staminali ematopoietiche regola-
torie nel T1D

C. Loretelli1, F. D’Addio1, M. Ben Nasr1, A. Maestroni1, A.M. Malvandi1, V. 
Usuelli1, E. Assi1, F. Rocchio1, T. Letizia1, A. Abdelsalam1, E. Ippolito1, C. 
Mameli2, E. Giani2, M. Macedoni2, A. Dassano1, M. Paroni3, G. Cannalire4, 
G. Biasucci4, M. Sala5, A. Biffi6, G.V. Zuccotti1,2, P. Fiorina1,7

1International Center for T1D, Pediatric Clinical Research Center Fonda-
zione Romeo ed Enrica Invernizzi, Department of Biomedical and Clinical 
Science L. Sacco, University of Milan, Italy. 2 Department of Pediatrics, 
Diabetes Service Studies, University of Milan, Ospedale dei Bambini Vit-
tore Buzzi, Milan, Italy. 3 Department of Bioscience-University of Milan. 
4 Ospedale Guglielmo da Saliceto, Department of Pediatrics and Neo-
natology, Piacenza, Italy. 5 Department of Pediatrics, Tradate Hospital, 
Piazza A. Zanaboni 1, Tradate (Varese), Italy. 6 Gene Therapy Program, 
Dana-Farber/Boston Children’s Cancer and Blood Disorders Center, Bo-
ston, US and Harvard Medical School, Boston, MA, USA. 7 Division of En-

docrinology, ASST Sacco Fatebenefratelli-Sacco, Milan, Italy.

Introduzione e razionale Le cellule staminali ematopoietiche e pro-

genitrici (HSPCs) sono cellule staminali multipotenti. Le HSPCs sono uti-

lizzate come terapia in pazienti con neoplasie ematologiche e attualmente 

anche per altre condizioni patologiche. Le HSPCs hanno proprietà immu-

noregolatorie; questa scoperta ha portato a un loro utilizzo come approccio 

terapeutico per malattie autoimmuni. In effetti, l’utilizzo delle HSPCs nel 

trattamento del diabete di tipo 1 (T1D) ha mostrato risultati preliminari 

promettenti. Le HSPCs rimangono l’unica terapia che ha raggiunto un tasso 

di remissione soddisfacente (> 50%) in soggetti con T1D all’esordio. 

Metodi e Risultati La somministrazione di HSPCs autologhe associate 

ad un regime immunosoppressivo non mieloablativo in individui con T1D 

ha portato ad una normalizzazione dei valori di glicemia. I nostri dati 

mostrano da un lato che l’uso di HSPCs autologhe è in grado di miglio-

rare la produzione di peptide C in individui con T1D e, dall’altro, che una 

modulazione ex-vivo delle HSPCs con PGE-2 aumenta le loro proprietà 

immunoregolatrici, incrementando l’espressione di PD-L1. Sorprenden-

temente, PGE-2 induce un up-regolazione anche di CXCR4; questo favo-

risce il trasferimento delle HSPCs verso le zone pancreatiche infiammate. 

Inoltre, in saggi autoimmuni murini e umani in vitro, le HSPCs modulate 

con PGE-2 annullano la risposta delle cellule T autoreattive. 

Conclusione L’uso di HSPCs modulate con PGE-2 può rappresentare 

un nuovo trattamento per il diabete autoimmune.  

Monitoraggio dell’efficacia e sicurezza del flash glucose mo-
nitoring system.

E. Cimino1, B. Agosti1, V. Ardone1, S. Bonfadini1, A. Cimino1, A. Girelli1, M. 
Saullo1, L. Rocca1, E. Zarra1, E. Piccini, V. Turra1, S. Vacchi1, T. Marinoni2, 
U. Valentini1

1 UOC Medicina Generale ad Indirizzo Metabolico Diabetologico. 2 Servi-
zio Unificato Protesica e Integrativa; ASST Spedali Civili Brescia.

Introduzione Il sistema di monitoraggio on demand Flash Glucose 

Monitoring (FGM) Libre è diventato di ampio utilizzo tra i pazienti in 

terapia insulinica intensiva. La Regione Lombardia con il decreto 7517 

del 23/06/2017 ne ha definito le condizioni di rimborsabilità indicando 

la necessità di attuare percorsi educativi e di programmazione di con-

trolli per la verifica dell’impatto sugli obiettivi metabolici. Dal settembre 

2017 abbiamo perciò strutturato percorsi educativi ad hoc e un sistema 

di rilevamento dati clinici e di soddisfazione dei pazienti. Il monitoraggio 

degli outcomes glicemici e delle complicanze acute permette una prima 

valutazione in “real world” dell’efficacia e sicurezza del FGM.

Scopo Valutare l’andamento dell’HbA1c nella nostra casistica di pa-

zienti affetti da diabete mellito tipo 1 e tipo 2 in terapia insulinica in-

tensiva che hanno utilizzato in continuo il FGM e hanno completato il 

percorso educativo nel periodo 01/01/2018 - 30/06/2018.

Materiali e metodi L’analisi retrospettiva è stata condotta estra-

endo i dati dalla cartella clinica informatizza in uso e utilizzando per 

l’analisi SPSS.

Risultati Al 30/06/2018 155 pazienti avevano completato i 6 mesi di 

utilizzo continuativo del sistema FGM e partecipato al corso educativo. 

Di questi 140 erano affetti da DM tipo 1 (90%), maschi (51.6%) con 

età media di 43,8±14.7 anni, in terapia multiinettiva (78%). La durata 

media di patologia era di 19,6±12,9 anni con una HbA1c (ultimo valore 

precedente all’inizio del FGM) di 7.9±1.34. Al controllo semestrale si 

osservava una riduzione statisticamente significativa dei valori di HbA1c 

(7.5±1.13 p<0,01). Nessuno dei pazienti ha presentato nel periodo di 

osservazione episodi ipoglicemici gravi o chetoacidosi.

Conclusioni L’ampia diffusione delle tecnologie necessita di un moni-

toraggio degli esiti clinici. Nella nostra casistica l’utilizzo del FGM sembra 

determinare un miglioramento clinico con riduzione della glicata già in un 

primo periodo di osservazione. Il continuo aggiornamento dei dati real wor-

ld e la valutazione della soddisfazione del paziente saranno elementi fonda-

mentali per valutare efficacia e sostenibilità nel tempo del FGM. 

Topic
DMT2 E OBESITÀ 
Insulina degludec e liraglutide in associazione fissa: un caso 
clinico alla luce della scheda tecnica del farmaco

C. Malagola, E. Duratorre, V. Gessi, C. Donato, C. Dedionigi, F. Dentali

ASST Settelaghi Varese, SC Medicina Interna Ospedale di Luino.

Introduzione La scheda tecnica ed il piano terapeutico AIFA del nuo-

vo farmaco IDEGLIRA permettono una più ampia possibilità di prescri-

zione farmacologica per il diabete, superando i limiti imposti dal pia-

no terapeutico delle incretine. Di fatto vengono autorizzati mix di più 

molecole, senza la rigida limitazione ad un massimo di 3 molecole, il 

valore di Hb glicata non è più una discriminante, viene autorizzata l’as-

sociazione di insulina, incretina e pioglitazone, precedentemente non 

prevista con il piano terapeutico delle incretine.

Scopo Valutare l’efficacia e la sicurezza di una terapia farmacologica 

centrata più sulla persona che sulle regole burocratiche.

Materiali e Metodi Viene presentato il caso clinico di una paziente 

obesa e con DM tipo 2 scompensato. La paziente non ha tollerato alcuni 

farmaci e, in virtù del valore di glicata > 8,5%, ha dovuto sottoporsi alla 

terapia basal/bolus, unica prescrivibile. La commercializzazione di IDE-

GLIRA ed il superamento dei limiti prescrittivi ha permesso di trattare la 

paziente con dosi massime di Degludec e Liraglutide (50 UI di Degludec 

+ 3 mg di Liraglutide).

Risultati La paziente, nel periodo di osservazione, ha perso 4 Kg di 

peso ed Hb glicata si è ridotta di 0,7 punti percentuali.

Conclusioni La scheda tecnica del nuovo farmaco di associazione 

Degludec/Liraglutide apre orizzonti inediti nella terapia del Diabete 

di tipo 2, in quanto viene riconosciuta la validità (ed in alcuni casi 

la necessità) di terapia multifarmacologica del Diabete, in linea con 

le più nuove conoscenze teoriche che considerano il Diabete come 

risultante di più fenomeni patologici (il ben noto ottetto di DeFron-
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zo), ai quali è quasi impossibile rispondere con l’utilizzo di un solo 

farmaco che agisce solo su uno degli aspetti della patologia. D’al-

tro lato i recenti trial cardiovascolari ci hanno insegnato come nel 

Diabete è importante non solo il dato numerico di Hb glicata (lo 

studio UKPDS ci aveva detto che ridurre la glicata non è garanzia 

statisticamente significativa di contestuale riduzionde di rischio CV), 

ma acquista importanza la protezione CV, intesa come riduzione di 

IMA, Stroke, ospedalizzazioni per scompenso cardiaco, protezione 

renale, riduzione del peso corporeo e della PA (PA e danno renale 

sono due componenti fondamentali della sindrome cardiorenale). Lo 

studio LEADER sull’utilizzo di Liraglutide ci ha mostrato tutto que-

sto, con significatività statistica raggiunta a prescindere dal valore 

di Hb glicata.

La nostra paziente, con la terapia che sta seguendo, sta perdendo peso, 

ha migliorato il compenso glicemico, ha valori di PA più bassi: tutto 

lascia supporre che siamo sulla buona strada.

Un caso di Mody

E. Mantovani 

Ospedale C. Poma, Mantova, Dipartimento di Medicina, Struttura sem-
plice di Diabetologia

Introduzione Per Mody (acronimo di: maturity onset diabetes of 

the young) si intende una forma monogenica di diabete a insorgen-

za in età giovanile che non necessita di terapia insulinica. Colpisce 

circa l’1-2 % dei diabetici. Il Mody è caratterizzato da una ridotta 

secrezione insulinica senza evidente insulino- resistenza, assenza di 

autoimmunità, e da un’eredità autosomica dominante (ciò significa 

che la patologia si trasmette facilmente da una generazione all’al-

tra). È causato da una mutazione di un punto o di una sequenza di un 

singolo gene con conseguente lieve alterazione della secrezione di 

insulina. Esistono almeno 10 forme diverse di Mody, ed è importante 

ricercarlo, in quanto riveste un importante valore terapeutico e pro-

gnostico, oltre a risultare importante per il management della gra-

vidanza nelle donne. Comunque le alterazioni di sei differenti geni 

sono responsabili della maggior parte dei casi di mody che quindi 

possono essere classificati in sei differenti varianti. I più frequenti 

sono il Mody 2 (glucochinasi), il Mody 1 (fattore epatico nucleare 4 

alfa), e il Mody 3 (fattore epatico nucleare 1 alfa). Da sottolineare 

che il Mody 1 e il Mody 3 rispondono meglio alla terapia con sulfo-

niluree.

Caso clinico È venuto alla mia osservazione mesi fa un paz. di 

54 anni (U. E.) di origini sarde, diabetico dall’età di 17, in terapia 

con ipoglicemizzanti orali. Familiarità francamente positiva (geni-

tori diabetici, due fratelli diabetici). Il compenso glicometabolico 

era adeguato: HbA1c 49 m/mol. In terapia con glimepiride 2mg, e 

metformina1000 mg x 2. Il C-peptide era ottimo 3,6 nmol\L. Lo stu-

dio degli Ag. HLA dava DRB1 a bassa risoluzione. Ho anche eseguito 

lo screening anticorpale (anti -ICA, anti-GAD, anti-IA2, anti-ZnT8), 

tutti risultati negativi. Normopeso. Assumeva anche statina e acei-

nibitore. All’esame obiettivo nulla di rilevante. Valori pressori, profilo 

lipidico e funzionalità tiroidea nella norma. Il sospetto di Mody era 

abbastanza forte, per cui ho fatto eseguire lo studio genetico mole-

colare del paz. che ha confermato la mia ipotesi ed ho quindi man-

tenuto la terapia con ipoglicemizzanti orali. L’analisi del gene della 

glucochinasi (DNA estratto da sangue periferico) è stata eseguita 

presso il Reparto di Pediatria a indirizzo diabetologico dell’Università 

di Verona, diretta dal Prof. Maffeis. Altre opzioni per arrivare ad una 

diagnosi precisa non sono state esaminate in quanto non considera-

te dirimenti (Urine C-peptide Creatinine ratio). 

