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Editoriale Marco Gallo Il Giornale di AMD 2014;17:205-209

I risultati della “survey online” sul ruolo percepito dell’iperglicemia 
postprandiale

Riassunto
Fino a non molti anni fa, gli obiettivi glicemici della te-

rapia del diabete comprendevano pressoché esclusivamente la 
riduzione dei livelli di emoglobina glicata e il controllo della 
glicemia a digiuno. Malgrado il controllo dell’iperglicemia ba-
sale sia necessario, questo risulta generalmente insufficiente a 
garantire un compenso glicemico ottimale. Evidenze crescenti 
indicano che la riduzione delle escursioni glicemiche postpran-
diali costituisce un obiettivo forse addirittura più importante 
per raggiungere gli obiettivi previsti di HbA1c. Già nel 2007, 
l’International Diabetes Federation (IDF) aveva emanato delle 
linee guida specificamente rivolte a questo aspetto, affermando 
che l’iperglicemia postprandiale è dannosa e va contrastata 
attraverso strategie terapeutiche specifiche, farmacologiche e 
non. Questa nuova survey online ha consentito di effettuare un 
sondaggio dei diabetologi italiani sul ruolo percepito dell’iper-
glicemia postprandiale, sulle modalità della sua valutazione 
e sugli strumenti per contrastarla. Da questa survey emerge 
come la quasi totalità dei partecipanti ritenga fondamentale 
disporre di una corretta valutazione della glicemia postpran-
diale, nel proprio approccio quotidiano al paziente con diabe-
te, attraverso un impiego razionale, intelligente e appropriato 
dell’automonitoraggio glicemico. Lo stile di vita e i farmaci 
attualmente disponibili possono fornire le risposte terapeuti-
che necessarie per affrontare efficacemente questo importante 
aspetto del compenso metabolico globale.

Summary
Till recently, glycemic goals of diabetes therapy included 

almost exclusively the reduction of the glycated haemoglobin 
levels and fasting blood glucose control. Although control of 
fasting hyperglycaemia is necessary, it is usually insufficient to 
obtain optimal glycaemic control. A growing body of evidence 
suggests that reducing postprandial plasma glucose excursions 
is as important, or perhaps more important for achieving 
HbA1c goals. Back in 2007, the International Diabetes Fed-
eration (IDF) issued guidelines specifically aimed at this as-
pect, stating that postprandial hyperglycaemia is harmful and 
must be tackled through specific therapeutic strategies, with 
or without drugs. This new online survey investigated Italian 
Diabetologists on the perceived role of postprandial hypergly-

caemia, on the manner of its assessment and on the tools to 
tackle it. This survey shows that almost all of the participants 
deem essential having a proper assessment on the postpran-
dial blood glucose, in their everyday approach to the diabetic 
patient, through a rational, intelligent, and appropriate use of 
self-monitoring of blood glucose. Lifestyle and currently avail-
able drugs may provide the therapeutic responses which are 
necessary to effectively address this important aspect of overall 
metabolic control.

Introduzione
A distanza di 60-120 minuti dalla conclusione di un 

pasto si registrano i picchi massimi dei livelli di glice-
mia nella giornata. Tale fenomeno, assolutamente nor-
male entro certi limiti, è legato all’entrata in circolo 
del glucosio derivante dalla digestione degli alimenti 
glucidici e assorbito a livello intestinale. La glicemia 
postprandiale viene controllata dall’insulina secreta dal 
pancreas, allo scopo di favorire l’entrata del glucosio 
ematico nelle cellule, che lo utilizzano a fini energeti-
ci o lo trasformano – soprattutto a livello epatico – in 
riserva metabolica sotto forma di glicogeno e/o trigli-
ceridi. Così, nelle persone sane, i livelli glicemici post-
prandiali salgono raramente oltre i 140 mg/dl, per poi 
ritornare ai livelli basali (70-100 mg/dl) entro 3-5 ore 
dall’ingestione del cibo.

Nelle persone con diabete manifesto o in uno sta-
to di ridotta tolleranza al glucosio (IGT), il mecca-
nismo appena descritto non funziona correttamente. 
Di conseguenza, la glicemia postprandiale sale oltre 
i livelli considerati normali, sconfinando nel patolo-
gico. Col passare del tempo, il ripetersi di fenomeni 
iperglicemici postprandiali finisce col danneggiare 
soprattutto il sistema cardiovascolare(1). Fino a pochi 
anni fa la prevenzione di queste complicanze, e la 
terapia stessa del diabete, erano principalmente fo-
calizzate sulla riduzione dei livelli di HbA1c (emoglo-
bina glicata) e sul controllo del glucosio plasmatico a 
digiuno. Oggi, invece, il trattamento è rivolto anche 
alla riduzione delle escursioni glicemiche postpran-
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diali, considerate altrettanto importanti – se non ad-
dirittura più importanti – per il raggiungimento di un 
controllo glicemico ottimale e per la prevenzione del-
le complicanze, specie di natura macrovascolare(2-4). 
Queste ultime sono responsabili del netto aumento 
della mortalità per patologie come infarto miocardico 
e ictus rispetto alla popolazione sana. Inoltre, mol-
tissimi studi confermano che per ottenere livelli di 
emoglobina glicata ottimali è indispensabile control-
lare la glicemia postprandiale(3).

Scopo della Survey AMD
AMD, interessata a valutare quale sia la percezione 

del ruolo dell’iperglicemia postprandiale nella routine 
clinica quotidiana dei diabetologi italiani, ha promosso 
questa nuova survey online con l’obiettivo di compren-
dere se, e in che modo, questo parametro glicemico in-
fluenzi attualmente la nostra pratica clinica.

Risultati
Alla survey AMD, composta da 13 domande e 

compilabile online da gennaio a maggio 2014, hanno 
risposto 419 partecipanti, equamente distribuiti tra i 
due sessi (M=51%) e per gran parte di età superiore a 
50 anni (80%). Nell’83% dei casi, gli intervistati sono 
stati diabetologi e/o endocrinologi, mentre la maggior 
parte della quota rimanente era costituita da internisti 
(14%). La suddivisione dei partecipanti per area geo-
grafica di appartenenza lavorativa è risultata ben rap-
presentativa del territorio nazionale, con il 36% degli 
intervistati operanti nel Nord, il 21% nel Centro e il 
43% nel Sud o nelle Isole. Circa i due terzi del cam-
pione (65%) è risultato costituito da medici che hanno 
affermato di visitare, in un mese tipo, oltre 200 pazienti 
affetti da diabete mellito.

Alla domanda relativa a cosa occorra puntare per 
ottenere un compenso glicemico ottimale, gli inter-
vistati si sono espressi quasi all’unanimità, indicando 

la necessità di raggiungere adeguati livelli di glicemia 
sia a digiuno sia postprandiale (Figura 1). Tale rispo-
sta è del tutto in linea con le evidenze della letteratu-
ra, che indicano come la glicemia postprandiale è una 
componente essenziale del controllo glicometabolico, 
e che la sua riduzione rappresenta una strategia fon-
damentale per ottenere la migliore emoglobina glica-
ta possibile(2,4).

La distribuzione delle risposte è risultata più am-
pia alla domanda successiva, che chiedeva “In quali 
condizioni ritieni che sia più importante monitorare 
e trattare l’iperglicemia postprandiale?”. La maggior 
parte degli intervistati ha individuato nei pazienti a ri-
schio cardiovascolare elevato e in condizioni di scom-
penso glicemico con HbA1c compresa tra 7,5 e 9% le 
situazioni nelle quali risulta più rilevante riconoscere 
e trattare l’iperglicemia postprandiale. Anche questa 
risposta indica il recepimento di dati della letteratu-
ra(5), che indicano come la glicemia postprandiale svol-
ga un ruolo fondamentale nelle situazioni di diabete 
con valori di emoglobina glicata compresa tra 6,5 e 
8%, mentre nei quadri di maggiore scompenso glico-
metabolico prevalga quello dell’iperglicemia basale. È 
inoltre da sottolineare la terza posizione occupata da 
chi ha sottolineato il ruolo dell’iperglicemia postpran-
diale nei soggetti con scarsa adesione a un regime die-
tetico controllato (Figura 2).
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Figuraÿ1. A cosa occorre puntare per ottenere un compenso glice-
mico ottimale?

A cosa occorre puntare per avere un 
compenso glicemico ottimale?

97%

2%1%

FPG

PPG

entrambe

In quali condizioni è importante monitorare e trattare l'iperglicemia 
post prandiale?

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

scompenso glicemico con HbA1c compresa tra
7,5% e 9%

paziente con rischio cardiovascolare elevato

paziente con scarsa adesione a un regime dietetico
controllato

paziente in trattamento con insulina basale 

scompenso glicemico con HbA1c > 9%

paziente in trattamento con soli OAD

paziente obeso

Figuraÿ2. In quali condizioni ritieni che 
sia più importante monitorare e tratta-
re l’iperglicemia postprandiale?
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Oltre il 90% ha affermato di ritenere dannosa l’iper-
glicemia postprandiale, sempre e/o nella stessa misura 
dell’iperglicemia a digiuno, mentre il 7% ne riconosce 
l’importanza esclusivamente ai fini dell’insorgenza del-
le complicanze macrovascolari (Figura 3).

