
Il rapporto tra Diabete mellito e infezioni è rile-
vante sia per le implicazioni cliniche che per le ricadute
di economia sanitaria che porta inevitabilmente con sé
e merita un’attenzione e un approfondimento culturale
da parte dei diabetologi per affrontarlo in modo ade-
guato. A questo obiettivo AMD ha cercato di dare un
contributo con una sessione dedicata del XIX Con-
gresso Nazionale di Roma dello scorso maggio a cui
hanno partecipato il microbiologo Edoardo Carretto e
la diabetologa Chantal Ponziani i cui articoli sintetici
sono pubblicati in questo fascicolo del giornale.

Dalla letteratura è noto da tempo che il diabete
espone ad un rischio aumentato di infezioni in diversi
organi e apparati, ma i meccanismi responsabili sono
probabilmente molteplici e non ancora del tutto cono-
sciuti(1). L’esordio del Diabete Tipo 2 spesso avviene
con una infezione urinaria o una micosi genitale o an-
cora con una piorrea, che evidenziano come elevati li-
velli di glicemia favoriscano la insorgenza di infezioni
batteriche e micotiche(2). I diabetici in cattivo controllo
metabolico sono particolarmente suscettibili a infezioni
gravi delle vie respiratorie, urinarie, del cavo orale, del
tubo digerente, della pelle e dei tessuti molli e sono
più frequentemente ospedalizzati per queste condi-
zioni ed hanno esiti peggiori(3).

Il paziente con diabete ha una maggiore predispo-
sizione a sviluppare eventi infettivi sia sistemici che
locali, confermando il motto di Claude Bernard “The
microbe is nothing, the terrain is everything”. È dall’inizio
degli anni 2000 che l’iperglicemia è stata sistematica-
mente identificata come un indicatore indipendente di
peggiore prognosi nel paziente diabetico ospedalizzato
in qualunque setting assistenziale e che l’HbA1c all’in-
gresso in ospedale è un predittore prognostico indipen-
dente nel paziente diabetico con sepsi(4-6). Gli studi
della Van Den Berghe nel 2001(7) documentavano
come il trattamento insulinico intensivo fosse in grado
di ridurre la mortalità, la permanenza in terapia inten-
siva e il ricorso a emotrasfusioni, a riprova della ridu-
zione delle infezioni gravi e delle sepsi nei diabetici ri-
coverati in setting chirurgici. L’insulina somministrata

per via venosa ha peraltro un’azione antiinfiammato-
ria potente e paragonabile a quella degli steroidi.

In area chirurgica il 10% circa dei pazienti operati
è diabetico e la mortalità è ancora oggi del 50% in più
rispetto alle persone non diabetiche, in parte a causa
anche all’aumentato rischio di infezioni(8): nel post-
operatorio è fondamentale il controllo metabolico tem-
pestivo ed attento per ridurre il rischio di infezioni, il
protrarsi della degenza e il peggioramento degli out-
come(9). Sono numerose le segnalazioni in letteratura
di aumento di infezioni nel peri-operatorio in diversi
ambiti chirurgici, dall’ortopedia, alla chirurgia vasco-
lare alla cardiochirurgia, con infezioni dello sterno e a
carico dei tessuti molli, nei diabetici cardio-operati non
controllati dal punto di vista metabolico: l’iperglicemia
peri-operatoria correla con un aumento significativo
delle infezioni dopo by-pass aorto-coronarico, sia se
presente nei due giorni prima dell’intervento, che in
seconda giornata(10). Una metanalisi di Wiener, su
Jama del 2008(11) analizza i rischi e benefici dello
stretto controllo metabolico nei diabetici ricoverati in
area critica: i vantaggi sono evidenti soprattutto per i
pazienti chirurgici e in particolare in termini di ridu-
zione del rischio di sepsi e di mortalità intraospeda-
liera. Ovviamente con un aumentato rischio anche di
ipoglicemie.

Tra i meccanismi in causa, primo fra tutti è da con-
siderare il controllo metabolico, che va ottimizzato con
costanza e continuità per ridurre il rischio di infezioni
nelle persone con Diabete. Ma anche la variabilità gli-
cemica, la resistenza insulinica e l’obesità viscerale
sono fattori di rischio indipendenti per le infezioni nel
diabetico: in corso di sepsi la variabilità glicemica cor-
rela con un’aumentata mortalità e il diabete e l’ipergli-
cemia sono frequenti nei pazienti che vanno incontro
a sepsi(12). Ma sia l’iperglicemia che l’ipoglicemia sono
fattori prognostici negativi in corso di sepsi e la glice-
mia è uno dei parametri vitali da monitorare, insieme
alla temperatura corporea, alla clearance dei lattati e
alla pro-calcitonina. Degno di attenzione è che nei dia-
betici sono più frequenti le sepsi a partenza dalle vie
urinarie e dei tessuti molli, piuttosto che dalle vie re-
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spiratorie e in corso di sepsi severa i diabetici hanno
minor rischio di ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome) ma un aumentato rischio di compromis-
sione renale(12).