Conclusioni Considerata l’insorgenza del diabete in età giovanile, la 

negatività del pattern anticorpale, la spiccata incidenza familiare, l’a-

nalisi genetico molecolare del gene della glucochinai GCK (MODY 2) e il 

buon compenso glicometabolico mantenuto con ipoglicemizzanti orali, 

hanno permesso di porre diagnosi di MODY2. 

Controllo glicemico in real-life in pazienti con diabete melli-
to tipo 2 trattati con ideglira

G. Groppelli, C. Iadarola, P. De Cata, S. Ghilotti, L. de Martinis, P. De 
Cata, L. Chiovato.

Unità di Medicina Interna ed Endocrinologia, ICS Maugeri I.R.C.C.S., Uni-
versità di Pavia, Pavia

Introduzione IDegLira, disponibile in Italia dall’inizio del 2018, è 

un’associazione di insulina degludec e liraglutide a singola sommi-

nistrazione iniettiva giornaliera. Rappresenta una nuova alternativa 

all’introduzione dello schema basal bolus in pazienti in fallimento 

terapeutico in terapia combinata con insulina basale e ipoglicemiz-

zanti orali. I risultati degli studi registrativi DUAL hanno dimostrato 

che il trattamento con IDegLira è efficace nel migliorare sensibil-

mente il controllo metabolico dei pazienti che non raggiungono ade-

guati target glicemici con la terapia con insulina basale. 

Scopo Descrivere l’efficacia di IDegLira nella pratica clinica.

Materiali e Metodi Lo studio è stato condotto presso l’ambula-

torio di Diabetologia dell’ICS Maugeri di Pavia. I dati sono stati rac-

colti nel periodo da gennaio 2018 a giugno 2018 durante la regolare 

attività ambulatoriale. Sono stati analizzati in maniera retrospettiva 

i dati di 44 pazienti di entrambi i sessi e di età compresa tra 42 e 84 

anni a cui è stato prescritto IDeg/Lira. La maggior parte dei pazienti 

proveniva da una terapia con analogo basale+ipoglicemizzanti orali; 

in numero inferiore da basal bolus con basse dosi di analogo rapido. 

L’analisi statistica è stata condotta su tutti i pazienti e sulle sotto-

popolazioni in funzione della terapia al baseline.

Risultati Dei pazienti in terapia con analogo basale + ipoglice-

mizzanti orali, l’emoglobina glicata media al momento della prima 

prescrizione era 8,4%, dopo 3 mesi 7,5. In merito ai pazienti che 

prima della prescrizione di IdegLira erano in terapia basal bolus, si 

segnala che dopo 3 mesi in nessun caso si è osservato un aumento 

dell’emoglobina glicata. 

Conclusioni Nella nostra pratica clinica, la terapia con IDegLira si 

è dimostrata efficace nel ridurre l’emoglobina glicata in pazienti che 

assumevano solo analogo lento e ugualmente efficace in pazienti che 

assumevano terapia basal bolus. 

miR-21: potenziale marcatore di danno ossidativo nei sog-
getti IGT e T2D

L. La Sala1, S. Mrakic-Sposta2, S. Micheloni1, E. Sangalli1, A.C. Uccella-
tore3, S. Lupini3, C. Specchia4, G. Spinetti1, P. De Candia1, S. Genovese1, 
A. Ceriello1,5

1 IRCCS MultiMedica, Milano; 2Università di Milano; 3 CNR, Milano; 4 

Università di Brescia; 5IDIBAPS e CIBERDEM, Hospital Clinic, Barcelona, 
Spain

Introduzione La ridotta tolleranza al glucosio (IGT) e il diabe-

te di tipo 2 non diagnosticato (T2D) sono fattori di rischio per le 

complicanze cardiovascolari diabetiche. Recentemente, i microRNA 

stanno emergendo come potenziali marcatori di stati patologici. Nel 

contesto diabetico, il miR-21 è uno dei miRNA più studiati perchè 

associato alle complicanze.   

Scopo Lo scopo di questo lavoro è stato quello di esplorare il ruo-

lo del miR-21 in un programma di prevenzione per il diabete su 

soggetti di controllo (CNT=26), prediabetici (IGT=26) e diabetici 

(T2D=26) non diagnosticati in precedenza. Inoltre, si è voluto va-

lutare i suoi meccanismi in un modello cellulare di variabilità gli-

cemica. 
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Materiali e Metodi Sulla base dei criteri ADA per 2hPG abbia-

mo selezionato i soggetti dello studio DIAPASON condotto all’IRCCS 

MultiMedica, valutando i livelli circolanti del miR-21, di HNE (un 

marcatore di stresso ossidativo) e SOD2, principale enzima antios-

sidante. Inoltre, le stesse valutazioni sono state condotte sul nostro 

modello di variabilità glicemica (VG). 

Risultati nei soggetti Abbiamo osservato 1) un aumento del 

miR-21 e di HNE, e 2) una riduzione di SOD2 in IGT e T2D. In ag-

giunta, il miR-21 correla con i parametri glicemici e correla inver-

samente con la risposta antiossidante. Le curve ROC dimostrano 

un’alta accuratezza diagnostica del miR-21. In-vitro, le cellule en-

doteliali (EC) esposte a 5 mmol/L (NG), 5-25 mmol/L (OG) e 25 

mmol/L (HG) di glucosio, mostrano un aumento del miR-21 as-

sociato a livelli altissimi di ROS, misurati con la risonanza para-

magnetica elettronica (EPR). L’inibizione del miR-21 ha ripristinato 

la disfunzione mitocondriale (Δψm) e la risposta antiossidante di-

fettosa, verificatesi durante le esposizioni al glucosio, e ha ridotto 

anche i livelli dei ROS.

Conclusioni Questi dati mostrano che il miR-21 può favorire una 

regolazione negativa dell’omeostasi dei ROS, e ci suggeriscono che 

il miR-21 può rappresentare il grado di danno indotto dall’ipergli-

cemia. 

Definizione di obesità metabolicamente sana: criterio f i-
siopatologico o clinico?

E. Muraca1, S. Perra1, A. Oltolini1, G. Manzoni1, G. Castoldi1,2, S. Ciar-
dullo1,2, M.G. Radaelli1, G. Lattuada1, G. Perseghin1, 2 

1 Dipartimento di Medicina e Riabilitazione. 2 Dipartimento di Medici-
na e Chirurgia, Università degli Studi di Milano Bicocca.

Introduzione L’obesità metabolicamente sana non ha una defini-

zione univoca che raccolga il consenso generale: anche per questo i 

reports relativi sono spesso controversi. Rispetto alla fisiopatologia, 

gli individui obesi metabolicamente sani (MHO) si caratterizzano per 

normale sensibilità insulinica: perciò alcuni usano marcatori come 

HOMA-IR. In relazione alla clinica tali soggetti, a dispetto dell’obe-

sità, non presentano le tipiche complicanze (iperglicemia, iperten-

sione, dislipidemia), per cui alcuni definiscono MHO i pazienti senza 

sindrome metabolica (SM).

Scopo Stabilire sensibilità e specificità del criterio SM rispetto a 

HOMA-IR nella definizione del paziente MHO.

Materiali e Metodi Analisi retrospettiva del database di pazienti 

afferenti al nostro centro di chirurgia bariatrica da 01/15 a 12/17. La 

popolazione è di 276 individui (età 43±11 anni, BMI 43±6 kg/m2) con 

acquisito sia HOMA-IR che i criteri diagnostici SM (NCEP ATPIII). 

Sono stati classificati come MHO i pazienti con HOMA-IR <2.5 e 

metabolicamente alterati (MUHO) con HOMA-IR ≥2.5 (definizione 

NHANES). I pazienti sono stati ri-classificati come MHO o MUHO 

secondo il criterio SM, sensibilità e specificità di tale definizione è 

stata stabilita rispetto a HOMA-IR.

Risultati I pazienti MHO secondo HOMA-IR sono 71 (20.5%), se-

condo il criterio SM 110 (29.9%). Nei 71 MHO secondo HOMA-IR 

la diagnosi, usando il criterio clinico, è discordante in 27, risultati 

positivi in presenza di normale insulino sensibilità (specificità=68%; 

CI95%±11%). Nei 205 MUHO secondo HOMA-IR, il criterio SM è di-

scordante in 66, risultati negativi in presenza di insulino resistenza 

(sensibilità=68%; CI95%±6%). I pazienti mis-classificati presentano 

fenotipi intermedi.

Conclusioni Secondo i nostri dati la definizione MHO secondo cri-

terio fisiopatologico (HOMA-IR) o clinico (SM) risulta discordante e 

più frequente utilizzando il criterio della diagnosi di sindrome meta-

bolica, che dimostra bassa sensibilità e specificità quando confron-

tato a HOMA-IR.

L’insulino resistenza è associata alla resistenza alla chirurgia 
bariatrica

S. Perra1, E. Muraca1, A. Oltolini1, G. Manzoni1, M.G. Radaelli1, S. Ciardul-
lo1,4, M. Villa2, G. Castoldi1,4, G. Lattuada1, M. Pizzi3, P. Pizzi3, G. Perseghin1,4 

1 Dipartimento di Medicina e Riabilitazione. 2 Psicologia Clinica. 3 Centro 
per lo Studio, la Ricerca e la Terapia dell’Obesità; Policlinico di Monza.4 

Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università degli Studi di Milano 
Bicocca

Introduzione La chirurgia bariatrica è un’opzione terapeutica effi-

cace e durevole per individui con obesità severa e complicanze. Alcuni 

pazienti non ottengono riduzione ponderale o effetti metabolici attesi, 

suggerendo una condizione detta resistenza alla chirurgia bariatrica. Le 

cause non sono definite ma insulino-resistenza, iperglicemia e fitness 

metabolica pre-operatorie sono potenziali candidate.

Scopo Valutare associazione tra riduzione ponderale ottenuta a 6, 12 e 

24 mesi dopo bendaggio gastrico (LAGB) in pazienti obesi non diabetici.

Materiali e Metodi Analisi retrospettiva di pazienti obesi dal 

Gen.2015 a Dic.2017. Popolazione di 84 individui (74%donne, età 44±12 

anni, BMI 45±12 kg/m2) con misurazione di HOMA-IR, HbA1c, dispendio 

energetico a riposo (REE misurata con calorimetria indiretta), indici di 

livello di attività fisica al lavoro, tempo libero e sportiva (questionario) 

prima dell’intervento. I pazienti sono classificati come obesi metaboli-

camente sani (MHO;n=24) con HOMA-IR<2.5 o come obesi metaboli-

camente alterati (MUHO;n=60) con HOMA-IR≥2.5. 

Risultati La riduzione ponderale ottenuta da MHO e MUHO è del 

10±6% vs. 15±6% a 6 mesi (p<0.01), del 12±10% vs. 19±9% (p<0.01) 

a 12 mesi e 16±12% vs 20±10% (p=ns) a 24 mesi rispettivamente. La 

riduzione ponderale correlava in modo direttamente proporzionale con 

HOMA-IR a 6, 12 e 24 mesi (r=0.27, r=0.36 e r=0.52 rispettivamente; 

p<0.03) e con la REE a 24 mesi (r=0.32; p<0.05). L’analisi multiva-

riata individuava solo HOMA-IR come variabile indipendente associata 

a riduzione ponderale e quest’associazione era più robusta a 12 mesi 

dall’intervento (r=0.50; p<0.01). Non si osservava correlazione con 

HbA1c e indice di attività fisica (entrambe correlati con HOMA-IR).

Conclusioni I dati supportano l’ipotesi che l’insulino-resistenza in-

fluisca sulla riduzione ponderale dopo intervento di LAGB dimostrando 

che il beneficio maggiore è ottenuto fino ad 1 anno dall’intervento nei 

pazienti con grado di insulino-resistenza più severo.

Associazione tra obesità/diabete ed osteopenia/osteoporosi 
in donne con recente riscontro di carcinoma mammario

S. Ciardullo1,2, G. Manzoni1, A. Oltolini1, M.G. Radaelli1, S. Perra1, P. Par-
meggiani1, E. Muraca1, G. Castoldi‡, G. Lattuada1, G. Perseghin1,2 

1 Dipartimento di Medicina e Riabilitazione Policlinico di Monza. 2 Di-
partimento di Medicina e Chirurgia, Università degli Studi di Milano 
Bicocca.