L’aggiornamento del 2011 delle linee guida dedicate 
dell’IDF, International Diabetes Federation(6), sulla base 
delle evidenze di recenti studi, consiglia la misurazione 
della glicemia postprandiale dopo 90’ dall’inizio del pasto, 
momento nel quale sarebbe registrabile il picco glicemico 
più elevato. Nella survey AMD, tuttavia, poco più del 10% 
del campione ha affermato di seguire la nuova indicazio-
ne, mentre la maggior parte degli intervistati continua a 
raccomandare un periodo di 2 ore dal pasto (Figura 4).

Relativamente al target glicemico ritenuto appro-
priato per la glicemia postprandiale, circa la metà dei 
partecipanti ha indicato la soglia consigliata dall’IDF 
(<160 mg/dl), mentre il resto dei partecipanti è risul-
tato diviso tra valori inferiori (<140 mg/dl) e superiori 
(<180 mg/dl) (Figura 5).

In linea con le nuove linee guida dell’IDF, invece, il 
90% circa degli intervistati ha risposto di ritenere molto 
utile (punteggio >/=8 su una scala da 1 a 10) l’automonito-
raggio glicemico (SMBG, self-monitoring of blood glucose) 
nella valutazione dell’iperglicemia postprandiale (Figura 
6). Il documento, infatti, indica nell’SMBG il metodo più 
pratico per monitorare la glicemia postprandiale, attraver-
so un impiego razionale, intelligente e appropriato(6).

La domanda successiva era infatti riferita proprio 
all’appropriatezza d’impiego dell’SMBG, chiedendo 
con quale frequenza venisse richiesta la misurazione 

della glicemia postprandiale nelle varie situazioni cli-
niche. Come atteso, la maggior parte dei partecipanti 
ha affermato di richiederne la determinazione oltre 
10 volte in un trimestre nei soggetti con diabete di 
tipo 1 (86%, Figura 7) e in quelli con diabete di tipo 
2 in terapia insulinica (76%, Figura 8), mentre tali 
percentuali si riducono sensibilmente nella gestione 
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Figuraÿ3. Ritieni che l’iperglicemia postprandiale sia dannosa?
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Figuraÿ4. Dopo quanto tempo dall’inizio del pasto consigli general-
mente di misurare la glicemia postprandiale?

Dopo quanto tempo dall'inizio del pasto generalmente 
consigli di misuarare la glicemia post prandiale?
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dopo 120 minuti
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Figuraÿ5. Quale target ritieni appropriato per la glicemia postprandiale?

Quale target ritieni piu' appropriato per la glicemia 
post prandiale?
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Figuraÿ6. Su una scala da 1 a 10 (1 = marginale; 10 = estremamente 
rilevante), qual è, a tuo parere, l’utilità dell’automonitoraggio glice-
mico (SMBG) nella valutazione dell’iperglicemia postprandiale?

Su una scala da 1 a 10 (1=marginale 10= 
estremamente rilevante) qual'è a tuo parere 

l'utilità dell'SMBG nella valutazione 
dell'iperglicemia post prandiale?
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Figuraÿ7. Quante volte, in un trimestre, richiedi generalmente la misu-
razione della glicemia postprandiale ai soggetti con diabete di tipo 1?

Quante volte in un trimestre richiedi la misurazione 
della glicemia post prandiale in soggetti con 

diabete di tipo 1?
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Figuraÿ8. Quante volte, in un trimestre, richiedi generalmente la mi-
surazione della glicemia postprandiale ai soggetti con diabete di tipo 
2 trattati con insulina?

Quante volte in un trimestre richiedi la misurazione 
della glicemia postprandiale a soggetti con diabete 

di tipo 2 trattati con insulina?

24%

76%

da 5 a 10
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Relativamente al trattamento dell’iperglicemia post-
prandiale, oltre l’80% dei partecipanti ha affermato 
di ritenere molto importante il ruolo dello stile di vita 
(punteggio >/=8 su una scala da 1 a 10), a sottolineare 
l’importanza -fin dalla diagnosi e per tutta la vita- del 
mantenimento di un’alimentazione corretta e del rego-
lare svolgimento di attività fisica (Figura 11).

Per quanto riguarda i farmaci, quelli ritenuti più 
efficaci nel contrastare l’iperglicemia postprandiale 
sono risultati gli analoghi rapidi dell’insulina, la re-
paglinide e i farmaci incretinici; solo in posizione su-
balterna vengono citati gli inibitori dell’alfa-glicosidasi 
(Figura 12).

L’ultima domanda chiedeva “A chi richiedi più fre-
quentemente (>10 volte) in un trimestre la misura-
zione della glicemia postprandiale?”. Come atteso, la 

maggioranza degli intervistati ha risposto di richiederla 
alle persone in terapia insulinica, ma quasi il 30% ha 
affermato di richiedere spesso tale valutazione anche a 
chi è in trattamento con altri antidiabetici (Figura 13).

Figuraÿ9. Quante volte, in un trimestre, richiedi generalmente la 
misurazione della glicemia postprandiale ai soggetti con diabete di 
tipo 2 in trattamento con antidiabetici orali a rischio di ipoglicemie?

Quante volte in un trimestre richiedi la 
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soggetti con diabete tipo 2 in trattamento con 
OAD a rischio di ipoglicemie?
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Figuraÿ10. Quante volte, in un trimestre, richiedi generalmente la mi-
surazione della glicemia postprandiale ai soggetti con diabete di tipo 
2 in trattamento con antidiabetici orali NON a rischio di ipoglicemie?

Quante volte in un trimestre richiedi la 
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soggetti con diabete di tipo 2 in trattamento con 
OAD non a rischio di ipoglicemie?
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Figuraÿ11. Su una scala da 1 a 10 (1 = marginale; 10 = estremamen-
te rilevante), quale ritieni sia il ruolo dello stile di vita (alimentazione 
e attività fisica) nel contrastare l’iperglicemia postprandiale?

Su una scala da 1 a 10 (1= marginale 10= estremamente 
rilevante) quale ritieni sia il ruolo dello stile di vita nel 

contrastare l'iperglicemia post prandiale?
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Figuraÿ12. Quale classe di farmaci ritieni più efficace nel contrasta-
re l’iperglicemia postprandiale?

Quale classe di farmaci è più efficace nel 
contrastare l'iperglicemia postprandiale?
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dei diabetici di tipo 2 in trattamento con antidiabe-
tici orali a rischio di ipoglicemie, come sulfoniluree 
e glinidi (49%, Figura 9), e ancor più in quelli che 
assumono farmaci non a rischio di ipoglicemia (21%, 
Figura 10).

Figuraÿ13. A chi richiedi più frequentemente (>10 volte) in un trime-
stre la misurazione della glicemia postprandiale?

A chi richiedi piu' frequentemente (>10 volte) in un 
trimestre la misrazione della glicemia 

postprandiale?
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Conclusioni
Al ruolo dell’iperglicemia postprandiale è stata rico-

nosciuta, nel corso degli anni, un’importanza crescente, 
tanto che nel 2008 l’IDF ha ritenuto necessario emana-
re delle linee guida specificamente dedicate a questo ar-
gomento. Le evidenze emerse successivamente hanno 
confermato la bontà di tale intuizione, spingendo l’IDF 
a pubblicare un aggiornamento delle linee guida con 
importanti novità, destinate a fornire risposte concrete 
per la pratica diabetologica quotidiana(5).

La nuova survey online, condotta da AMD e spon-
sorizzata da AstraZeneca, compilabile in pochi minuti, 
ha consentito di effettuare un rapido e interessante son-
daggio volto a valutare l’opinione di chi si occupa quo-
tidianamente di diabete sul ruolo percepito dell’ipergli-
cemia postprandiale, sulle modalità della sua valutazio-
ne e sugli strumenti per contrastarla.

In accordo con quanto fortemente affermato nel-
la linea guida IDF, i partecipanti hanno sostenuto di 
essere consapevoli del fatto che l’ottimizzazione del 
compenso glicemico, specie nei primi anni di malattia 
e per valori di HbA1c non troppo elevati, ma anche 
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nei soggetti a rischio cardiovascolare elevato, passa at-
traverso la riduzione dell’iperglicemia postprandiale, 
oltre che di quella a digiuno. Come noto, diverse so-
cietà scientifiche quali l’AACE-ACE(7) e AMD stessa, 
nell’algoritmo sulla terapia personalizzata proposto in 
sinergia con la SIMG (Società Italiana di Medicina Ge-
nerale)(8), enfatizzano da tempo la personalizzazione 
della terapia anche sul tipo di iperglicemia prevalente: 
una fenotipizzazione il cui ruolo è stato recentemente 
riconosciuto anche dall’IDF.

Negli ultimi anni si sono rese disponibili nuove 
classi farmacologiche per la terapia del diabete, sem-
pre più efficaci nel contrastare l’iperglicemia post-
prandiale; alcune di queste, come gli agonisti del re-
cettore del GLP-1, in particolare gli short-acting, già 
disponibili in commercio da diversi anni, e gli inibito-
ri del SGLT-2, sebbene non ancora disponibili in Ita-
lia, dispongono già di buone evidenze di letteratura 
che ne testimoniano l’efficacia anche sul controllo di 
questo parametro.

In aggiunta alla terapia farmacologica, va comunque 
sottolineato che per il controllo della glicemia postpran-
diale è importante modificare lo stile di vita, in partico-
lare attraverso una dieta a basso indice glicemico: oltre 
a indicarlo gli studi clinici e le linee guida, lo testimo-
niano chiaramente gli esiti di questa survey.