L’infezione da virus dell’epatite C (ma non da Vi-
rus B) è più frequente nella popolazione diabetica(13):
l’HCV influenza direttamente alcune vie metaboliche,
in particolare induce insulino-resistenza e diabete tipo
2 attraverso una interferenza con il segnale insulinico.
Viceversa obesità, insulino-resistenza e diabete peggio-
rano l’evoluzione dell’epatopatia. E le cause sembrano
sia genetiche che immunologiche. Recenti osservazioni
hanno dimostrato una condizione di disregolazione
immunologica nei Diabetici Tipo 1 che li rende più su-
scettibili ad infiammazioni croniche(14-15). Nella vita
quotidiana si incontrano molti germi opportunisti che
in soggetti sani non causano alcun problema di salute
ma che possono avere conseguenze negative anche
gravi in soggetti immuno-compromessi. Non sembrano
esserci differenze invece negli agenti infettanti nella
popolazione diabetica ma piuttosto nell’efficacia della
risposta alle infezioni.

Nei soggetti diabetici si riscontrano alterazioni sia
dell’immunità umorale sia dell’immunità cellulo-me-
diata (16). È stata descritta una riduzione nelle concen-
trazioni plasmatiche della componente C4 del comple-
mento, probabilmente legata ad un difetto genetico su
base ereditaria(17). Studi in vitro hanno dimostrato al-
terazioni della funzione dei neutrofili, dei sistemi an-
tiossidanti e dell’immunità umorale. Una riduzione si-
gnificativa della chemiotassi è stata osservata in poli-
morfonucleati (PMN) di diabetici(18). La fagocitosi dei
PMN è stata dimostrata ridotta in alcuni studi e nor-
male in altri: si è osservata una compromissione della
fagocitosi inversamente correlata al valore di HbA1c.
La riduzione della fagocitosi migliora ottimizzando il
compenso glicemico(18-21). La valutazione del poten-
ziale ossidativo dei PMN mediante chemiluminescenza
risulta più elevata di base ma ridotta dopo stimola-
zione(18-21). I dati relativi all’attività battericida dei PMN
sono contradittori. La glicazione delle immunoglobu-
line è stata osservata nei diabetici contestualmente al-
l’aumento della HbA1c e questo potrebbe compromet-
tere la funzione degli anticorpi. Anche le componenti
immunologiche non sono indipendenti dalla qualità
del compenso metabolico, sia in termini di HbA1c che
di iperglicemia: ciò potrebbe spiegare la non univocità
degli studi nella popolazione con Diabete. Il ruolo della
glicemia all’ingresso come fattore prognostico per dia-
betici e non diabetici è confermato infatti anche da
studi sui ricoveri per polmonite batterica(22-23). Un me-
diatore critico di questa cascata infiammatoria è NF
kB, che in studi sperimentali è soppresso dalla sommi-
nistrazione di insulina, così come in modelli animali la
produzione di TNFα è inibita dall’insulina in modo
dose dipendente(24). Le persone con diabete sono mag-
giormente soggette a infezioni pneumococciche, spesso

nosocomiali, con un aumento di mortalità anche del
50%: per questo è indicata la vaccinazione antipneu-
mococcica(25).

Le infezioni del Piede Diabetico trovano una ampia
trattazione nelle Linee Guida IDSA del 2012(26).

La rassegna che segue – del microbiologo Edoardo
Carretto – affronta in modo puntuale, anche se rapido,
le “cose da fare” per una diagnostica accurata ed effi-
cace delle infezioni nel diabetico e “come farle”, dalla
corretta esecuzione delle emocolture, al prelievo
profondo di materiale da ulcere infette, alla esecuzione
dei tamponi, quando indicati, per evitare di isolare
prevalentemente microrganismi commensali e conse-
guente abuso di antibiotici. Offre inoltre una breve li-
nea guida sulle scelte di terapia antibiotica più appro-
priate nelle lesioni del piede diabetico.

L’articolo di Chantal Ponziani, passa in rassegna in
modo approfondito le più frequenti infezioni nei dia-
betici, i dati clinici ed epidemiologici ed i possibili mec-
canismi immunologici sottesi.

In conclusione, il rischio infettivo è complessi-
vamente aumentato nelle persone con diabete ed è
particolarmente elevato per infezioni tipiche come
osteomielite e pielonefrite(1), favorito dalla presenza di
comorbidità(27). Alcune infezioni rare sono tipiche del
paziente diabetico, come la mucormicosi, l’otite ester-
na maligna, la colecistite enfisematosa e la cellulite ne-
crotizzante. Non vi è invece un rischio aumentato nei
confronti della infezione da HIV.

Le cause provate e probabili vanno ricercate in:
– cattivo compenso metabolico,
– deficit immunologici, e/o genetici
– alterate funzioni delle difese immunitarie aggra-

vate o indotte da scompenso metabolico
– resistenza insulinica
– variabilità glicemica
Per affrontare con successo ed efficacia un’infe-

zione in un paziente diabetico è indispensabile fare
diagnosi precoce:

– ai primi segni di infezione ed alla comparsa di
febbre eseguire 3 emocolture entro 30 minuti, prima
di iniziare la terapia antibiotica.

– iniziare tempestivamente una terapia antibiotica
empirica, poi mirata sugli esami colturali

– a dosaggi adeguati, tenendo in considerazione la
molecola di antibiotico scelta (se dose-dipendente o
tempo dipendente)

– per il tempo idoneo a debellare la infezione
senza indurre resistenze, tenendo in considerazione le
indicazioni più appropriate e cioè a dosaggi elevati e
per cicli brevi.

Nella corretta gestione dei pazienti diabetici ospe-
dalizzati con un’infezione in corso è di fondamentale
importanza la presenza di un team diabetologico e la
tempestività della sua attivazione: la presenza del team
specialistico dedicato migliora il compenso metabolico,
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riduce la degenza e le re-ospedalizzazioni, mentre il ri-
tardo di un giorno nella sua attivazione allunga di un
giorno la degenza(28, 29).
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