Introduzione Recenti evidenze suggeriscono un ruolo di obesità e 

diabete nell’insorgenza di eventi fratturativi. In aggiunta obesità e dia-

bete mellito sono fattori di rischio noti per lo sviluppo di carcinoma 

mammario e gli inibitori dell’aromatasi, utilizzati nel trattamento di 

questa neoplasia contribuiscono ad un aumentato rischio fratturativo, 

nonché di alterazioni metaboliche. 

Scopo Scopo generale di questo studio è analizzare le caratteristiche 

delle pazienti affette da carcinoma mammario arruolate presso il nostro 

centro di diabetologia, al fine di valutare il loro rischio osseo, metabolico 

e cardiovascolare in relazione alla terapia ormonale intrapresa. Obietti-

vo specifico di questa analisi è quello di stabilire la prevalenza di osteo-

porosi in queste pazienti ed individuare una sua eventuale correlazione 

con i parametri metabolici.

Materiali e Metodi Analisi retrospettiva del database relativo a 154 pa-

zienti affette da carcinoma mammario afferenti al nostro centro di dia-

betologia al momento della presa in carico. Le pazienti sono state definite 
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affette da osteoporosi in base al dato anamnestico di assunzione di terapia 

specifica e/o sulla base di almeno un valore di T-score inferiore a -2,5 ds 

ottenuto mediante mineralometria ossea computerizzata (MOC). Sono sta-

te inoltre stratificate in tre gruppi: normopeso (n=67), sovrappeso (n=46) 

ed obese (n=41) sulla base dell’indice di massa corporea (BMI rispettiva-

mente <25 kg/m2, 25-30 kg/m2 e >30 kg/m2).

Risultati I tre gruppi non differiscono per età (p=0.57), funziona-

lità renale (eGFR CKD, p=0.65), funzionalità tiroidea (TSH, p=0.11), 

calcemia (p=0.82) e livelli di vitamina 25-OH-D (p=0.89). Le pa-

zienti normopeso presentano minore prevalenza di sindrome meta-

bolica (p<0.05) e diabete (P=0.004) ed una maggiore prevalenza di 

osteoporosi (49.3%, 32.6%, 21.9%; p=0.013). Un’analisi condotta su 

un sottogruppo di 90 soggetti con valori di BMD attualmente dispo-

nibili ha mostrato nelle pazienti normopeso una significativa ridu-

zione del T-score femorale in toto (-1.75±0.98) rispetto alle don-

ne sovrappeso e obese (-1.49±0.87 e -1.09±1.10 rispettivamente, 

p<0.05), mentre la significatività non veniva raggiunta per il collo 

femorale e per vertebre lombari.

Conclusioni L’ispezione dei nostri dati conferma che in una popola-

zione di donne con recente diagnosi di carcinoma mammario che in-

traprendono la terapia con inibitori dell’aromatasi l’osteoporosi è più 

frequente nelle donne normopeso non-diabetiche che non in quel-

le sovrappeso/obese e/o diabetiche. Rimangono da chiarire i possibili 

meccanismi per mezzo dei quali obesità e diabete possano aumentare il 

rischio di fratture indipendentemente dai valori di BMD. 

L’associazione Rosuvastatina/Ezetimibe garantisce il rag-
giungimento del target lipidico in pazienti con DMT2

C. Malagola, E. Duratorre, V. Gessi, C. Donato, C. Dedionigi, F. Dentali

ASST Settelaghi Varese - SC Medicina Interna Ospedale di Luino.

Introduzione La dislipidemia è un importante fattore indipen-

dente di rischio CV e, nelle persone con diabete, ed assume un si-

gnificato predittivo per cardiopatia ischemica più importante della 

stessa Hb glicata Nel paziente con Diabete, quindi, il trattamento 

della dislipidemia assume importanza fondamentale in quanto la co-

esistenza delle due condizioni amplifica il rischio CV. Il profilo lipidi-

co del paziente diabetico si caratterizza per alti livelli di colesterolo 

totale, alti livelli di LDL, alti livelli di trigliceridi e bassi livelli di HDL. 

Considerati i livelli di colesterolo LDL e l’efficacia terapeutica di ogni 

singola statina è possibile, a priori, stabilire quale statina usare e a 

quale dosaggio. Il target lipidico da raggiungere nella popolazione 

diabetica è ambizioso, difficilmente raggiungibile con statine meno 

efficaci. Anche con le statine più potenti spesso è necessario au-

mentare la dose con il rischio di vedere insorgere effetti collaterali. 

L’associazione con Ezetimibe permette di amplificarel’efficacia delle 

statine senza dover aumentare la dose. A Luino abbiamo voluto pro-

vare l’associazione Rosuvastatina Ezetimibe in pazienti diabetici con 

rilevante dislipidemia 

Scopo Valutare l’efficacia dell’associazione Rosuvastatina Ezetimibe 

nella riduzione dei livelli di colesterolo e valutare la tollerabilità di que-

sta associazione.

Materiali e Metodi Abbiamo aggiunto Ezetimibe 10 mg/die a 6 pa-

zienti in terapia con Rosuvastatina 10mg/die, non a target per quanto 

riguarda Colesterolo Totale e Colesterolo LDL ed abbiamo rivalutato i 

pazienti dopo 6 settimane.

Risultati Abbiamo ottenuto riduzione del colesterolo totale del 35,31% 

dal valore di partenza e del 22,32% del valore ottenuto con la sola ro-

suvastatina. Il colesterolo LDL è diminuito del 41,97% rispetto al basale 

e del 34,26% rispetto alla sola rosuvastatina. Il target lipidico è stato 

raggiunto e nessuno dei pazienti ha riportato effetti collaterali. 

Conclusioni I risultati ottenuti sono in linea con i dati in letteratura 

e con quanto atteso in base alla tabella di efficacia delle statine. L’ag-

giunta di Ezetimibe ha permesso di raggiungere il target di Colesterolo 

totale e Colesterolo LDL senza dover ricorrere a raddoppio della dose di 

Rosuvastatina. I pazienti non hanno riportato alcun effetto collatera-

le e la terapia è stata ben tollerata. Nella nostra esperienza Ezetimibe 

aggiunta alla terapia in atto, in alternativa al raddoppio della dose con 

statina, è una valida ipotesi da prendere in considerazione in pazienti 

con dislipidemia non a target, specie se in terapia con statine potenti 

per importante dislipidemia di partenza.

Topic
GRAVIDANZA. ASPETTI ORGANIZZATIVI 
DELLA CURA DEL DIABETE
Diabete e transizione: Audit in un centro di riferimento lom-
bardo

C. Molinari, C. Bonura, A. Laurenzi, A.M. Bolla, A. Caretto, F. Meschi, A. 
Rigamonti, G. Frontino, R. Bonfanti, N. Dozio, E. Bosi, M. Scavini

IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano.

Abbiamo identificato pazienti con T1D (n=194) o monogenico (n=2), 

passati dall’Ambulatorio di Pediatria a quello dell’Adulto (AmbuAdulti) 

della nostra struttura nel 2011-2016. Di questi l’80,6% ha effettuato al-

meno una visita presso l’AmbuAdulti (PASS+). I pazienti PASS- avevano 

HbA1c più alte (61,6±9,6 vs 58,4±9,0 mmol/mol, p=0,543) ed erano 

più frequentemente in MDI (84,2% vs 71,3%, p=0,15). Alla transizione il 

26,1% dei pazienti PASS+ era in CSII.

Dei pazienti PASS+ abbiamo dati disponibili per il 92,3% dei pazienti. 

Il 9,6%dei pazienti PASS+ ha fatto una sola visita presso l’AmbuAdulti. 

Questi pazienti avevano HbA1c più alta rispetto a quelli che continuava-

no nel percorso (68±13,5 vs 58±10,7 mmol/mol, p=0,009).

Nel periodo 2012-2016 il tempo mediano tra ultima visita pediatrica e pri-

ma visita nell’AmbuAdulti era 189 giorni (IQR 123-298), simile tra sessi e 

maggiore nei pazienti in MDI rispetto a quelli in CSII (197 [IQR 131-348] vs 

158 [IQR 111-241] giorni, p=0,06). In questo periodo il compenso glicemico 

non si è deteriorato (ultima HbA1c pediatrica 60±10,2 vs HbA1c all’arrivo 

in AmbuAdulti 59±11,7 mmol/mol), ma la maggioranza dei pazienti alla 

transizione ha HbA1c ≥53mmol/mol. Otto pazienti hanno effettuato visite 

in pediatria dopo il primo contatto con l’AmbuAdulti. Dopo la transizione 18 

pazienti hanno iniziato CSII e 1 ha scelto di tornare a MDI. Nell’AmbuAdulti 

i pazienti in CSII avevano visite più frequenti rispetto ai pazienti in MDI 

(giorni tra visite 114[IQR 93-145] vs 126[IQR 99-187]), ma non significati-

vamente (p=0,1), e valori di HbA1c sovrapponibili.

Questo audit ha evidenziato che nella nostra struttura il passaggio dal 

diabetologo pediatra a quello dell’adulto ritiene ~80% dei pazienti, no-

nostante un tempo di attesa alla prima visita di~6 mesi. La frequenza 

delle visite osservata nell’AmbuAdulti e l’inizio di terapia con CSII del 

20% dei pazienti in MDI suggerisce un buon adattamento al cambia-

mento del team di cura specializzato nella transizione.

“Promozione di un corretto stile di vita e della giornata 
mondiale del diabete” progetto di alternanza scuola lavoro 
c/o UOS diabetologia PO Montichiari: un esperienza di He-
alth Literacy

P. Desenzani1, D. Assanelli2, V. Buccinotti3, R. Gardoni3, A. Engheben4, 
M. Cotali4, M. Mazzolari4, C. Covri4, R. Perillo5, E. Corona5, E. Ceccardi5 

1 UOS Diabetologia. 2 Servizio Medicina dello Sport. 3 Direzione Ammini-
strativa del PO Montichiari-ASST Spedali Civili Brescia. 4 Liceo Scientifi-
co (indirizzo sportivo) Don Milani Montichiari. 5 ADPB -Sezione Nizzola 
Fernanda di Montichiari.

Dal 2017 presso l’Unità Operativa Semplice di Diabetologia del Presidio 

Ospedaliero di Montichiari è attivo un progetto di alternanza scuola la-
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voro (ASL) per gli studenti del Liceo Scientifico (indirizzo Sportivo) Don 

Milani di Montichiari. I professori d’accordo con il tutor esterno hanno 

elaborato una progetto  dal titolo “Promozione di un corretto stile di 

vita e della Giornata Mondiale del Diabete (GMD)” che si articola sul 

triennio liceale (dal 3 al 5 anno). Sono previste delle lezioni frontali 

per far acquisire conoscenze di base riguardo al tema della sindrome 

metabolica, l’obesità, il diabete mellito e le sue complicanze, i principali 

parametri vitali ed antropometrici. Durante gli incontri che si svolgono 

presso i locali dell’Ambulatorio di Diabetologia, l’Aula Magna del PO di 

Montichiari gli studenti ricevono informazioni riguardo al concetto di 

salute, prevenzione primaria, dieta (con particolare attenzione a quella 

mediterranea), stile di vita ed attività fisica strutturata. In particolare 

viene fornita la possibilità di assistere a sedute di fitness, che si svol-

gono, tre volte alla settimana c/o i locali della Fisiatria del PO di Monti-

chiari, da parte di pazienti diabetici e/o con sdr metabolica che pratica-

no attività fisica strutturata prescritta dal Medico Specialista dello Sport 

supervisionati da un Laureato in Scienze Motorie. Scopo dell’esperienza 

di ASL è anche quello di sapere cosa significhi poter lavorare in “team”: 

in particolare gli studenti esperimentano attività di “problem solving”,” 

team working” e “collaborative learning” imparando a conoscere il va-

lore aggiunto di tale forma di operatività in particolare par la gestione 

delle patologie croniche. Il Team di Diabetologia coadiuvato dai i vo-

lontari dell’Associazione Diabetici della Provincia di Brescia - Sezione 

di Montichiari “Nizzola Fernanda” promuove ogni anno lo svolgimento 

della GMD che quest’anno si svolgerà sia il 5 che l’11 Novembre rispetti-

vamente nelle piazze di Carpenedolo e di Montichiari. Pertanto i ragazzi, 

dopo aver seguito tale percorso formativo volto a conoscere le proble-

matiche connesse all’’epidemia diabete, vengono chiamati attivamente 

a contribuire alla progettazione e realizzazione della GMD: inviano email 

ai principali “stake holder” dell’iniziativa (Medici di medicina Generale 

del territorio, ADPB, Protezione Civile, Proloco, Uffici comunali compe-

tenti, Polizia municipale), realizzano articoli per la stampa locale, per i 

social ed organizzano eventi socio-culturali (serata d’informazione per 

la popolazione) volti a promuovere la stessa iniziativa.