L’automonitoraggio della glicemia, attraverso un 
impiego razionale e strutturato, si conferma “lo stru-
mento” per eccellenza nella valutazione dell’ipergli-
cemia postprandiale: le risposte alla survey indicano 
come la maggior parte dei partecipanti voglia disporre 
con regolarità di tale parametro specialmente nei pa-
zienti trattati con insulina o con farmaci antidiabetici a 
rischio di ipoglicemie (> 10 misurazioni ogni 3 mesi), 
ma anche, con una minore frequenza quando la terapia 
non esponga al rischio di ipoglicemie. Come sottolinea-
to dall’algoritmo AMD-SIMG, la frequenza dei controlli 
glicemici dovrà tuttavia essere determinata dal medico 
su base individuale tenendo conto dello schema tera-

peutico, del grado di compenso e delle necessità clini-
che ed educazionali, secondo principi di appropriatezza. 
Un criterio dal quale AMD ha recentemente sottolinea-
to di non voler prescindere.

Conflitto di interessi: la survey è stata realizzata 
con un contributo educazionale non condizionante di  
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Utilizzo delle incretine in pazienti con diabete mellito  
di tipo 2 e malattia renale cronica

Riassunto
La nefropatia diabetica è una complicanza con elevata 

prevalenza e costituisce un noto fattore di rischio di mortalità 
soprattutto cardiovascolare. Sia la prevenzione primaria che la 
terapia della nefropatia diabetica prevedono l’ottimizzazione 
del controllo glicemico e pressorio. La malattia renale cronica, 
tuttavia, costituisce un limite all’utilizzo degli ipoglicemizzanti 
orali e, al tempo stesso, un fattore di rischio per ipoglicemia. 
Per tali motivi è cresciuto negli ultimi anni l’interesse per l’im-
piego delle incretine nel trattamento dei pazienti diabetici con 
nefropatia. Per gli agonisti recettoriali del GLP-1 nella malat-
tia renale cronica moderata-grave vi sono esperienze limitate 
ed è comunque richiesta cautela. Gli inibitori della DPP-4, 
seppur in alcuni casi con differente posologia, possono essere 
impiegati anche nel caso di insufficienza renale moderata-
grave, mostrando tutti efficacia e sicurezza in termini di rischio 
ipoglicemico. Inoltre sia per gli agonisti recettoriali del GLP-
1 che per gli inibitori della DPP-4 sono stati dimostrati nel 
modello animale e in vitro meccanismi di protezione renale 
indipendenti dal compenso glicemico. Vi sono infine evidenze 
che suggeriscono che tali farmaci possono ridurre la progres-
sione della malattia renale nei pazienti con diabete mellito di 
tipo 2, anche con un meccanismo d’azione indipendente dal 
compenso glicemico.

Summary
Diabetic nephropaty is a disease with high prevalence and 

a well known risk factor especially for cardiovascular death. 
Both its primary prevention and therapy require optimal gly-
caemic and blood pressure control. Chronic kidney disease, 
however, represents a limitation to the use of oral hypoglycemic 
agents and a risk factor for hypoglycemia. For these reasons 
in the last years there was increasing interest about incretin 
treatment in diabetic patients with nephropaty. As to GLP-1 
receptor agonists, there are limited experiences in chronic kid-
ney disease and caution is required. Though often with re-
duced dosage, we can also use DPP-4 inhibitors in moderate 
to severe chronic kidney disease; all them show efficacy and 
safety in terms of hypoglycemic risk. Moreover, for both incre-
tin classes, mechanisms of renal protection independent of gly-
caemic control have been demonstrated in both animal and in 
vitro model. Finally, some evidences suggest that these drugs 
are able to slow down kidney disease in patients with type 2 
diabetes also acting regardless of glycaemic control.

Introduzione
Negli ultimi decenni la prevalenza globale di obesità e 

diabete mellito tipo 2 (DMT2) è continuata ad aumenta-
re e si stima che nel 2030 ci saranno 552 milioni di dia-
betici nel mondo(1). Il diabete è associato a complicanze 
micro e macrovascolari che hanno un peso non soltanto 
sanitario ma anche socio-economico di notevole entità. 
Tra le complicanze più temibili del diabete vi è la nefro-
patia, definita da anomalie strutturali e cliniche del rene 
causate esclusivamente dal diabete. È una complicanza 
con un’elevata prevalenza e negli Stati Uniti rappresenta 
la causa di circa il 50% dei nuovi casi di insufficienza re-
nale terminale (ESRD) che necessita, cioè, di terapia re-
nale sostitutiva (dialisi o trapianto) (Figura 1)(2,3). È noto 
inoltre che la nefropatia diabetica (ND) rappresenta di 
per sé un fattore di rischio molto potente di mortalità e 
morbilità soprattutto per cause cardiovascolari(4).

In questa revisione si farà riferimento alla classifi-
cazione della malattia renale cronica (MRC) proposta 
dalla National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative (NKF KDOQI) che definisce un filtrato 
glomerulare (FG) normale quando >90 ml/min/1.73 m2 
(MRC stadio 1, se presente albuminuria); lievemente ri-
dotto se compreso fra 60-89 ml/min/1.73 m2 (MRC sta-
dio 2, se presente albuminuria); moderatamente ridotto 
se compreso tra 30-59 ml/min/1.73 m2 (MRC stadio 3); 
gravemente ridotto se compreso tra 15-29 ml/min/1.73 
m2 (MRC stadio 4) ed insufficienza renale allo stadio 
terminale o MRC stadio 5 se <15 ml/min/1.73 m2 (5).

Dati australiani (studio NEFRON) mostrano come in 
3.893 pazienti con DMT2 in terapia insulinica, circa il 
23% aveva un FG <60 ml/min/1.73 m2, il 35% ave-
va un’elevata escrezione urinaria di albumina (EUA) 
e circa il 10% entrambe le condizioni; globalmente il 
47% della popolazione diabetica soffriva di MRC(6). Dei 
15.773 pazienti adulti italiani con DMT2 che partecipa-
no allo studio RIACE, il 18,7% presentava uno stadio 
1-2 della MRC, il 10,6% uno stadio >3 con normoal-
buminuria e l’8,2% uno stadio >3 con albuminuria, 
quindi il 18,8% dei pazienti presentava uno stadio >3 
con un FG <60 ml/min/1.73 m2 (Figura 2)(7). Una pre-
valenza simile è riportata anche nei 120.903 pazienti 
con DMT2 analizzati dagli Annali AMD(8).
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Approccio terapeutico alla ND e rischio 
di ipoglicemia

I meccanismi patogenetici del danno renale nei pa-
zienti con diabete, dei quali non si parlerà in questa 
revisione, sono stati descritti in diverse review (9-11) e 
riassunti nella figura 3.

Correggere l’iperglicemia, accanto al controllo otti-
male della pressione arteriosa con l’utilizzo di farmaci 
bloccanti il sistema renina-angiotensina (RAS), rimane 
una strategia terapeutica cruciale per la prevenzione ed 
il trattamento della ND. Tuttavia, nonostante i moderni 
approcci per il trattamento del DMT2 e dell’ipertensio-
ne arteriosa, rimane un rischio residuo ancora rilevan-
te di sviluppo e progressione della complicanza renale, 
tale da rimarcare l’importanza dello sviluppo di nuovi 
farmaci.

La terapia con gli ipoglicemizzanti orali (IO) tra-
dizionali oltre ad avere un impatto limitato sul con-

trollo glicemico è associata ad effetti collaterali quali 
il rischio di ipoglicemia e l’aumento del peso corpo-
reo(12,13). Diversamente, farmaci come la metformina 
o le incretine migliorano il controllo glicemico mini-
mizzando i rischi suddetti. Inoltre, l’utilizzo di tutti i 
farmaci antidiabetici orali tradizionali può essere si-
gnificativamente limitato dalla presenza di comorbi-
dità quali appunto la MRC, che come detto interessa 
una larga parte di pazienti con DMT2, soprattutto in 
età più avanzata.

La MRC è associata ad un rischio molto eleva-
to di ipoglicemia. Moen et al. hanno documentato 
con uno studio retrospettivo analizzando 2.040.206 
controlli glicemici di 243.222 pazienti, come pazien-
ti con DMT2 e MRC avevano un rischio ben oltre 8 
volte maggiore di sviluppare un episodio ipoglicemi-
co (glicemia <70 mg/dl), rispetto a soggetti che non 
avevano né diabete né MRC (Figura 4)(14). E questo 
succede per una serie di motivi che vanno dalla ri-
duzione della metabolizzazione ed eliminazione della 
maggior parte dei farmaci ipoglicemizzanti al ridotto 
contributo che, in presenza di MRC, il rene dà alla 
gluconeogenesi.

Quindi, nonostante sia ben documentato come il 
mantenimento di un buon controllo glicemico, assie-
me al controllo degli altri fattori di rischio, sia essen-
ziale nei pazienti con DMT2 e MRC lieve o moderata 
per rallentare la perdita della funzione renale, l’ipo-
glicemia rappresenta un fattore limitante importante 
per il raggiungimento e il mantenimento nel tempo di 
target glicemici adeguati. Ne deriva che, in presenza 
di riduzione del FG deve essere fatta un’attenta sele-
zione degli IO da utilizzare, oltre che un appropriato 
adeguamento della loro posologia. Sappiamo che il 
dosaggio della metformina, pur essendo considerata 
il solo farmaco antidiabetico orale cardio-protettivo 
disponibile, deve essere ridotto in presenza di un FG 
<45 ml/min/1.73 m2 e sospesa se il FG si riduce al di 

Figuraÿ2. Prevalenza della malattia renale cronica e dei suoi stadi 
nella popolazione diabetica (da riferimento bibliografico 7).

Figuraÿ1. Andamento dell’in-
cidenza di pazienti dializzati e 
prevalenza del diabete nei pa-
zienti dializzati negli Stati Uniti 
(da riferimento bibliografico 2).

Il diabete è la causa principale della patologia renale in stadio terminale
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Figuraÿ3. Meccanismi patogenetici di danno renale nei pazienti con diabete (da riferimento bibiografico 26).

Figuraÿ4. Rischio di ipoglicemia 
in rapporto alla riduzione della 
funzione renale (da riferimento 
bibliografico 14).

Identifying CKD Identifies Patients 
at Risk for Hypoglycemic Event

sotto di 30 ml/min/1.73 m2 per il possibile rischio di 
acidosi. Il pioglitazone non necessita di aggiustamento 
del dosaggio e va sospeso nei pazienti con valori di 
creatinina >2 mg/dl. Devono però essere tenuti bene 
in mente i possibili effetti collaterali quali la ritenzio-
ne idrica, lo scompenso cardiaco, l’aumento di peso 
e il rischio di fratture. Particolare attenzione, inoltre, 
deve essere prestata all’utilizzo delle sulfoniluree (gli-

benclamide in particolare) e delle glinidi, per il rischio 
elevato di ipoglicemie anche gravi e per l’aumento di 
peso associato a questa classe di farmaci. È necessario 
inoltre ridurne il dosaggio e monitorare accuratamen-
te la funzione renale. Non è suggerito l’utilizzo degli 
inibitori delle alfa-glucosidasi in presenza di MRC per 
mancanza di dati sulla sicurezza del loro impiego (Ta-
bella 1)(15).
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Incretine e controllo glicemico  
nei pazienti con DMT2 e ND

In considerazione delle limitazioni sopra ricordate, 
proprie degli IO e della metformina, è cresciuto mol-
to interesse sul potenziale utilizzo della terapia basata 
sulle incretine: agonisti del recettore del glucagon-like 
peptide 1 (GLP-1) e inibitori dell’enzima dipeptidil pep-
tidasi-4 (DPP-4); una serie di recenti studi ha valuta-
to l’efficacia e la sicurezza soprattutto di quest’ultima 
classe di farmaci nei pazienti con DMT2 e insufficienza 
renale di vario grado.

Agonisti del recettore del GLP-1

L’exenatide è stata approvata dall’FDA nel 2005, 
seguita dalla liraglutide nel 2009. Da pochi mesi sono 
disponibili in Italia anche l’exenatide “a rilascio prolun-
gato” e la lixisenatide, approvata dall’EMA nel 2013. 
Infine, all’inizio di quest’anno è stata approvata da FDA 
ed EMA l’albiglutide.

Per gli agonisti del recettore del GLP-1 le informa-
zioni in effetti sono scarse. L’exenatide deve essere uti-
lizzata con cautela nei pazienti con FG tra 30 e 50 ml/
min/1.73 m2 e non è raccomandata per valori di FG <30 

ml/min/1.73 m2 e nei pazienti con ESRD. Alcuni case-
report hanno descritto un peggioramento della funzio-
ne renale in pazienti che assumevano l’exenatide, nel-
la maggior parte dei casi i pazienti avevano almeno un 
fattore di rischio di danno renale o assumevano farmaci 
in grado di dare un danno renale. In ogni caso, queste 
osservazioni hanno generato un alert per l’exenatide da 
parte dell’FDA. I risultati di una recente metanalisi han-
no mostrato che l’utilizzo della liraglutide è sicuro ed ef-
ficace nei pazienti con disfunzione renale lieve, tuttavia 
non è raccomandato in presenza di riduzione della fun-
zione renale moderata o severa, incluso l’ESRD (Tabella 
2). Anche per la lixisenatide vi è limitata esperienza te-
rapeutica in pazienti con insufficienza renale moderata 
e nessuna esperienza terapeutica in pazienti con insuf-
ficienza renale grave o con malattia renale terminale.

Recentemente è stato pubblicato uno studio che ha 
confrontato l’efficacia e la sicurezza di albiglutide, un 
agonista recettoriale del GLP-1 con somministrazione 
settimanale, con un inibitore della DPP-IV, il sitagliptin, 
in pazienti con DMT2 e compromissione renale di vario 
grado: lieve, moderata e grave(16). L’albiglutide determi-
nava una maggiore riduzione della HbA1c a parità di 
effetti collaterali che erano peraltro solo di lieve entità.

In conclusione si suggerisce molta cautela nell’uti-
lizzo degli agonisti recettoriali del GLP-1 nei pazienti 
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Tabellaÿ1. Limiti di prescrivibilità dei farmaci antidiabetici in funzione del livello di insufficienza renale (da riferimento bibliografico 15).

Metformina Inibitori  
DPP-4*

Agonisti 
recettore 

GLP-1
Sulfaniluree Glinidi Tiazolidinedioni Inibitori alfa-

glucosidasi Insulina

Rischio di 
acidosi lattica

Ridurre la dose Utilizzo con 
cautela

Aumentato 
rischio di 
ipoglicemie

Aumentato 
rischio di 
ipoglicemia con 
nateglinide

Rischio di 
ritenzione idrica, 
scompenso 
cardiaco, aumento 
di peso e fratture 
ossee

Controindicati 
in IRC severa

Aumentato 
rischio di 
ipoglicemia

Controindicata 
in caso di 
creatinina 
>1,4/1,5ÿmg/dlÿ
(donne/uomini)

Monitoraggio 
della funzione 
renale

Controindicati 
in IRC severa e 
ESRD

Adeguamento 
della posologia

Modifiche della 
farmacodinamica

Adeguamento 
della posologia

* Eccetto linagliptin.

Tabellaÿ2. Limiti di prescrivibilità delle incretine in funzione del livello di insufficienza renale (da riferimenti bibliografici 17 e 20).

Insufficienza renale lieve
(GFR 80-50 ml/min)

Insufficienza renale moderata
(GFR 50-30 ml/min)

Insufficienza renale severa
(GFR < 30 ml/min) Dialisi

Sitagliptin 100ÿmgÿ× 1 50ÿmgÿ× 1 25ÿmgÿ× 1 25ÿmgÿ× 1

Vildagliptin 50ÿmgÿ×ÿ2 50ÿmgÿ× 1 50ÿmgÿ× 1 50ÿmgÿ× 1

Saxagliptin 5ÿmgÿ× 1 2,5ÿmgÿ× 1 2,5ÿmgÿ× 1 Nonÿraccomandato

Linagliptin 5ÿmgÿ× 1 5ÿmgÿ× 1 5ÿmgÿ× 1 5ÿmgÿ× 1

Exenatide Noÿvariazioneÿdose Riduzione della dose Nonÿraccomandato Nonÿraccomandato

Liraglutide Noÿvariazioneÿdose Nonÿraccomandato Nonÿraccomandato Nonÿraccomandato
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con DMT2 e MRC ed è necessario effettuare uno stretto 
monitoraggio della funzione renale in particolare quan-
do si utilizza l’exenatide.

Laddove possibile impiegarli, restano al momento 
l’unica classe di farmaci antidiabetici doppiamente utili 
per la loro ben nota capacità di contribuire anche al calo 
ponderale, in virtù di un rallentamento dello svuota-
mento gastrico con conseguente riduzione dell’appeti-
to; in tal senso possono essere di notevole beneficio per 
quei pazienti con insufficienza renale lieve che per fal-
limento secondario degli IO sarebbero candidabili alla 
terapia insulinica multiniettiva, la quale al contrario si 
associa quasi invariabilmente ad incremento ponderale.

Inibitori della DPP-4
Gli inibitori della DPP-4 aumentano la secrezione 

di insulina glucosio-dipendente prevenendo il degra-
do del GLP-1 endogeno DPP-4-mediato. Il sitagliptin è 
stato approvato nel 2006, seguito dal vildagliptin (di-
sponibili nell’UE e in altri paesi dal 2007, ancora in 
corso di approvazione negli Stati Uniti), saxagliptin nel 
2009, alogliptin in 2010 in Giappone, e linagliptin nel 
2011 negli Stati Uniti e un anno dopo in Europa. No-
nostante il loro meccanismo di azione comune, questi 
agenti hanno eterogeneità strutturale che si traduce in 
differenti proprietà farmacocinetiche e farmacodina-
miche (Tabella 3, Figura 5)(17-21). Tali diversità possono 

diventare di interesse quando considerate per pazienti 
con insufficienza renale. Ad esempio, mentre sitaglip-
tin, vildagliptin e saxagliptin hanno essenzialmente una 
eliminazione renale, linagliptin è eliminato principal-
mente attraverso il sistema enteroepatico. Tutti gli ini-
bitori della DPP-4 possono essere utilizzati nella MRC 
lieve (stadi 1 e 2) senza necessità di aggiustamento della 
dose. Tuttavia, per FG <50 ml/min/1.73 m2, è necessa-
ria una riduzione della dose per tutti gli inibitori della 
DPP-4, ad eccezione di linagliptin (Tabella 2). Per il loro 
meccanismo d’azione, l’accumulo nel plasma degli ini-
bitori della DPP-4 è considerato un rischio potenziale 
non a causa di ipoglicemia ma, probabilmente, a causa 
di eventi avversi sconosciuti. La dose di sitagliptin deve 
essere dimezzata (50 mg/die) in pazienti con moderata 
disfunzione renale (FG tra 30 e 60 ml/min/1.73 m2) op-
pure ridotta ad un quarto (25 mg/die) nei pazienti con 
MRC grave (FG <30 ml/min/1.73 m2). Il dosaggio sia 
del saxagliptin che del vildagliptin deve essere dimezza-
to in presenza di MRC moderata o severa (Tabella 2). Il 
linagliptin, al contrario, si propone come farmaco che, 
prescritto in qualsiasi stadio di funzione renale non ne-
cessita di variazioni di posologia e, pertanto, non espo-
ne il paziente a rischi in caso di deterioramento anche 
in breve arco temporale della funzione renale.