Si ritiene che tale progetto di ASL possa rappresentare per i giovani 

alunni un’esperienza di Health Literacy (alfabetizzazione sanitaria) volta 

a perseguire, sin dalla giovane età, un corretto stile di vita quale arma 

fondamentale per la prevenzione della patologia diabetica.

Controllo glicemico e farmaci nelle donne in età fertile con 
Diabete di tipo 2 in Inghilterra 

M. Gaudio1,2, N. Dozio2,3, M. Feher1, J. Van Vlymen1, M. Joy1, M. Scavini2,3, 
W. Hinton1, S. De Lusignan1,4

1 Department of Clinical and Experimental Medicine, University of Sur-
rey (UK). 2 Università Vita-Salute San Raffaele, Milano (IT). 3 Diabetes 
Research Institute, San Raffaele Scientific Institute, Milano (IT). 4 Royal 
College of General Practitioners (RCGP) Research and Surveillance Cen-
tre (RSC), London (UK).

Introduzione La pianificazione della gravidanza nelle donne con dia-

bete è essenziale per la riduzione delle complicanze ostetriche e fetali. 

Le linee guida inglesi del National Institute for Health and Care Excel-

lence (NICE) raccomandano l’uso di metodi contraccettivi in presenza di 

condizioni sfavorevoli per la gravidanza.

Scopo Descrivere il trend negli anni 2004-2017 del management 

glicemico nelle donne con diabete mellito di tipo 2 (DMT2) in età 

fertile.

Metodi Sono state identificate le donne con diagnosi di diabete mel-

lito tra i 16 e 45 anni dal Royal College of General Practitioners (RCGP) 

Reaserch and Surveillance Centre (RSC), una rete sentinella che include 

circa 200 ambulatori di medicina generale in Inghilterra. Sono consi-

derate condizioni sfavorevoli per la gravidanza non pianificata: HbA1c 

> 7% e/o la prescrizione di farmaci per la terapia del DMT2 diversi da 

insulina o metformina. Viene considerata la prescrizione di contraccet-

tivi orali combinati, dispositivi intrauterini o a base di solo progestinico 

come evidenza di programmazione. Per l’analisi dei dati è stata usata 

una statistica descrittiva. 

Risultati
Nel data base del RCGP RSC vi sono 316.461 donne in età fertile nel 

2004 e 465.898 nel 2017. Tra queste 3.218 (1%) con diagnosi di diabete 

nel 2004 di cui il 61.5% con DMT2 e 6,657 (1.4%) nel 2017 di cui il 

65.0% con DMT2. La proporzione di donne con HbA1c<7% è aumenta-

ta dal 21.7% (95% CI:19.9%–23.5%) al 37.5% (95% CI:36.1%–39.0%). 

Contemporaneamente, la prescrizione di farmaci diversi da insulina e 

metformina è aumentata dal 22.3% (95% CI:20.5%-24.2%) al 27.3% 

(95% CI:26.0%-28.6%). Indipendentemente dalle condizioni sfavore-

voli per una gravidanza non pianificata, solo un quinto delle donne con 

DMT2 utilizza metodi contraccettivi. 

Conclusioni
Nonostante un miglioramento del controllo glicemico negli anni, le 

donne con DMT2 del RCGP RSC presentano condizioni potenzialmente 

sfavorevoli nel caso di una gravidanza non pianificata.

Valutazione del Burnout in Diabetologia: uno strumento per 
migliorare competenze e strategie del team?

V. Turra, E. Cimino, S. Bonfadini, A. Cimino, A. Girelli, L. Rocca, E. Zarra, 
E. Piccini, S. Vacchi, U. Valentini 

ASST Spedali Civili di Brescia, Medicina Generale ad indirizzo metabolico 
diabetologico.

Introduzione Il burnout è una sindrome da esaurimento emotivo, 

da spersonalizzazione e riduzione delle capacità personali che può pre-

sentarsi in professionisti che si occupano della sofferenza delle persone 

sopratutto con malattia cronica. Nelle persone in burnout si osserva un 

rapido decadimento delle risorse psicofisiche ed un peggioramento delle 

prestazioni professionali; questo può avere una ripercussione negativa 

sulla relazione terapeutica e sugli esiti di cura nella persona con pato-

logia cronica.

Scopo Valutazione del livello di burnout in un team diabetologico de-

dicato (infermieri, dietista, medici) con analisi delle diverse componenti 

(depersonalizzazione, distacco emotivo, esaurimento emotivo e realiz-

zazione personale) con obiettivo di costruire percorsi per l’implementa-

zione delle competenze dell’operatore e l’apprendimento di strategie di 

gestione emotiva e relazionale nei diversi componenti del team. 

Materiali e Metodi È stato somministrato all’equipe diabetologica 

del nostro centro (8 infermieri, 1 dietista, 7 medici) il Questionario MBI 

(Maslach Burnout Inventory-versione italiana), validato per la valuta-

zione del burnout. Il questionario è stato analizzato dalla psicoterapeuta 

del team che, partendo dall’analisi dei bisogni/aree di miglioramento 

emerse, ha realizzato negli 8 mesi successivi 3 incontri di equipe di 2 

ore ciascuno su tematiche quali intelligenza emotiva, riconoscimento/

gestione delle emozioni e comunicazione medico/paziente. Al termine 

del percorso, a tutta l’equipe è stato nuovamente proposto il questio-

nario MBI.

Risultati Sono stati compilati il 100% dei questionari nelle due som-

ministrazioni dall’intero team. Sono emerse delle modifiche di riduzione 

dei valori tra le due somministrazione nei differenti criteri di esauri-

mento emotivo e depersonalizzazione. Rilevante risultava la presenza 

nella prima somministrazione di soggetti con alto esaurimento emoti-

vo che risultava ridotto nella seconda somministrazione dopo incontri 

specifici sulla consapevolezza, comunicazione e intelligenza emotiva. 

Risulta elevato il valore medio di realizzazione personale nella seconda 

somministrazione.

Conclusioni La nostra esperienza ha evidenziato come la valutazione 

del livello di burnout del team sia uno strumento utile per creare per-

corsi ad hoc per l’apprendendo di nuove strategie di gestione emotiva 

e relazionale, utili a migliorare il benessere dell’operatore sanitario e la 

relazione di cura verso la persona con malattia cronica.
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Aderenza ai criteri di screening del diabete gestazionale: 
analisi dei dati 2012-2017 

E. Sprio1, E. Lovati1, P.C. Lucotti1, B. Valvo1, D. Dell’Aera1, F. Manzoni2, B. 
Beneventi3, A. Di Sabatino1

1 Medicina Generale I. 2 Serv. Epidemiologia Clinica e Biometria. 3 Oste-
tricia, Ginecologia e Riproduzione Umana - Fondazione IRCCS Policlinico 
San Matteo Pavia, Università di Pavia.

Introduzione La diagnosi precoce e la corretta gestione del diabe-

te gestazionale (GDM) giocano un importante ruolo nella riduzione 

del rischio di complicanze materno-fetali. Dal 2011 in Italia sono stati 

adottati i criteri di screening e diagnosi di GDM della International As-

sociation of Diabetes and Pregnancy Study Groups, che prevedono la 

somministrazione di curva da carico di glucosio 75g (OGTT) tra la 24a 

e la 28a settimana per le gestanti a medio rischio e tra la 16a e la 18a 

settimana nelle donne ad alto rischio.

Scopo Valutare la corretta applicazione dei criteri di screening e diagnosi 

di GDM in una coorte di 657 gestanti affette da GDM, afferite all’ambulato-

rio di secondo livello del nostro centro negli anni 2012-2017.

Materiali e Metodi Studio retrospettivo di coorte.

Risultati Solo la metà della popolazione a elevato rischio ha effettuato 

lo screening anticipato (117 su 219 donne ad elevato rischio). Tra i fattori 

di elevato rischio (obesità, glicemia a digiuno nel primo trimestre 100-125 

mg/dl, pregresso GDM), l’obesità è quello maggiormente rappresentato 

(62% del campione). Tuttavia, riceve la minore attenzione nella prescri-

zione anticipata della OGTT: solo nel 48% delle donne con BMI ≥ 30 Kg/

m2 e nel 70% delle donne con BMI ≥ 40 Kg/m2, mostrando una associa-

zione significativa tra grado di obesità e screening anticipato (p <0.05). Al 

contrario, lo screening è stato correttamente anticipato nel 70% dei casi di 

elevata glicemia a digiuno nel primo trimestre (44 su 63) e nel 65% dei casi 

di pregresso GDM (42 su 65). Circa il 7% delle pazienti a rischio moderato 

ha effettuato OGTT oltre la 29a settimana, ritardando dunque le cure. 

Conclusioni L’aderenza ai criteri internazionali mostra ancora alcune 

criticità, principalmente correlate al timing dello screening con la con-

seguenza di tardare la diagnosi e il trattamento rispetto all’optimum in-

dicato dalle raccomandazioni internazionali, per cui la sensibilizzazione 

della classe ginecologica risulta fondamentale.

Il progetto Yosid diabete e gravidanza

A.M. Bolla1, G. De Feudis1, E. Succurro1,2, A. Tumminia1,2, C. Festa2, C. 
Lencioni2, E. Torlone2, M. Scavini2, F.C. Sasso1, E. Vitacolonna2 

1 YoSID. 2 Gruppo di Studio AMD-SID Diabete e Gravidanza

Introduzione Il diabete di tipo 1 (DM1) e di tipo 2 (DM2) aumentano 

il rischio di complicanze materne e fetali/neonatali. Nonostante l’evi-

denza dell’efficacia di un percorso di educazione e della pianificazione 

nel migliorare gli outcome, meno del 50% delle donne con DM pro-

gramma la gravidanza.

Scopo e Metodi YoSID, in collaborazione con il GDS AMD-SID Diabete 

e Gravidanza, ha promosso un progetto di ricerca per: 1) documentare il 

livello delle conoscenze in tema di diabete e gravidanza nei professionisti 

del settore e nelle donne con DM in età fertile mediante questionari ad hoc 

autosomministrati; 2) preparare un progetto FAD su diabete e gravidanza 

per i componenti del team diabetologico e specifico materiale informativo 

per le donne con DM in età fertile; e 3) valutare a distanza l’effetto della 

formazione dei professionisti e dell’informazione delle pazienti sulle cono-

scenze relative alla gravidanza con diabete. 

Risultati Vengono presentati i risultati preliminari del questionario 

anonimo rivolto ai professionisti del team diabetologico e compilato 

online. Nel periodo 16/11/2017-06/06/2018, n=390 professionisti (14% 

dei soci SID, 32% degli iscritti YoSID) hanno compilato il questionario 

(60% specialisti in Endocrinologia/Diabetologia/Medicina interna, 28% 

specializzandi, 6% area nutrizione, 2% biologi/biotecnologi), prevalen-

temente donne (72%), età mediana 36 anni (IQR 31-53), operanti pre-

valentemente in Lombardia (19%), Lazio (14%), Campania (11%). 

Il 59% degli specialisti riporta di essere stato formato su diabete e gra-

vidanza durante la specializzazione, con percentuale maggiore per gli 

specializzati dopo il 2006 (78%). Il 60% degli specialisti che ha ricevuto 

training ha fatto formazione presso un ambulatorio dedicato diabete 

e gravidanza, il 70% esperienza supervisionata nella diagnosi/tratta-

mento del diabete gestazionale, il 32% nel counselling preconcezionale. 

Nella professione attuale il 53% degli specialisti ritiene di avere una 

formazione buona/ottima su diabete e gravidanza, il 31% su diabete e 

contraccezione e il 38% su diabete e obesità. 