Al fine di valutare l’efficacia e la sicurezza dell’uti-
lizzo degli inibitori della DPP-4 nei pazienti con DMT2 
e MRC sono stati condotti diversi trial clinici randomiz-
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Tabellaÿ3. Caratteristiche farmacocinetiche degli inibitori della DPP-4 (da riferimento bibliografico 21).

Farmaco Emivita (h) Inibizione DPP-4 Eliminazione

Sitagliptin 8-24 Maxÿ97%ÿ(>80%ÿ24ÿhÿpost-dose)Renaleÿ(80%ÿimmodificato)

Vildagliptin 1.5-4.5 Maxÿ95%ÿ(>80%ÿ24ÿhÿpost-dose)Metabolizzatoÿaÿmetabolitaÿinattivo,ÿescrezioneÿrenaleÿ(22%ÿimmodificato)

Linagliptin 10-40 Maxÿ80%ÿ(~70%ÿ24ÿhÿpost-dose)Renaleÿ(5%),ÿfecaleÿ(85%)

Saxagliptin 2.2-3.8 Maxÿ80%ÿ(~70%ÿ24ÿhÿpost-dose)Metabolizzatoÿaÿmetabolitaÿattivo,ÿescrezioneÿrenaleÿ(12-29%ÿimmodificato,ÿ21-
52%ÿmetabolita)

Alogliptin 12.5-21.1 Maxÿ90%ÿ(~75%ÿ24ÿhÿpost-dose)Renaleÿ(>70%ÿimmodificato)

Figuraÿ5. Differenti proprietà 
farmacocinetiche degli inbitori 
della DPP-4 (da riferimenti bi-
bliografici 17-21).

Excretion of DPP-4 Inhibitors: A Comparison
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zati. McGill et al. in uno studio randomizzato condotto 
in pazienti con DMT2 e grave insufficienza renale (FG 
<30 ml/min/1,73 m2) hanno dimostrato come il lina-
gliptin (5 mg/die) aggiunto alla terapia ipoglicemizzan-
te in corso, determinava a 12 settimane una riduzione 
significativa dell’HbA1c rispetto al placebo (differenza 
nei due trattamenti, –0.60%; 95% IC –0.89, –0.31; p < 
0.000). Tale differenza permaneva anche a distanza di 
un anno. La cosa ancora più interessante è che vi era un 
rischio di ipoglicemie molto basso nei pazienti in tratta-
mento attivo, simile al placebo (tre pazienti per gruppo 
avevano manifestato episodi ipoglicemici)(22).

Anche per il saxagliptin è stata dimostrata la capa-
cità di migliorare il controllo glicemico in pazienti con 
alterata funzione renale. Nowicki et al. hanno infatti 
studiato 170 pazienti con DMT2 e vario grado di disfun-
zione renale dimostrando l’efficacia del farmaco ad un 
dosaggio di 2.5 mg/die nei pazienti con disfunzione re-
nale moderata o grave. Anche in questo studio non si 
documentava un aumento significativo di episodi ipo-
glicemici(23).

Arjona Ferreira et al. hanno confrontato invece l’ef-
ficacia e la sicurezza di sitagliptin rispetto a glipizide in 
426 pazienti diabetici tipo 2 con inadeguato controllo 
glicemico (HbA1c 7,0-9,0%) ed insufficienza renale 
cronica moderata-grave. Dopo 54 settimane di tratta-
mento con sitagliptin (50 mg qd per insufficienza renale 
cronica moderata [FG tra 30 e 50 ml/min/1.73 m2] e 25 
mg qd per una insufficienza renale cronica grave [FG 
<30 ml/min/1.73 m2]), la riduzione della HbA1c dal 
basale (–0,8%) è stata non inferiore a quella ottenuta 
con glipizide (–0,6%), con una minore incidenza di ipo-
glicemie sintomatiche (6,2% contro 17,0%; p = 0.001) 
oltre che una riduzione del peso corporeo(24).

In definitiva, tutti gli esponenti di questa classe far-
macologica, potendo essere impiegati anche nella MRC 
moderata-grave (pur con le variazioni posologiche so-
pra ricordate), risultano valide alternative alla metfor-
mina in questa fase della storia naturale della ND.

Dal punto di vista pratico, per l’assenza di rischio di 
ipoglicemie gli inibitori della DPP-4 non richiedono di 
per sé assiduo monitoraggio glicemico, da riservare ai 
soli casi di associazione con sulfonilurea o insulina. Tali 
farmaci, inoltre, si sono presentati fin da subito come 
valide alternative agli IO tradizionali perché contribu-
iscono efficacemente al raggiungimento degli specifici 
target glicemici senza causare incremento ponderale. 
Infine, la maggior parte degli inibitori della DPP-4 è 
somministrata con una dose standard una volta al gior-
no, peraltro non necessariamente legata ad un pasto, 
favorendo così l’aderenza alla terapia, aspetto di prima-
ria importanza quando si considerino soprattutto pa-
zienti diabetici come quelli con MRC, che per età e co-
morbidità sono di solito sottoposti a corpose politerapie. 
A tal proposito si rammenta anche come questa classe 
di farmaci non eserciti alcuna significativa influenza sul 
sistema enzimatico CYP e non possa essere coinvolta in 
interazioni farmacologiche clinicamente rilevanti.

Per completezza si aggiunge che in Italia, secondo le 
normative AIFA vigenti, l’utilizzo di tali farmaci in mo-

noterapia in regime di rimborsabilità è prevista proprio 
negli stadi > 3° KDOQI di MRC; per quanto pazienti in 
questi stadi di MRC trattabili con successo con una mo-
noterapia siano comunque una proporzione limitata, 
tale strategia terapeutica può risultare utile nella misura 
in cui si adotta un farmaco perlopiù in monosommi-
nistrazione giornaliera e senza incrementare il rischio 
degli effetti collaterali sopra ricordati (ipoglicemie, in-
cremento ponderale) che risulterebbe al contrario ele-
vato trattando i pazienti con sulfaniluree/insulina. Va 
anche ricordato che la possibilità di aggiungere tali 
farmaci alla terapia insulinica, recentemente riconfer-
mata dall’AIFA in regime di rimborsabilità, consente la 
stabilizzazione del profilo glicemico e la riduzione della 
posologia dell’insulina, aspetto importante quest’ulti-
mo soprattutto nelle categorie di pazienti anziani e con 
MRC in cui essa si associa in modo particolare a rischio 
di ipoglicemie.

Possibili meccanismi extraglicemici  
di protezione renale delle incretine

Dati recenti suggeriscono che gli inibitori della DPP-
4 possano esercitare un effetto benefico nella preven-
zione delle complicanze diabetiche al di là dei loro effet-
ti metabolici(25-29). Dati nell’animale hanno dimostrato 
ad esempio che vildagliptin è in grado di prevenire la 
degenerazione dei nervi periferici mentre il sitagliptin 
potrebbe avere effetti anti-infiammatori e anti-apopto-
tici in cellule retiniche ed esercita effetti benefici sulla 
integrità della barriera emato-retinica nelle retine di 
ratti diabetici.

Per quanto riguarda la nefropatia è noto che sia il 
recettore del GLP-1 che la DPP-4 sono espressi a livello 
renale anche se le informazioni a questo proposito sono 
ancora incomplete. I recettori del GLP-1 sono espressi 
sia nei tubuli prossimali che nel glomerulo renale e nei 
podociti. La presenza della DPP-4 è descritta sul brush 
border del tubulo prossimale, nei podociti, nelle cellule 
mesangiali e nelle cellule muscolari lisce vascolari pre-
glomerulari.