Tutti i partecipanti sono risultati consapevoli dell’importanza della pro-

grammazione della gravidanza e del rischio di macrosomia fetale per le 

donne con diabete. La tabella descrive le risposte ad alcune domande 

del questionario, considerando gli Specialisti che riportano di aver ese-

guito un training specifico (Specialisti Formati) o meno (Specialisti Non 

Formati) (vedi Tabella). 

SPECIALISTI 
NON  
FORMATI 

SPECIALISTI 
FORMATI 

Identificazione dei rischi feta-
li di un inadeguato compenso 
glicemico preconcezionale (% 
risposte corrette) 

36% 44% 

Identificazione dei rischi ma-
terni di un inadeguato com-
penso glicemico preconcezio-
nale (% tutte risposte corrette) 

51% 55% 

Identificazione dei rischi cor-
relati a sovrappeso/obesità (% 
tutte risposte corrette) 

30% 39% 

Prescriverebbe un contrac-
cettivo orale a una donna con 
diabete (% risposte SI) 

53% 59% 

Prescriverebbe un contrac-
cettivo orale a una donna con 
diabete solo se in buon com-
penso metabolico (% risposte 
SI)

43% 39% 

Ritiene che alcuni farmaci 
frequentemente utilizzati nel 
diabete siano controindicati in 
gravidanza (% risposte SI) 

97% 97% 

Seleziona correttamente tra 
i farmaci elencati quelli che 
possono essere utilizzati in 
gravidanza (% tutte risposte 
corrette) 

40% 42% 

Conclusioni Questi risultati preliminari evidenziano spazio per mi-

gliorare la formazione dei professionisti in area diabetologica in tema di 

diabete e gravidanza. 

Topic
SGLT2 INIBITORI E GLP-1 RA
Associazione Dapaglifozin/Saxagliptin nella terapia del Dia-
bete 2: l’esperienza di Luino

C. Malagola, E. Duratorre, V. Gessi, C. Donato, C. Dedionigi, F. Dentali

ASST Settelaghi Varese, SC Medicina Interna Ospedale di Luino

Introduzione Dapaglifozin è stato il primo ISGLT2 commercializzato 

in Italia. Gli ISGLT2 son una nuova classe di farmaci il cui effetto ipo-
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glicemizzante si attua con l’inibizione del riassorbimento del glucosio 

a livello del tubulo prossimale In conseguenza di ciò il glucosio viene 

escreto nelle urine, riducendosi così la glicemia ed HbA1C. Recenti trials 

hanno evidenziato gli effetti benefici in tema di protezione cardiovasco-

lare con questa classse di farmaci, effetti che si ottengono a prescindere 

dai livelli di HbA1C raggiunti. L’eliminazione urinaria di glucosio viene 

equilibrata dalla neoglucogenesi. Per ridurre ulteriormente i livelli gli-

cemici c’è bisogno di insulina. Nelle persone con diabete, è dimostrato, 

la carenza dei livelli di insulina è secondaria alla ridotta produzione di 

GLP1. Gli inibitori DPPIV vicariano questa riduzione, prolungando il tem-

po di azione del GLP1 endogeno per blocco del processo di degradazione: 

più bassi livelli di GLP1 riescono ad avere effetto attivo sulla beta cellula 

per prolungato tempo di azione, grazie al blocco dell’enzima di degra-

dazione. L’associazione I-SGLT2 plus I-DPPIV trova un suo razionale 

d’impiego, in quanto promuove la riduzione della glicemia in due mos-

se: da un lato inducendo eliminazione urinaria del glucosio e dall’altro 

promuovendo l’utilizzazione del glucosio da parte delle cellule grazie 

a livelli maggiori di insulina. A Luino abbiamo voluto provare questa 

associazione, utilizzando 2 molecole: Dapaglifozin e Saxagliptin, con o 

senza metformina e/o insulina basale.

Scopo Valutare l’efficacia e la tollerabilità dell’ascociazione Dapagli-

fozin plus Saxagliptin.

Materiali e Metodi da Aprile a Giugno 2018 sono stati monitorizzati 

14 pazienti di entrambi i sessi, in precedente terapia con Dapaglifozin 

in monoterapia o in associazione con metformina e/o insulina basale, ai 

quali è stato aggiunto Saxagliptin 5 mg/die in terapia.

Risultati Su 14 pazienti 12 hanno ottenuto riduzione di Hb glicata con 

miglioramento del compenso glicemico. 2 pazienti, invece, sono stati 

avviati a terapia insulinica basal/bolus per peggioramento del compenso 

glicemico. La riduzione media di Hb glicata in 3 mesi di osservazione è 

stata di 0,9 punti percentuali. Nessun paziente ha riportato effetti col-

laterali nè ha avuto episodi di ipoglicemia.

Conclusioni L’attuale disponibilità di varie molecole antidiabetiche 

permette di articolare ed armonizzare la terapia sulle effettive necessità 

del paziente, attuando così il concetto di sartrorialità, in modo che ogni 

paziente riceva il trattamento a lui più adatto Nella nostra esperienza, 

pazienti altrimenti candidati a tp insulinica basal/bolus sono stati trat-

tati con successo, aggiungendo Saxagliptin al Dapaglifozin sia in duplice 

terapia sia in associazione con Metformina e/o Insulina basale. Purtrop-

po l’associazione Dapaglifozin+Saxagliptin non è ancora mutuabile in 

Italia, ma probabilmente lo diventerà nei prossimi mesi. Alla luce della 

nostra esperienza riteniamo auspicabile che vengano superate le attuali 

restrizioni prescrittive e che anche i Medici di MG possano iniziare a 

prescrivere farmaci i cui effetti benefici vanno oltre il mero risultato 

sulla HbA1C. Le più recenti linee guida SID AMD sulla terapia del diabete 

hanno recepito l’importanza dei nuovi farmaci soprattutto per quanto 

riguarda gli effetti protettivi cardiovascolari, ma queste linee guida dif-

ficilmente potranno essere attuate in maniera diffusa, se il medico che 

per primo vede il paziente con diabete ha a disposizione solo sulfanilu-

ree, che, in tutte le linee guida mondiali, sono attualmente relegate in 

secondo piano tra le varie opzioni terapeutiche consigliate e realizzabili.

Semplificare la terapia del diabete aiuta l’anziano fragile e 
semplifica l’assistenza

C. Malagola, E. Duratorre, V. Gessi, C. Donato, C. Dedionigi, F. Dentali

ASST Settelaghi Varese, SC Medicina Interna Ospedale di Luino

Introduzione L’anziano fragile necessita di assistenza più o meno 

intensa, a seconda della sua riserva di autonomia. Un anziano non au-

tonomo richiede una grande intesità di assistenza, che grava economi-

camente e organizzativamente sulla famiglia, ma anche sull’eventuale 

struttura di lunga degenza. È intuitivo, infatti, che anche una struttura 

sanitaria di lunga degenza deve disporre di un maggior numero di per-

sonale per far fronte alle esigenze degli ospiti, il che comporta aumento 

dei costi di gestione e aumentato rischio di malattia/infortunio del per-

sonale di assistenza.

La presenza di pluripatologie rende difficile la gestione terapeutica dell’an-

ziano fragile: la terapia polifarmacologica richiede attenzione ed i tanti far-

maci utilizzati molto spesso contrastano tra di loro, perchè ciò che è indicato 

per una patologia potrebbe non essere ideale per la presenza di altra compli-

canza. La terapia del diabete dell’anziano non autosufficiente generalmente 

è l’insulina, la cui gestione crea non poche difficoltà: la somministrazione ai 

pasti, l’incertezza del quantitativo di cibo che l’anziano realmente assumerà, 

la necessità di dover monitorare la terapia, il rischio di ipoglicemia.

Capita molto spesso che anche la formulazione di insulina utilizzata non sia 

idonea, in quanto argomentazioni di tipo economico inducono a riservare 

formulazioni meno costose (ma anche più vecchie, meno efficaci e a mag-

gior rischio ipoglicemico) a persone con ridotta aspettativa di vita. 

Conseguenza di tutto ciò è che spesso non si raggiungono obiettivi tera-

peutici efficaci. Del resto anche le linee guida tendono a riservare obiettiviti 

meno stringenti di compenso glicemico alle persone con pluripatologie, in-

dicando target di HbA1C di 8% od anche 9% (valori medi di glicemia da 180 

a 210 mg/dl). Questi limiti sono dettati dalla paura delle ipoglicemie, ma 

non garantiscono prevenzione delle complicanze soprattutto infettive a cui 

viene esposto il paziente in iperglicemia.

La disponibilità di nuove molecole iniettive e di nuovi device può semplifica-

re la terapia e permettere il raggiungimento di miglior compenso glicemico.

Scopo Valutare l’efficacia e la sicurezza di Dulaglutide settimanale in pa-

zienti anziani e fragili, precedentemente in terapia insulinica, con scompen-

so glicemico e frequenti episodi di ipoglicemia iatrogeni.

Materiali e Metodi Vengono proposti tre casi clinici emblematici di 

pazienti non più autosufficienti, con insufficienza renale, in tp insulinica 

prescritta per valutazione approssimativa piuttosto che per reale necessità.

Risultati Il controllo glicemico ottenuto con Dulaglutide settimanale è 

stato migliore di quello ottenuto precedentemente con insulina basal/bolus. 

La terapia è stata ben tollerata, non si sono più avute ipoglicemie, prece-

dentemente registrate, è stata di molto semplificata anche l’assistenza da 

parte dei familiari.

Conclusioni I tre casi presentati sono un esempio di come troppo spesso 

si prescriva tp insulinica, in considerazione delle rilevanti comorbidità e della 

complessità del paziente. Questo atteggiamento poteva essere giustificato 

quando non si avevano a disposizione altri strumenti terapeutici alternativi: 

la terapia con metformina non sempre è prescrivibile per la presenza di 

comorbidità che la controindicano; la terapia con sulfaniluree è pericolosa 

per le ipoglicemie fatali che può provocare nel paziente a ridotta o assente 

autonomia. La terapia insulinica, quindi, appariva ancora come quella più 

sicura, più maneggevole e più efficace. La disponibilità attuale di altri stru-

menti terapeutici come il GLP1 settimanale permette una gestione migliore 

del paziente fragile: la facilità d’uso semplifica l’attività assistenziale, viene 

ridotta la frequenza dei controlli glicemici capillari, si ottiene un controllo 

metabolico efficace e maggiormente fisiologico, non si corre il rischio di 

ipoglicemia, non si hanno effetti negativi sul peso corporeo, il cui incre-

mento può significare aumentato rischio di lesioni nel paziente allettato. La 

terapia con GLP1 è attuabile nei pazienti con DM2 e lunga storia di terapia 

insulinica perchè la terapia insulinica ha preservato la beta cellula dall’esau-

rimento precoce, che si sarebbe potuto osservare se il paziente fosse stato 

tenuto in terapia con sulfaniluree. Infine, ultimo aspetto, sul piano econo-

mico non c’è aggravio di spesa nel passaggio da tp insulinica multiniettiva a 

terapia con GLP1 settimanale.

Effetto metabolico di dulaglutide nella pratica clinica: lo stu-
dio Andrew (Active notes on dulaglutide in the Real world)

V. De Mori1, B. Agosti2, A. Belviso1, D. Berzi1, I. Franzetti3, G. Ghilardi4, F. 
Querci4, C. Scaranna5, S.C. Severgnini6, L. Zenoni4, A.C. Bossi1, G. Lepore5

1 ASST Bergamo Ovest, Treviglio (Bg). 2 ASST Brescia. 3 ASST Valle Olona, 
Gallarate (Va). 4 ASST Bergamo Est, Seriate (Bg). 5 ASST PG23, Bergamo; 
6 ASST Crema (Cr).
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Introduzione Dulaglutide è un agonista recettoriale del GLP-1(Glu-

cagon Like Peptide–1) per il trattamento del diabete tipo 2 (DMT2) con 

somministrazione s.c. monosettimanale.

Scopo ANDREW è uno studio osservazionale multicentrico lombar-

do volto a valutare l’efficacia di dulaglutide sui parametri antropo-

metrici e glico-metabolici, registrando possibili eventi avversi.

Materiali e Metodi sono stati presi in esame soggetti maggio-

renni con DMT2 posti in trattamento con dulaglutide in duplice as-

sociazione (metformina o SU o pioglitazone o insulina basale) o in 

triplice terapia (metformina + SU o metformina + pioglitazone o 

metformina+ insulina basale).