Studi sperimentali nell’animale suggeriscono che gli 
agonisti del recettore del GLP-1 sono efficaci nel ridurre 
la progressione del danno renale proteggendo l’endote-
lio vascolare, migliorando lo stress ossidativo e la rispo-
sta infiammatoria locale(30). I recettori del GLP-1 sono 
ridotti nel ratto diabetico e il trattamento con exenatide 
ne aumenta l’espressione(31). Sempre nel modello ani-
male con diabete di tipo 1 si è documentato come il 
trattamento con gli agonisti del GLP-1 sia in grado di ri-
durre l’albuminuria, prevenire l’ipertrofia glomerulare 
e l’infiltrazione dei macrofagi nel glomerulo e ridurre la 
fibrosi glomerulare e tubulo-interstiziale, indipenden-
temente dai valori glicemici(32). Questo effetto protetti-
vo potrebbe essere dovuto ad una inibizione, mediata 
dalla protein kinasi-A, della NAD(P)H ossidasi, oltre 
che ad una riduzione dell’espressione dei recettori degli 
AGE. Dati recenti, inoltre, mostrano come l’aggiunta di 
exendin-4 a cellule mesangiali umane in vitro diminui-
sce l’espressione del transforming growth factor (TGF)-ß1 e 
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del connective tissue growth factor (CTGF) indotta dall’iper-
glicemia(33). Entrambe queste citochine inducono accu-
mulo di matrice extracellulare e fibrosi nel mesangio 
glomerulare.

Dati sperimentali in vitro e in vivo mostrano anche 
una inibizione dell’angiotensina II mediata dal GLP1.

Un ulteriore e importante meccanismo di protezio-
ne renale è legato alla capacità natriuretica del GLP-1, 
ampiamente documentata, che causa una riduzione 
della pressione arteriosa (PA). Una recente metanalisi 
che ha incluso trial di fase III ha mostrato come gli ago-
nisti del recettore del GLP-1 riducano la pressione sisto-
lica di 2-5 mmHg con un minor effetto sulla diastolica. 
Questo effetto sulla PA è meno evidente per inibitori 
della DPP-4. L’effetto sulla PA degli agonisti del recet-
tore del GLP-1 oltre all’effetto diuretico potrebbe essere 
attribuito in parte anche al loro effetto positivo sulla 
funzione endoteliale, all’aumento del rilascio di fattori 
vasoattivi (NO e ANP), alla diminuzione di ET-1 e ad un 
intervento sul sistema nervoso autonomo. A questi fat-
tori può essere ascritto l’aumento della FC descritto per 
gli agonisti recettoriali del GLP-1 e non per gli inibitori 
della DPP-4.

Tutti questi differenti meccanismi convergono nel 
determinare un’inibizione della sclerosi glomerulare ed 
una conseguente riduzione dell’albuminuria.

La DPP-4 appare avere un ruolo nel modulare il ri-
schio di sviluppare sia il diabete che la glomerulosclero-
si. La sua espressione è aumentata nei ratti resi diabetici 
nutriti con dieta con alto contenuto di grassi. L’effetto 
protettivo renale della DPP-4 è stato documento in ratti 
con DMT1 nei quali si è visto che il trattamento con vil-
dagliptin determina una riduzione dell’albuminuria ed 
un miglioramento del quadro istologico glomerulare; 
questo si conferma anche nel DMT2. Sebbene le azioni 
pleiotropiche degli inibitori della DPP-4 siano attribuite 
principalmente ai loro effetti sul GLP-1, bisogna però 
ricordare che sono conosciuti altri substrati della DPP-4, 
come ad esempio il brain/atrial natriuretic peptide (BNP), 

il peptide YY, il neuropeptide Y e lo stromal-derived factor-1 
alpha che, come è noto, hanno effetti cardiovascolari e 
renali (Figura 6).

In sintesi, è possibile quindi ipotizzare un meccani-
smo di protezione renale da parte delle incretine che sia 
indipendente dal solo controllo glicemico.

Efficacia delle incretine nella nefropatia 
diabetica nell’uomo

Gli studi preclinici avvalorano l’ipotesi che l’inibizio-
ne della DPP-4 può esercitare un effetto nefro-protetti-
vo diretto, fornendo quindi un razionale per una loro 
valutazione sperimentale nell’uomo. I dati riguardanti 
gli effetti renali dell’uso degli inibitori della DPP-4 nei 
pazienti con insufficienza renale da moderata a grave 
sono derivati   principalmente da analisi post-hoc di po-
polazioni con DMT2 reclutate in studi di registrazione, 
mentre sono disponibili solo pochi studi disegnati ad 
hoc. A questo proposito Kothny et al. hanno valutato la 
sicurezza e l’efficacia di vildagliptin, rispetto al placebo, 
aggiunto ad un trattamento antidiabetico stabile, in un 
trial randomizzato della durata di 52 settimane(34). Il FG 
stimato mostrava un lieve calo a un anno di follow-up 
in entrambi i gruppi di trattamento. Nei pazienti con 
moderata compromissione della funzione renale, la va-
riazione media del FG stimato rispetto al basale è stata 
rispettivamente di –1,62 e –1,80 ml/min/1.73 m2 nei 
pazienti trattati con vildagliptin e placebo. In pazienti 
con insufficienza renale grave, la variazione media ri-
spetto al basale è stata di –1,98 e –2,44 ml/min/1.73 m2 
in pazienti trattati con vildagliptin e placebo. Nello stu-
dio di Arjona Ferreira et al. ricordato precedentemen-
te(24) e nel quale il sitagliptin è stato confrontato con 
glipizide, si è osservato un calo simile del FG stimato 
con entrambi i trattamenti (a 54 settimane: sitagliptin, 
–3,9 ml/min/1.73 m2; glipizide, –3.3 ml/min/1,73 m2). 
Tra i pazienti randomizzati con insufficienza renale mo-
derata all’arruolamento, 28 su 149 (18,8%) con sita-

Figuraÿ6. Possibili effetti renali degli inibitori della DPP-4 indipendenti dal GLP-1 (da riferimento bibliografico 26).
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gliptin e 17 su 154 (11,0%) con glipizide progredivano 
verso l’insufficienza renale grave durante lo studio. Le 
variazioni dal basale delle EUA non differivano tra i 
trattamenti.

Groop e coll. hanno invece studiato la capacità 
del linagliptin, in aggiunta alla terapia con inibitori 
del RAS, di influenzare la EUA nell’uomo. Per fare 
questo hanno analizzato i dati di quattro studi ran-
domizzati, controllati, a doppio cieco di fase III della 
durata di 24 settimane(35). Sono stati identificati 217 
pazienti con DMT2 e albuminuria. I pazienti sono 

stati randomizzati al trattamento con 5 mg di lina-
gliptin (n=162) o placebo (n=55); l’endpoint primario 
era la percentuale di variazione della EUA dal basale. 
A 24 settimane l’EUA si riduceva del 32% (95% IC 
–42,-21; P=0.05) nei pazienti in trattamento attivo e 
del 6% (95% IC +27, –23) nei pazienti trattati con 
placebo (Figura 7). La differenza tra i gruppi è stata 
del 28% (95% IC –47,-22; P = 0.0357). È da sottoli-
neare come la differenza osservata era indipendente 
sia dalla variazione dell’HbA1c che dalla variazione 
dei valori pressori.
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Figuraÿ7. Effetto della terapia 
con linagliptin sull’albuminuria 
(da riferimento bibliografico 35).

Linagliptin Significantly Lowers Albuminuria

Figuraÿ8. Effetto della terapia 
con saxagliptin sull’albuminuria 
(da riferimento bibliografico 36).
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Informazioni interessanti in questo ambito sono 
state prodotte anche dallo studio Saxagliptin and Cardio-
vascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus 
(SAVOR)(36). Questo trial è stato disegnato per verificare 
la sicurezza, in termini di rischio cardiovascolare, e l’ef-
ficacia del saxagliptin. A questo scopo 16.492 pazienti 
con DMT2 ad alto rischio CV sono stati randomizzati a 
ricevere saxagliptin o placebo. L’endpoint primario era 
un endpoint composito formato da morte CV, IM o stro-
ke ischemico. Lo studio concludeva che il saxagliptin 
non aumentava il rischio di eventi ischemici. Lo studio 
ha valutato anche l’impatto del saxagliptin sulla EUA 
dimostrando come i pazienti in trattamento attivo ave-
vano un ridotto sviluppo e progressione della micro-
albuminuria. Infatti a due anni migliorava il rapporto 
albuminuria/creatininuria (ACR) (72 pazienti [11.1%] 
nel gruppo saxagliptin vs. 295 pazienti [9.2%] nel 
gruppo placebo) e si riduceva la probabilità di avere un 
peggioramento della ACR rispetto al placebo (414 pa-
zienti [12.4%] nel gruppo saxagliptin vs. 457 pazienti 
[14.2%] nel gruppo placebo) (Figura 8). Diversi altri 
studi con ridotto numero di pazienti hanno confermato 
questo dato.