Risultati sono stati arruolati 950 pazienti (435 F; 515 M), con du-

rata di malattia media 9,5±6,5 anni (±DS). Sono attualmente di-

sponibili i dati di 108 pazienti che hanno completato il follow-up di 

18 mesi. Il trattamento ha evidenziato un miglioramento statistica-

mente significativo dei parametri glicometabolici rispetto al basale: 

HbA1c 64,2±9,8 vs 47,9±17,4 mmol/mol, glicemia basale 162,8±38,8 

vs 139±30,5 mg/dl, peso corporeo 94±18,7 vs 90,5±18,5 kg.

Conclusioni I dati preliminari al follow-up a medio termine con-

fermano l’efficacia di dulaglutide nel migliorare il compenso gli-

cometabolico e nella riduzione del peso corporeo. Si ritiene utile 

acquisire informazioni da esperienze “real-world” per meglio com-

prendere gli effetti complessivi di trattamenti innovativi per la ma-

lattia diabetica.

Evoluzione dei parametri glicometabolici ed antropome-
trici in pazienti in trattamento con gliflozina: lo studio 
Sidecar (SGLT2-inhibitors in diabetes: evaluation of meta-
bolic control and adverse events in the Real-world)

V. De Mori1, A. Braus2, A. Balini1, D. Berzi1, E. Cipponeri1, F. Forloni1, 
G. Meregalli1, R. Piccinelli3, S. Vavassori3, G. Veronesi4, A.C. Bossi1

1 ASST Bergamo Ovest, UOC Malattie Endocrine - Centro Regionale 
per il Diabete Mellito. 2 ASST Bergamo Ovest, UOC Farmacia. 3 ATS 
Bergamo, USS Farmacoeconomia, Servizio Farmaceutico Territoria-
le. 4 Università degli Studi dell’Insubria, Dip. Medicina e Chirurgia, 
Centro di ricerca in Epidemiologia e Medicina Preventiva (EPIMED), 
Varese.

Introduzione gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di 

tipo 2 (SGLT2i), utilizzati nei pazienti affetti da diabete di tipo 2 

(DMT2), agiscono in modo indipendente dall’attività insulinica ri-

ducendo il riassorbimento di glucosio a livello renale, favorendo la 

normalizzazione della glicemia e la riduzione del peso corporeo.

Scopo lo studio monocentrico prospettico osservazionale intende 

valutare l’andamento nel tempo dei dati clinici in soggetti con DMT2 

che iniziano terapia con SGLT2i.

Materiali e Metodi sono stati valutati 223 soggetti diabetici 

maggiorenni (M: 132; F: 91), età 60,7±11,3 anni, con durata di ma-

lattia 12,3±8,3 anni (media±DS), posti in trattamento con SGLT2i 

secondo le indicazioni AIFA.

Risultati al baseline la glicemia a digiuno era 182,9±63,6 mg/dl, 

l’HbA1c 8,9±1,7%. Dopo 6, 12 e 18 mesi sono stati rivalutati 137 

pazienti (drop-out 38,5%) in trattamento persistente con SGLT2i 

che hanno mostrato una precoce e perdurante diminuzione di HbA1c 

(mediamente -11,4% dopo 18 mesi di trattamento, p<0.0001). An-

che i parametri antropometrici hanno mostrato una diminuzione 

statisticamente significativa: peso corporeo -4Kg, BMI -4,4% (per 

entrambi p<0.0001), circonferenza addominale -2,1 cm (p<0.002).

Conclusioni si conferma l’efficacia dei farmaci SGLT2i, con si-

gnificativo miglioramento dei parametri clinici, soprattutto in co-

loro con più elevata glicemia basale e maggior valore di HbA1c al 

baseline.

Variazioni di alcuni fattori di rischio cardiovascolari in 
pazienti con Diabete tipo 2 trattati con dulaglutide. Dati 
dello Studio Andrew (Active notes on dulaglutide in the 
Real world).

V. De Mori1, B. Agosti2, A. Belviso1, D. Berzi1, I. Franzetti3, G. Ghilar-
di4, F. Querci4, C. Scaranna5, S.C. Severgnini6, L. Zenoni4, G. Lepore5, 
A.C. Bossi1

1 ASST Bergamo Ovest, Treviglio (Bg). 2 ASST Brescia. 3 ASST Valle 
Olona, Gallarate (Va). 4 ASST Bergamo Est, Seriate (Bg). 5 ASST PG23, 
Bergamo. 6 ASST Crema (Cr).

Introduzione dulaglutide è un agonista recettoriale del GLP-1(-

Glucagon Like Peptide–1) utilizzato nei pazienti affetti da diabete di 

tipo 2 (DMT2), con potenziale effetto favorevole su alcuni fattori di 

rischio cardiovascolare (CV) (iperglicemia, peso corporeo, pressione 

arteriosa).

Scopo lo studio ANDREW (multicentrico osservazionale) si prefigge 

di analizzare il possibile effetto di un trattamento persistente con 

dulaglutide sui principali fattori di rischio cardiovascolare (CV).

Materiali e Metodi sono stati presi in esame 950 soggetti diabe-

tici (435 F; 515 M), con durata di malattia media 9,5±6,5 anni (±DS), 

età 61,8±9,6 anni posti in trattamento con dulaglutide secondo le 

indicazioni AIFA.

Risultati 108 pazienti hanno effettuato un follow-up di 18 mesi. 

Il trattamento ha evidenziato, oltre al miglioramento del compenso 

glicometabolico, una favorevole evoluzione (statisticamente signifi-

cativa a medio termine) dei principali fattori di rischio CV rispetto 

al basale: peso corporeo 94±18,7 vs 90,5±18,5 kg, colesterolo totale 

178±37,5 vs 166±25,7 mg/dl, trigliceridi 160±45 vs140,5±59 mg/dl.

Conclusioni il trattamento con dulaglutide permette di ottene-

re un miglioramento di alcuni fattori di rischio CV in pazienti con 

DMT2. Tale dato conferma la potenzialità “extra-glicemica” del 

GLP-1 RA settimanale. Riteniamo utile proseguire il monitoraggio 

clinico per osservare l’evoluzione del rischio CV nel lungo termine.

L’importanza del contenimento dei drop-out in diabetici 
trattati gliflozine: dati dello Studio Sidecar (SGLT2-inhibi-
tors in diabetes: evaluation of metabolic control and ad-
verse events in the Real-world)

V. De Mori1, A. Braus2, A. Balini1, D. Berzi1, E. Cipponeri1, F. Forloni1, 
G. Meregalli1, R. Piccinelli3, S. Vavassori3, G. Veronesi4, A.C. Bossi1

1 ASST Bergamo Ovest, UOC Malattie Endocrine - Centro Regionale 
per il Diabete Mellito. 2 ASST Bergamo Ovest, UOC Farmacia. 3 ATS 
Bergamo, USS Farmacoeconomia, Servizio Farmaceutico Territoria-
le. 4 Università degli Studi dell’Insubria, Dip. Medicina e Chirurgia, 
Centro di ricerca in Epidemiologia e Medicina Preventiva (EPIMED), 
Varese.

Introduzione Gli SGLT2i riducono la soglia plasmatica renale 

del glucosio, inducendo glicosuria. Tale trattamento si associa a un 

maggior rischio di infezioni genito-urinarie (GUTIs) dovute alla diu-

resi osmotica.

Scopo lo studio (monocentrico prospettico osservazionale) valu-

ta gli effetti delle gliflozine in pazienti con diabete mellito tipo 2 

(DMT2), riportando l’incidenza delle GUTIs e di altri fattori determi-

nanti la sospensione del trattamento con SGLT2i.

Materiali e Metodi sono stati valutati 223 soggetti maggiorenni 

(M: 132; F: 91) con DMT2, età 60,7±11,3 anni, con durata di malattia 

12,3±8,3 anni (media±DS), posti in trattamento con gliflozine previa 

attività educazionale per la corretta prevenzione e gestione dei po-

tenziali effetti di tali farmaci sulle vie genito-urinarie.

Risultati i pazienti che non proseguono la terapia presentano va-

lori di Hba1c statisticamente maggiori (9,2±1,7 vs 8,7±1,5%) rispetto 

a coloro che continuano il trattamento (N=137). A 18 mesi di fol-



256 JAMD | www.jamd.it | ISSN 2532-4799 (online) | ISSN 2036-363X (print) vol. 21-3

XXIV Congresso Interassociativo AMD-SID Lombardia 

low-up, 86 pazienti (38,5%) hanno sospeso l’assunzione di SGLT2i: 

32 pazienti (14,3%) per insorgenza di GUTIs (nonostante adeguata 

attenzione comportamentale), 35 pazienti (15,7%) per inefficacia 

terapeutica, 7,6% per motivi personali o per ospedalizzazione.

Conclusioni si ritiene prioritario potenziare l’azione educativa al 

fine di diminuire la percentuale di pazienti che devono sospendere il 

trattamento con gliflozine per la comparsa di GUTIs.

Exenatide prolunga la sopravvivenza dell’allotrapianto neu-
tralizzando le cellule T effettrici

F. Rocchio1, M. Ben Nasr1,2, F. D’Addio1, F. Folli3,4, S. Dellepiane1,5, V. 
Usuelli1,2, C. Loretelli1, E. Assi1, A. Maestroni1, A. Abdelsalam1, A. Das-
sano1, T. Letizia1, A. Malvandi1, E. Ippolito1, S. Uccella6, S. La Rosa7, M. 
Venturini8, L. Biancone5, G.V. Zuccotti9, P. Fiorina1,2

1 International Center for T1D, Romeo ed Enrica Invernizzi Pediatric Cli-
nical Research Center, Department of Biomedical and Clinical Science 
L. Sacco, University of Milan, Milan, Italy. 2 Nephrology Division, Bo-
ston Children’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA. 3 

Department of Medicine, University of Texas, Health System, San An-
tonio, Texas, USA. 4 ASST Santi Paolo e Carlo, Milan, Italy. 5 Nephrolo-
gy, Dialysis and Renal Transplant Division, “Città della Salute e della 
Scienza di Torino”, Università degli Studi di Torino, Torino. 6 Department 
of Pathology, Ospedale di Circolo, Varese. 7 Department of Pathology, 
University Hospital of Lausanne, Lausanne, Switzerland. 8 Radiology Di-
vision, Ospedale San Raffaele, Milan. 9 Ospedale dei Bambini, University 
of Milan, Milan.

Introduzione GLP-1R (Glucagon-Like Peptide 1 Receptor) è un rego-

latore chiave del metabolismo del glucosio ed è espresso in diversi siti 

dell’organismo: cellule beta del pancreas, mucosa gastrica, ipotalamo. 

Recentemente si è scoperto che anche i linfociti T esprimono questa 

proteina, in quanto è stato trovato il suo mRNA al loro interno. Al mo-

mento la funzione di GLP-1R, all’interno delle cellule T del sistema im-

munitario, non è cosciuta ed è tutta da chiarire.

Scopo Lo scopo del nostro studio è quello di caratterizzare il ruolo di 

GLP-1R linfocitario durante l’allotrapianto.

Metodi e Risultati I dati in nostro possesso hanno evidenziato che 

GLP-1R è espresso dai linfociti T naïve, umani e murini, anche in condi-

zioni basali. Quando si effettua un allotrapianto di isole pancreatiche o 

cardiache su topi C57BL/6, da donatori BALB/c, le cellule GLP1R+ CD4+/

CD8+ si espandono nella milza e infiltrano la zona interessata da tra-

pianto, comportando un aumento del fenomeno del rigetto. Ciò però 

non avviene nel caso in cui i topi vengano trattati con Exenatide, un 

agonista di GLP-1R. In questo caso abbiamo infatti notato che la per-

centuale di rigetto diminuisce drasticamente insieme a quella del nu-

mero di linfociti T infiltranti. Inoltre abbiamo notato che Exenatide è 

capace di indurre l’espansione delle cellule T regolatorie (Treg). 

Conclusione In conclusione possiamo dire che GLP-1R sembra essere 

un modulatore della funzione delle cellule T e che Exenatide, il suo agoni-

sta, riesce a regolare la risposta allo-immune, modulando l’equilibrio tra 

cellule effettrici e regolatrici delle cellule T, riducendo il rischio di rigetto.