Conclusioni
Le evidenze disponibili suggeriscono che gli agonisti 

recettoriali del GLP-1 e gli inibitori della DPP-4 possono 
ridurre la progressione della malattia renale nei pazienti 
con DMT2, anche con un meccanismo d’azione diretto 
sul rene. Sono a questo punto necessari trial clinici, con 
adeguata potenza, da condurre in pazienti con DMT2 e 
malattia renale con endpoint renali solidi. Informazio-
ni a questo proposito inizieremo ad averle dai risultati 
dello studio MARLINA (Efficacy, Safety & Modification of 
Albuminuria in Type 2 Diabetes Subjects with Renal Disease 
with Linagliptin) che ha l’obiettivo di valutare la capa-
cità proprie del linagliptin di ridurre l’albuminuria in 
pazienti con DMT2 e danno renale. Tutto questo al fine 
di comprendere se le promettenti informazioni iniziali 
potranno tradursi nel prossimo futuro in un reale bene-
ficio clinico nei pazienti con DMT2 e MRC.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Neuropatia periferica e sua associazione con le altre complicanze 
del diabete

Riassunto
Trecentottantasei persone con diabete mellito afferenti al 

Servizio di Diabetologia dell’Ospedale di Branca, Gubbio, sono 
state esaminate allo scopo di documentare la prevalenza della 
neuropatia diabetica, la sua associazione con le altre compli-
canze microangiopatiche del diabete e i livelli di alcuni fattori di 
rischio per lo sviluppo della neuropatia. La presenza della neu-
ropatia periferica è stata determinata con un insieme di metodi-
che cliniche e strumentali semplici, atte a valutare sintomi e se-
gni indicativi di danno del sistema nervoso periferico. Il 36,2% 
di tutte le persone esaminate, il 38,8% di quelle con diabete di 
tipo 2 e il 17,4% di quelle con diabete di tipo 1 è risultato affetto 
da neuropatia periferica. Un qualunque grado di retinopatia 
diabetica ed un rapporto albuminuria/creatininuria patologi-
co erano documentabili rispettivamente nel 51,6% e nel 48,2% 
delle persone con neuropatia periferica. Rispetto alle persone 
senza neuropatia, quelle con questa complicanza erano più an-
ziane, con una durata di malattia ed un peso corporeo maggiore 
e presentavano valori di pressione arteriosa sistolica e diastolica 
e di uricemia superiori, mentre erano simili il grado di controllo 
metabolico, i lipidi plasmatici e l’abitudine al fumo di sigaretta. 
In conclusione, la neuropatia periferica diabetica è frequente e 
si associa in circa il 50% delle persone che ne sono affette con le 
altre complicanze microangiopatiche del diabete; inoltre, i va-
lori più elevati di alcuni fattori di rischio per neuropatia fra i 
soggetti affetti autorizzano ad ipotizzare che la loro correzione 
possa essere utile per prevenirne lo sviluppo.

Summary
Three hundred eighty six individuals with diabetes re-

ferred to the Diabetes Clinic of the Branca Hospital, Gubbio 
(Italy), were examined to determine the prevalence of diabet-
ic peripheral neuropathy and its association with the other 
microvascular complications of diabetes and to measure some 
clinical and biochemical riskf actors for neuropathy. Diag-
nosis of peripheral neuropathy was made by a set of simple 
clinical measurements and it was classified according to the 
recently published recommendations of the International 
Toronto Expert Panel on Diabetic Neuropathy. Prevalence 
of peripheral neuropathy was 36.2%in the whole group, 
38.8% in type 2 and 17.4% in type 1 diabetic subjects. Dia-
betic retinopathy and abnormal albumin/creatinine ratio 
were present in 51.6% and in 48.2% of the individuals with 

neuropathy, respectively. Among the risk factors for neu-
ropathy, age, BMI, duration of diabetes, sistolic and diastolic 
blood pressure values and uric acid levels were significantly 
higher in subjects with neuropathy in comparison to those 
without neuropathy, where as lipids, HbA1c and smoking 
were similar in both groups. In conclusion, peripheral neu-
ropathy is a frequent complication of diabetes and about half 
of neuropathic patients also suffer from retinopathy or ne-
phropathy. Moreover the optimal treatment of some modifi-
able risk factors could help to prevent peripheral neuropathy 
in subjects with diabetes.

Introduzione
La neuropatia diabetica è una frequente e invali-

dante complicanza del diabete mellito. Indagini epide-
miologiche eseguite in diverse nazioni, fra cui l’Italia, 
hanno dimostrato che circa il 30% delle persone affet-
te da diabete mellito presenta questa complicanza(1-13). 
Anche la sua associazione con le altre complicanze mi-
croangiopatiche del diabete è stata oggetto di valuta-
zione(1,4,6,10,12,14,15). Gli studi epidemiologici hanno anche 
evidenziato quali sono i fattori di rischio per lo sviluppo 
della neuropatia diabetica, dimostrando il ruolo chiave 
svolto dal controllo metabolico, dalla durata della ma-
lattia e da molti dei riconosciuti fattori di rischio cardio-
vascolare quali l’ipertensione arteriosa, la dislipidemia, 
il BMI e il fumo di sigaretta(1-12,16-19).

Le informazioni sin qui ottenute sulla prevalenza 
della neuropatia diabetica sensitivo-motoria sono spes-
so il risultato di indagini di screening in cui erano valu-
tati i sintomi e/o una o più modalità sensitive. Di con-
seguenza, variabili da uno studio all’altro erano anche i 
criteri per la definizione di neuropatia sensitivo-moto-
ria. Del tutto recentemente un panel internazionale di 
esperti nel campo della neuropatia diabetica ha definito 
i criteri per la diagnosi clinica di questa complicanza del 
diabete basati sui sintomi e sui segni definendone due 
categorie: la neuropatia possibile e la neuropatia pro-
babile(20).

Gli scopi di questo lavoro sono stati quindi molte-
plici. Il primo è stato quello di determinare la preva-
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lenza della neuropatia diabetica sensitivo-motoria in 
un servizio diabetologico di secondo livello utilizzando 
diverse metodiche di indagine della funzione nervosa 
periferica e classificando la neuropatia secondo i criteri 
di recente proposti dal panel internazionale di esperti. 
Altri obiettivi sono stati quelli di determinare il grado 
di associazione fra la neuropatia e le altre complican-
ze microangiopatiche del diabete e di valutare i livelli 
dei fattori di rischio cardiovascolare, sia biochimici che 
clinici, nelle persone con e senza neuropatia periferica 
sensitivo-motoria.

Materiali e metodi

Casistica
Sono state esaminate 386 persone affette da diabe-

te mellito, afferenti al Servizio di Diabetologia dell’Alto 
Chiascio presso l’Ospedale di Branca, Gubbio, per il loro 
periodico controllo diabetologico, le cui caratteristiche 
cliniche sono riportate nella tabella 1. Lo studio è sta-
to condotto in accordo alla Dichiarazione di Helsinki 
e ciascun soggetto ha fornito il consenso all’utilizzo in 
forma anonima dei propri dati clinici, laboratoristici e 
strumentali.

Metodi di indagine

All’arrivo in Ospedale ciascun soggetto è stato sot-
toposto a misurazione dei parametri antropometrici e 
della pressione arteriosa sistemica, ad un prelievo di 
sangue per gli esami ematobiochimici di routine e alla 
raccolta di un campione di urine per la determinazione 
del rapporto albuminuria/creatininuria.

La eventuale presenza della neuropatia periferica 
sensitivo-motoria è stata determinata mediante la ricer-
ca dei sintomi tramite il miniquestionario del Michigan 
Neuropathy Screening Instrument(21), il Diabetic Neuro-
pathy Index (DNI)(21), l’analisi della soglia di sensibilità 
vibratoria misurata con Biotesiometro e delle sensibilità 
pressoria, dolorifica e termica mediante monofilamen-
to di Semmes-Weinstein da 10 g, Neurotips® e Thio-
Therm®, rispettivamente. Il DNI è costituito dalla valu-
tazione dei riflessi achillei e della sensibilità vibratoria 
all’alluce mediante diapason da 128 Hz, dalla ispezione 
del piede per la ricerca di deformità, cute secca, infezio-
ni, ipercheratosi e ulcere in fase attiva. Per la misurazio-
ne della soglia di sensibilità vibratoria la sonda del Bio-
tesiometro è stata posizionata per tre volte alla base del 
letto ungueale di entrambi gli alluci e sui due malleoli 
laterali e la media delle tre misurazioni in ciascuna sede 
è stata considerata come valore della soglia per quello 
specifico sito. Il monofilamento di Semmes-Weinstein è 
stato applicato perpendicolarmente e per meno di 1 se-
condo per 10 volte (con almeno 3 stimoli falsi) alla base 
dell’unghia di ciascun alluce esercitando una pressione 
sufficiente a farlo curvare. Il Neurotips per la sensibilità 
dolorifica è stato anch’esso applicato alla base dell’un-
ghia di ciascun alluce chiedendo al soggetto di riferire 
se avvertiva o meno la sensazione di puntura. Le due 
superfici del Thio-Term sono state applicate in sequenze 
variabili in più siti sul dorso di ciascun piede chiedendo 
al soggetto di riferire se avvertiva la differenza di tem-
peratura fra i due stimoli.

Il DNI è stato considerato patologico se lo score fi-
nale ottenuto era superiore a 2(21), mentre l’anormalità 
della soglia di sensibilità vibratoria misurata con Bio-
tesiometro era definita dal confronto con i valori nor-
mativi per fasce di età ottenuti nella popolazione ita-
liana(22). Il test del monofilamento è stato considerato 
normale se le risposte corrette erano più di 7, mentre 
da 1 a 7 risposte corrette indicavano una sensibilità ri-
dotta e nessuna risposta corretta indicava l’assenza di 
sensibilità pressoria. I test con il Neurotips e con il Thio-
Term venivano considerati anormali se il soggetto non 
forniva risposte corrette per più del 50% degli stimoli.

In base ai risultati degli esami suddetti il soggetto era 
quindi assegnato ad una delle due classi di neuropatia 
periferica sensitivo-motoria clinica (neuropatia possibi-
le o probabile) come definite dal “Toronto Expert Panel 
on Diabetic Neuropathy”, di recente pubblicate(20) e ri-
portate nella tabella 2, o veniva considerato non affetto 
da questa complicanza del diabete.