La terapia con SGLT2-I previene lo sviluppo di fibrosi miocar-
dica nell’ipertensione arteriosa angiotensina-dipendente

M. Colzani1, C.R.T. di Gioia2, R. Carletti2, S. Ippolito3, A. Stella1, G. Zerbi-
ni4, G. Perseghin1,5, G. Castoldi1

1 Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università degli Studi di Mila-
no-Bicocca, Monza. 2 Dipartimento di Scienze Radiologiche, Oncologi-
che e Anatomopatologiche, Istituto di Anatomia Patologica, Sapienza 
Università di Roma, Roma. 3 Laboratorio Analisi Chimico Cliniche. Osp 
San Gerardo. ASST Monza. 4 Unità Complicanze del Diabete. Istituto 
Scientifico San Raffaele, Milano. 5 Dipartimento di Medicina e Riabilita-
zione, Policlinico di Monza, Monza.

Introduzione Il trattamento con gli inibitori di SGLT2, nei pazien-

ti diabetici di tipo 2, ha dimostrato effetti cardioprotettivi, ma non è 

chiaro se questi effetti possano essere prodotti anche nelle cardiopatie 

non associate a diabete.

Obiettivo L’obiettivo dello studio è stato quello di valutare l’effetto 

della somministrazione di empagliflozin sullo sviluppo di fibrosi mio-

cardica in un modello sperimentale di ipertensione arteriosa angioten-

sina-dipendente. 

Metodi Gli esperimenti sono stati eseguiti in Ratti Sprague Dawley, 

divisi in 4 gruppi in base al trattamento: a) Angiotensina II (Ang II, 200 

ng/kg/min, minipompe osmotiche s.c, n=7); b) Ang II+empagliflozin (10 

mg/kg/die, per os, n=7); c) controllo (nessun trattamento, n=7), con-

trollo+empagliflozin (n=7). Durante il periodo sperimentale della durata 

di due settimane è stata misurata la pressione arteriosa (tecnica pleti-

smografica), e al termine è stato prelevato il miocardio per la valutazio-

ne della fibrosi interstiziale (colorazione Rosso Sirio, istomorfometria, 

Image J Software). 

Risultati La somministrazione di Ang II causava un aumento signi-

ficativo della pressione arteriosa (p<0.0001) e della fibrosi miocardica 

interstiziale (p<0.01) rispetto al gruppo di controllo e al gruppo di con-

trollo trattato con empagliflozin. Empagliflozin non modificava signifi-

cativamente l’aumento di pressione causato dalla somministrazione di 

Ang II, ma preveniva lo sviluppo di fibrosi miocardica interstiziale nei 

ratti trattati con Ang II (p<0.01). 

Conclusioni La somministrazione di empagliflozin previene lo svi-

luppo di fibrosi miocardica interstiziale nell’ipertensione arteriosa an-

giotensina-dipendente. L’ effetto antifibrotico ottenuto dall’inibizione 

di SGLT2 risulta essere indipendente dalla modulazione della pressione 

arteriosa.

Utilizzo di SLGT2 inibitori e GLP1-RA nei pazienti con Diabete 
tipo 2 e complicanza cardiaca maggiore

E. Cimino, S. Bonfadini, B. Agosti, A. Cimino, A. Girelli, L. Rocca, E. Zarra, 
U. Valentini 

UOC Medicina Generale ad Indirizzo Metabolico Diabetologico, ASST 
Spedali Civili di Brescia

Introduzione È noto come la persona con diabete presenti un profilo 

di rischio cardiovascolare aumentato. Alcune delle terapie con SGLT2 

inibitori ed GLP1-RA hanno dimostrato una riduzione della mortalità e 

morbilità cardiovascolare; l’utilizzo di questi farmaci sarebbe pertanto 

da preferire nelle persone con diabete e precedente evento cardiovasco-

lare e valutarlo in prevenzione primaria.

Scopo Osservazione retrospettiva sull’utilizzo delle terapie con SGLT2 

inibitori o GLP1-RA in pazienti con diabete tipo 2 e pregresso evento 

cardiaco nella normale pratica ambulatoriale.

Materiali e Metodi Valutazione della terapia con SGLT2 inibitori 

o GLP1-RA in pazienti con diabete tipo 2 e pregresso evento cardiaco 

maggiore (infarto, procedura di angioplastica/bypass, angina instabile o 

scompenso cardiaco) in carico presso la nostra Unità di Diabetologia in 

un periodo di osservazione di 12 mesi (1/06/2017 e 1/06/2018). I dati 

sono stati estratti dalla nostra cartella ambulatoriale informatizzata.

Risultati Il 19% (298) dei pazienti con diabete tipo 2 osservati presen-

tava in anamnesi almeno un evento cardiaco maggiore con prevalenza 

della rivascolarizzazione miocardica. Il 57% (169) di questi pazienti era 

in terapia con SGLT2 inibitori o GLP1-RA, con un maggior utilizzo dei 

SGLT2 inibitori (p<0,01). La terapia con SGLT2 inibitori è stata prescritta 

nel 72% dei casi in add-on a metformina (+/- insulina). Nel 60% dei 

casi di terapia con GLP1-RA è stato utilizzato il device a somministra-

zione settimanale. In entrambe le classi di farmaci, si sono osservate 

differenze significative nella prescrizione delle diverse molecole.

Conclusioni L’osservazione ha evidenziato come nella nostra popo-

lazione un quinto dei pazienti con diabete tipo 2 abbia in anamnesi uno 

o più eventi cardiaci. L’utilizzo di SGLT2 inibitori o GLP1-RA è risultata 



elevata, con prevalenza per gli SGLT2 inibitori e differenze significative 

fra le diverse molecole della classe. Sono in corso ulteriori sotto analisi 

delle caratteristiche cliniche delle due popolazioni e loro follow up nel 

tempo.

TESI

Comportamento anomalo dei neutrofili nel sangue e nel 
pancreas nella fase presintomatica e sintomatica del Diabe-
te di tipo 1 nell’uomo

F. Vecchio

Università degli Studi di Milano Bicocca - Corso di Laurea Magistrale in 

Biotecnologie Mediche

Introduzione Il diabete di tipo 1 (DMT1) è una patologia autoimmu-

ne che si sviluppa attraverso delle fasi presintomatiche ben distinte. 

Nessuna cellula del sistema immunitario è stata identificata in modo 

conclusivo come la vera promotrice del processo patogenico e il ruolo 

dei neutrofili è stato a lungo ignorato. I neutrofili sono coinvolti in molte 

patologie autoimmuni, suggerendo che la loro disregolazione potrebbe 

essere una componente comune in contesti diversi di autoimmunità. 

Nel topo NOD è stato dimostrato il ruolo chiave dei neutrofili nella fase 

iniziale dello sviluppo del DMT1.

Scopo Abbiamo in precedenza riportato l’evidenza di una diminuzione 

del numero di neutrofili circolanti in pazienti diabetici e in soggetti a 

rischio. In questo studio abbiamo cercato di confermare che nell’uo-

mo queste cellule sono coinvolte attivamente nello sviluppo di questa 

patologia.

Materiali e Metodi Sono stati utilizzati campioni di sangue da do-

natori TrialNet e sezioni pancreatiche provenienti da nPOD, DiViD, Siena 

and Exeter, analizzati con tecniche di immunofluorescenza e immunoi-

stochimica su tessuto, ELISA e citofluorimetria.

Risultati Con questo lavoro mostriamo, innanzitutto, che una minore 

funzionalità delle beta-cellule caratterizza i soggetti con un minor nu-

mero di neutrofili circolanti. In secondo luogo, dimostriamo che i neu-

trofili infiltrano il pancreas prima della fase sintomatica del DMT1, che 

sono presenti nel tessuto pancreatico mentre la patologia procede, e 

che una frazione di questi è coinvolta nel processo di NETtosi. Infine, la 

misurazione delle proteine del neutrofilo nel plasma ha rivelato carat-

teristiche anomale di queste cellule in soggetti con rischio genetico di 

sviluppare DMT1 e in soggetti con malattia conclamata.

Conclusioni Questi risultati mostrano un comportamento anomalo 

dei neutrofili in soggetti affetti da DMT1 sin dalla fase che precede la 

comparsa dei sintomi, suggerendo che essi potrebbero contribuire at-

tivamente alla patogenesi attraverso marginalizzazione nel pancreas, 

infiammazione, formazione di NETs e danno tissutale. L’utilizzo di far-

maci mirati ad inibire la migrazione dei neutrofili nei tessuti potrebbe 

permettere di prevenire l’insorgenza di questa patologia.
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Annali 2018 in fase di pubblicazione
Questa tanto attesa nuova edizione degli Annali AMD rappresenta un 
aggiornamento della descrizione dei profili assistenziali diabetologici in 
Italia. Nella scorsa edizione (Annali AMD 2012), il monitoraggio degli in-
dicatori di qualità si fermava al 2011, in questa nuova elaborazione verrà 
invece considerato l’anno 2016. Questi nuovi Annali hanno lo scopo di:
• Mostrare, a distanza di 5 anni dall’ultima valutazione, come si è evo-

luta la qualità della cura in Italia dal 2011 al 2015, seppur in questo 
gruppo selezionato di centri;

• Valutare i nuovi Indicatori AMD (revisione 2015) sull’intero network 
Annali e confrontare la performance dei centri con quelli del Full 
Data Circle;

• Dare informazioni sul trattamento farmacologico della popolazione, 
in virtù dell’immissione sul mercato negli ultimi anni di nuove classi 
di farmaci ipoglicemizzanti. 

Il database utilizzato contiene i dati raccolti nel corso della normale pra-
tica clinica da 225 servizi di diabetologia diffusi sul territorio italiano per 
un totale di 28.538 soggetti con DM1e 427.124 con DM2.
La mappa fornisce un’indicazione di quale percentuale di soggetti sti-
mati con diabete all’interno di ogni singola Regione sia registrata nel 
database Annali. A tale scopo, è stata utilizzata una stima di prevalen-
za del diabete noto per Regione e una quantificazione della popolazione 
residente utilizzando i dati ISTAT 2016. L’intensità di colorazione delle 
Regioni è quindi proporzionale alla percentuale di pazienti inclusi nel 
File Dati rispetto a quella stimata.
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Rispetto agli anni precedenti, si conferma il dato delle 
Marche con oltre il 45% dei soggetti diabetici stimati 
nella regione inclusi nel database. Inoltre, continua ad 
essere ampio il numero di Regioni che hanno inclu-
so fra il 15% e il 45% dei pazienti. Puglia, Campania, 
Sicilia e Basilicata sono le regioni in cui sarebbe par-
ticolarmente importante aumentare la partecipazio-
ne dei centri per avere una fotografia rappresentativa 
dell’assistenza specialistica al diabete.
Sarà cruciale in tal senso il coinvolgimento e le inizia-
tive promosse dai e con i tutor regionali degli Annali.

EASD DI BERLINO: ANTEPRIMA
DEI DATI DEL FULL DATA 
CIRCLE ENGLISH VERSION

In attesa della imminente pubblicazione della versio-
ne in inglese del report“Annali AMD – Full Data Cir-
cle” è stato presentato al 54th EASD Annual Meeting 
2018, svoltosi a Berlino dall’1 al 5 Ottobre 2018, un 
poster con i risultati chiave e con il significato dell’i-
niziativa.
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Il Full Data Circle, lo ricordiamo, rappresenta un pri-
mo “circolo” di Centri che fossero in grado di garan-
tire un elevato grado di completezza e di qualità delle 
informazioni da elaborare. L’analisi ha coinvolto 17 
strutture, per un totale di 47.868 soggetti con diabete 
tipo 2, visitati almeno una volta nel corso dell’anno 
2015 ed ha mostrato come, sulla larga maggioranza 
degli indicatori, qualità del dato sia sinonimo di qua-
lità di cura. 
Il FDC è, però, un circolo aperto e vuole essere e 
rappresentare motivo di crescita, stimolando tutti i 
Centri a migliorare la propria capacità e qualità di 
raccolta dati. Il prossimo passo sarà quello di otte-
nere un significativo incremento della numerosità 
dei Centri che rispondano ai requisiti per parteci-
pare al FDC e, in tempi che speriamo rapidi, l’inclu-
sione di tutti.
Questa prima monografia rappresenta la prima 
elaborazione dei dati dei Centri così raccolti e 
rappresenta una lettura che genera non poche ri-
flessioni. Il report è scaricabile liberamente dal-
la pagina (http://aemmedi.it/monografia-anna-
li-full-data-circle/).

PROPOSTE DEI TUTOR REGIONALI
DEGLI ANNALI AMD

Alla fine dell’estate il coordinatore degli Annali AMD 
– a nome del gruppo - ha inviato una lettera ai TU-
TOR Regionali chiedendo loro di 
– Informarci su come sta andando la diffusione 

della nuova cartella SDC 

– Di proporre idee per migliorare la raccolta dati 
nelle proprie regioni, ed aumentare l’adesione al 
Full Data Circle.

Le risposte che fino ad oggi ci sono arrivate – dai 
tutor di 10 regioni – hanno confermato che la nuova 
versione della Cartella è presente a macchia di leo-
pardo nelle loro regioni, in gran parte per la necessi-
tà di concordare con i servizi informatici aziendali i 
tempi e i modi della installazione
Per quanto riguarda le azioni da mettere in campo  
per migliorare la raccolta dati è venuta da molti la 
richiesta di 
– riorganizzare e riproporre il corso “DATI PULI-

TI” che anni fa era stato condotto in molte regio-
ni e che è stato ritenuto molto utile per migliorare 
la raccolta dati 

– Così come è stato ritenuto fondamentale la pre-
disposizione di uno Slide Kit che aiuti a inserire 
i dati al posto giusto e nel modo giusto al fine di 
estrarre correttamente e compiutamente gli indi-
catori AMD, da utilizzare in ogni regione, e come 
strumento di lavoro dei tutor

– Organizzare il corso residenziale per i Tutor – 
proposto dal Gruppo Annali – per scambiare 
esperienze ed opinioni su difficoltà e buone pra-
tiche attuate nelle diverse realtà

– Produrre gli Annali Regionali per permettere di 
fare benchmarking e di organizzare AUDIT tra i 
centri di ogni regione

In attesa di ricevere proposte e idee anche dalle altre 
regioni, si sta lavorando per proporre il CORSO RESI-
DENZIALE per i TUTOR, di cui daremo al più presto 
le informazioni necessarie.
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Uomini e donne sovrappeso con prediabete, sottoposti per un breve pe-
riodo ad una dieta fissa a basso contenuto energetico, hanno risposto in 
modo differente da un punto di vista metabolico e antropometrico ad 
una rapida perdita di peso.
Questo è quanto emerge dai dati dello studio PREVIEW, pubblicati re-
centemente sulla rivista Diabetes, Obesity and Metabolism(1).

INTRODUZIONE
Il Diabete mellito tipo 2 (DMT2) è una delle malattie croniche in più ra-
pida crescita in tutto il mondo. Sovrappeso e obesità rappresentano im-
portanti fattori di rischio e la riduzione del peso corporeo si è dimostrata 
in grado di prevenire/ritardare la comparsa di DMT2.
Lo studio di intervento sullo stile di vita PREVIEW (PREVention of dia-
betes through lifestyle Intervention and population studies in Europe 
and around the World; www.previewstudy.com) è, ad oggi, il più grande 
studio multicentrico sulla prevenzione del DMT2 in soggetti sovrappeso 
con prediabete.
Tra il 2013 e il 2015 sono stati arruolati 2.224 adulti in 8 sedi in Europa, 
Australia e Nuova Zelanda, con un’età compresa tra 25 e 70 anni, indice di 
massa corporea (BMI) >25 kg/m2 e prediabete (diagnosi basata sui criteri 
ADA). La maggior parte erano bianchi (88%) e circa due terzi erano donne.
Lo studio prevedeva una prima fase di restrizione calorica di 8 settimane 
in cui i partecipanti dovevano perdere almeno l’8% del loro peso, e una 
seconda fase di 148 settimane con modifiche dello stile di vita (in par-
ticolare dieta, attività fisica, e rinforzo comportamentale) focalizzate al 
mantenimento della perdita di peso.

OBIETTIVO
Lo scopo di questo studio è stato di valutare se l’iniziale dieta fissa a 
basso contenuto energetico, condotta per 8 settimane, inducesse perdita 
di peso e effetti metabolici diversi negli uomini rispetto alle donne.

Uomini e donne rispondono in modo 
diverso alla rapida perdita di peso: 
esiti metabolici di uno studio di 
intervento multicentrico dopo una 
dieta a basso contenuto energetico 
in 2500 individui sovrappeso con pre-
diabete (PREVIEW)

The Journal of AMD

G. Speroni 

Corresponding author: guglielmina-speroni@libero.it

Copyright © 2018 G. Speroni. This is an 

open access review edited by AMD, published 

by Idelson Gnocchi, distributed under the 

terms of the Creative Commons Attribution 

License, which permits unrestricted use, dis-

tribution, and reproduction in any medium, 

provided the original author and source are 

credited.

OPEN
ACCESS

PEER-
REVIEWED 

Check for
updates



262 JAMD | www.jamd.it | ISSN 2532-4799 (online) | ISSN 2036-363X (print) vol. 21-3

Gruppo medicina di genere

MATERIALI E METODI
Sono stati reclutati un totale di 2.224 soggetti adulti 
in sovrappeso o obesi con prediabete.
Tutti i partecipanti hanno seguito una dieta fissa a 
basso contenuto energetico (810 kcal al giorno) per 8 
settimane (Cambridge Weight Plan). L’alimentazione 
prevedeva l’assunzione di quattro bustine di polvere 
al giorno come sostituto per zuppe, frullati e porri-
dge; tre bustine da sciogliere ognuna in una tazza di 
latte magro (250 ml) e una bustina in una tazza d’ac-
qua. Era consentita anche l’aggiunta di 375 grammi 
(circa una tazza) di verdure come pomodori, lattuga 
e cetrioli. Per compensare il basso apporto di fibre di 
soli 13 g al giorno, i partecipanti sono stati invitati ad 
assumere fibra di psillio e a bere acqua in abbondan-
za per evitare gli effetti collaterali gastrointestinali.
Il regime dietetico forniva 810 calorie al giorno con una 
distribuzione definita dei nutrienti fondamentali: 44% 
di proteine, 41% di carboidrati e il 15% di grassi.
I partecipanti hanno avuto incontri di gruppo con un 
dietologo o un consulente alle settimane 2, 4, 6 e 8.

OUTCOMES
Tutti gli outcomes sono stati misurati prima e dopo 8 
settimane di intervento.
Comprendevano cambiamenti di peso corporeo, re-
sistenza all’insulina (HOMA), massa grassa (FM), 
massa magra (FFM), circonferenza vita e fianchi, 
pressione arteriosa sistolica (SBP) e diastolica (DBP), 
frequenza cardiaca, glicemia a digiuno, HbA1c, 
C-Peptide, colesterolo tot., HDL, LDL, trigliceridi, 
CPR, transaminasi. La sindrome metabolica (SM) è 
stata valutata mediante un indice di severità (SM Z- 
score), specifico per sesso e razza, basato su 5 pa-
rametri: circonferenza vita (cm), HDL (mg/dl), SBP 
(mmHg), trigliceridi a digiuno, (mg/dl), glicemia a 
digiuno (mg/dl).

RISULTATI
2224 individui (1504 donne, 720 uomini) hanno par-
tecipato alla visita di riferimento e 2020 (90,8%) 
hanno completato la visita di controllo. In seguito 
alla dieta a basso contenuto calorico, la perdita me-
dia di peso in tutti i partecipanti è stata di 10.7 ± 0,4 
Kg (10,8%,P <0,001), maggiore del 16% negli uomini 
rispetto alle donne (11,8% vs 10,3%, rispettivamen-
te, P < 0,001), ma i miglioramenti nella resistenza 
all’insulina sono stati simili. HOMA-IR è diminuito 
di 1,50 ± 0,15 negli uomini e di 1,35 ± 0,15 nelle don-

ne (ns). HOMA-IR è diminuito di 1.42 ± 0.15 unità (P 
< 0.001) in tutti i partecipanti. Tutti i partecipanti 
hanno avuto una riduzione nel SM Z-score (−2.5 ± 
0.2, P < 0.001), ma il miglioramento è stato inferiore 
nelle donne rispetto agli uomini (−2.1 ± 0.2 vs −3.4 
± 0.2, rispettivamente). La differenza resta signifi-
cativa anche dopo aggiustamento per la differenza 
di perdita di peso (%) (P < 0.001). Gli uomini han-
no avuto maggiori riduzioni di FM (9.3 ± 0.4 kg vs 
7.1 ± 0.4 kg rispettivamente, P < 0.001), C-Peptide 
e frequenza cardiaca, mentre le donne hanno avuto 
riduzioni maggiori nel FFM (3.2 ± 0.4 kg vs 1.9 ± 0.4 
kg rispettivamente, P < 0.001]), colesterolo HDL, cir-
conferenza fianchi e pressione arteriosa differenziale 
(pulse pressure, PP).
Seguendo la dieta a basso contenuto calorico, il 35% 
dei partecipanti di entrambi i sessi è tornato alla 
normo-glicemia (40% di quanti hanno perso più 
dell’8% del loro peso iniziale). La compliance è stata 
alta: oltre il 90% dei partecipanti ha completato le 8 
settimane di trattamento. Gli effetti collaterali scarsi. 
Il principale effetto collaterale, la stipsi, ha interes-
sato circa il 7,6% dei partecipanti. Il livello di attività 
fisica non è stato valutato in questa fase dello studio.

DISCUSSIONE
I partecipanti allo studio hanno perso oltre il 10% 
del peso corporeo e hanno mostrato miglioramenti 
significativi nella resistenza all’insulina dopo 8 set-
timane di dieta a basso contenuto calorico. Nel com-
plesso gli uomini hanno avuto esiti metabolici mi-
gliori rispetto alle donne. Hanno perso più peso, più 
FM e grasso addominale. La maggior perdita di peso 
negli uomini dipende dal superiore fabbisogno ener-
getico legato alla maggiore massa corporea. Inoltre 
gli uomini mobilizzano più grasso intra-addomi-
nale rispetto alle donne durante la perdita di peso.
Le donne hanno perso più FFM e contenuto minera-
le osseo. La perdita di FFM è stata, in media, il 25% 
della perdita di peso totale. Le variazioni di FFM di 
questa grandezza sono considerate normali durante 
la perdita di peso a seguito di diete a basso conte-
nuto energetico. È interessante notare, tuttavia, che 
le donne hanno perso il doppio della FFM degli uo-
mini (31,4% vs 16,1%, rispettivamente). Gli uomini, 
pur avendo un deficit energetico maggiore durante 
la fase di dieta a basso contenuto energetico, hanno 
perso più peso, a sono riusciti a preservare più FFM 
rispetto alle donne. Questo suggerisce differenze in-
trinseche nel modo in cui gli uomini e le donne si 
adattano ai deficit energetici della dieta.
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COMMENTO
Un periodo di dieta a basso contenuto energetico per 
8 settimane è stato accompagnato da significativi 
miglioramenti antropometrici e metabolici in donne 
e uomini in sovrappeso con prediabete. Questo ap-
proccio si è dimostrato efficace, sicuro e ben accetto.
Gli uomini nel complesso hanno avuto esiti migliori 
rispetto alle donne anche dopo aggiustamento per 
le differenze nella perdita di peso. Sono però neces-
sarie ulteriori ricerche per valutare se le maggiori 
riduzioni di FFM e di HDL nelle donne, dopo una 
rapida perdita di peso, siano davvero utili o, piutto-
sto, possano compromettere il mantenimento della 
perdita di peso nel tempo e la salute cardiovascolare 
futura. Perdere grasso intorno alla vita come av-
viene negli uomini è più efficace perché colpisce il 
grasso viscerale, mentre perdere grasso intorno ai 
fianchi, come avviene nelle donne, significa perdere 
grasso sottocutaneo che è meno metabolicamen-
te dannoso. Sarà anche importante valutare se gli 
effetti a lungo termine della rapida perdita di peso 
siano effettivamente più vantaggiosi per gli uomini 
rispetto alle donne per quanto riguarda la preven-
zione sia del DMT2 che delle malattie cardiovasco-

lari. I dati relativi alla seconda fase dello studio ver-
rano presentati al meeting annuale EASD in Berlino 
ad ottobre 2018(2).
Questi risultati sono clinicamente significativi e de-
vono essere tenuti presenti quando si preparano pro-
grammi di perdita di peso specifici per sesso al fine di 
ottenere un maggiore miglioramento metabolico nei 
pazienti con eccesso di peso e prediabete di entrambi 
i sessi.
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tassativa mente corredato da: titolo del lavoro bilingue, nomi degli 
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