Tabella 1. Caratteristiche cliniche delle persone esaminate suddivise 
per tipo di diabete.

Tutti 
(n= 386)

Diabete di 
tipo 1 

(n= 46)

Diabete di 
tipo 2 

(n= 340)

Sessoÿ(M/F) 250/136 30/16 219/121

Etàÿ(anni) 62,4±0,4 48,2±1,7 64,3±0,3

BMIÿ(kg/m2) 28,6±0,2 24,3±0,4 29,2±0,2

Durata del 
diabeteÿ(anni) 15,0±0,5 23,0±1,8 13,9±0,4

Fumoÿ(no/sì+ex) 146/242 12/34 134/206

HbA1cÿ(mmol/
mol) 60,9±0,7 62,3±2,2 60,7±0,8

Colesterolemia 
totaleÿ(mg/dl) 189,6±2,3 198,8±7,0 188,5±2,4

Colesterolemia 
HDLÿ(mg/dl) 44,6±0,7 53,0±3,0 43,6±0,7

Colesterolemia 
LDLÿ(mg/dl) 115,6±2,0 124,3±6,0 114,6±2,2

Trigliceridemia 
(mg/dl) 150,1±5,8 107,3±15,9 155,2±6,1

Uricemiaÿ(mg/
dl) 5,3±0,0 4,7±0,2 5,4±0,0

P.A. sistolica 
(mmHg) 137,4±0,9 122,4±2,8 139,5±0,9

P.A. diastolica 
(mmHg) 77,5±0,4 72,8±1,5 78,2±0,5

P.A.=ÿpressioneÿarteriosaÿ(mmHg);ÿBMI=ÿBodyÿMassÿIndexÿ(kg/m2).
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La neuropatia autonomica è stata ricercata median-
te l’analisi di 4 riflessi cardiovascolari (Deep breathing, 
Lying to standing, Manovra di Valsalva, Ipotensione 
posturale) eseguiti come suggerito dal Gruppo di Stu-
dio della Neuropatia Diabetica della Società Italiana di 
Diabetologia(23) e analizzati tramite software dedicato. 
L’anormalità dei test basati sulle variazioni della fre-
quenza cardiaca era determinata dal confronto con i 
dati normativi ottenuti nella popolazione italiana, men-
tre la variazione della pressione arteriosa sistolica nel 
passaggio all’ortostatismo veniva considerata anorma-
le quando era registrata una diminuzione della stessa 
uguale o superiore a 30 mmHg. La presenza di almeno 
2 test anormali permetteva di porre la diagnosi di neu-
ropatia autonomica(23).

La presenza della retinopatia diabetica è stata ricerca-
ta mediante l’esame oftalmoscopico eseguito da due spe-
cialisti in oftalmologia. Il riscontro di qualsiasi grado di 
retinopatia consentiva di assegnare il soggetto al gruppo 
di coloro i quali erano affetti da tale complicanza.

Il rapporto albuminuria/creatininuria sul campione 
di urine ottenuto al mattino è stato utilizzato per la dia-
gnosi di nefropatia diabetica. In particolare sono stati 
considerati affetti da tale complicanza coloro i quali pre-
sentavano un rapporto albuminuria/creatininuria ≥2,5 
mg/mmol se maschi e ≥3,5 mg/mmol se femmine.

La presenza di ipertensione arteriosa sistemica è sta-
ta definita in base al riscontro anamnestico di questa 
condizione e/o all’uso giornaliero di farmaci anti-iper-
tensivi.

Analisi statistica
I valori delle variabili continue sono espressi come 

media±SEM. Per il confronto fra le medie di due va-

riabili continue è stato utilizzato il t-test per dati non 
appaiati, mentre per confrontare variabili categoriche è 
stato utilizzato il Fisher’sexact test. Un valore di p<0,05 
è stato considerato statisticamente significativo.

Risultati
Come evidente dalla tabella 1, la grande maggioran-

za dei soggetti esaminati era costituita da maschi fuma-
tori o ex-fumatori con diabete di tipo 2. Le persone con 
diabete di tipo 2 erano al limite dell’obesità e al di sopra 
dei valori target per quel che riguarda la colesterolemia 
LDL e la pressione arteriosa sistolica. Anche il valore 
medio della HbA1c è risultato leggermente superiore ai 
valori desiderati sia per le persone con diabete di tipo 1 
che per quelle con diabete di tipo 2.

Considerando il gruppo delle persone con diabete 
nella sua globalità, la prevalenza della neuropatia pos-
sibile, secondo la definizione riportata nella tabella 2, 
è stata pari a 20,2%, mentre quella della neuropatia 
probabile era del 16,0%. Complessivamente, il 36,2% 
delle persone diabetiche afferenti al servizio presentava 
sintomi e/o segni clinici di neuropatia periferica sensiti-
vo-motoria. La prevalenza della neuropatia autonomica 
cardiovascolare era invece pari al 16,0%.

Nelle sole persone con diabete di tipo 2, che rappre-
sentavano quasi il 90% della popolazione da noi esami-
nata, la prevalenza della neuropatia possibile era pari 
al 21,8%, quella della neuropatia probabile al 17,0% e 
quella complessiva al 38,8%. Invece, nelle persone con 
diabete di tipo 1 la prevalenza della neuropatia possibile 
e probabile era per entrambe pari a 8,7% e quella com-
plessiva al 17,4%.

Il 39,3% delle persone diabetiche esaminate presen-
tava un qualsiasi grado di retinopatia diabetica, mentre 
il 38,0% aveva un rapporto albuminuria/creatininuria 
superiore ai limiti sopra indicati.

Per valutare l’associazione della neuropatia peri-
ferica con le altre complicanze microangiopatiche del 
diabete, le persone con neuropatia possibile e quel-
le con neuropatia probabile sono state considerate 
come un unico gruppo. Il 51,6% delle persone con 
neuropatia sensitivo-motoria aveva anche reperti of-
talmoscopici di qualsiasi grado di retinopatia diabeti-
ca, mentre quest’ultima era presente solo nel 32,6% 
delle persone diabetiche senza neuropatia periferica 
(p= 0,0006). Un rapporto albuminuria/creatininuria 
patologico era invece presente nel 48,2% delle perso-
ne con neuropatia e nel 32,7% di quelle senza neu-
ropatia (p= 0,006).

Considerando solo i soggetti con diabete di tipo 2, il 
49,6% di coloro i quali avevano la neuropatia periferica 
era anche affetto da retinopatia, mentre solo il 31,9% 
di quelli senza neuropatia presentava una retinopatia 
(p= 0,002). Inoltre, nel 28,5% dei soggetti con neuro-
patia e retinopatia, quest’ultima era di tipo proliferante, 
mentre questa percentuale scendeva a 8,1% in coloro 

Tabella 2. Criteri per la Diagnosi di Polineuropatia Diabetica Sensitivo-
Motoria (PDSM) proposti dal “Toronto Expert Panel on Diabetic Neu-
ropathy”.

Classe di Neuropatia Criteri
Subclinica NonÿsegniÿoÿsintomiÿdiÿPDSMÿmaÿanormalitàÿ

della conduzione nervosa
Possibile Sintomi o segni di PDSM. I sintomi possono 

comprendere: diminuita sensibilità, sintomi 
sensitivi neuropatici positivi (per esempio: 
senso di intorpidimento, dolore pungente, 
lancinante,ÿurenteÿoÿcontinuo)ÿprevalente-
mente a livello delle dita, dei piedi o delle 
gambe. I segni possono comprendere: dimi-
nuzione simmetrica della sensibilità distale 
o riflessi achillei sicuramente ridotti o as-
senti.

Probabile Combinazione di sintomi e segni di PDSM 
con due qualsiasi o più dei seguenti: sintomi 
neuropatici, diminuita sensibilità distale, o 
riflessi achillei sicuramente ridotti o assenti.

Confermata Studio di conduzione nervosa anormale e 
un sintomo o sintomi o un segno o segni 
di PDSM.
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i quali soffrivano di retinopatia ma non di neuropatia 
(p = 0,004).

Viceversa il 46,4% delle persone con retinopatia era-
no anche affette da neuropatia, mentre solo il 28,2% di 
quelle senza retinopatia aveva segni di neuropatia peri-
ferica (p = 0,0006). Fra coloro i quali presentavano una 
alterazione del rapporto albuminuria/creatininuria, il 
44,0% aveva anche una neuropatia periferica, mentre 
solo il 28,7% di quelli con normale rapporto albuminu-
ria/creatininuria aveva segni di neuropatia (p= 0,006).

Nella tabella 3 sono riportati i valori di alcuni fattori 
di rischio per lo sviluppo della neuropatia periferica nel-
le persone con e senza questa complicanza del diabete. 
Sebbene i valori dei parametri presi in considerazione 
siano sempre risultati più elevati (o più bassi nel caso 
della colesterolemia HDL) nelle persone con neuropa-
tia, la significatività statistica è stata raggiunta solo per 
alcuni di essi. Analizzando più in dettaglio i dati relativi 
all’ipertensione arteriosa sistemica abbiamo riscontrato 
che tale condizione era presente nel 72,3% delle per-
sone con neuropatia periferica e nel 59,4% di quelle 
senza neuropatia (p= 0,01). Risultati analoghi sono stati 
ottenuti per quando riguarda il peso corporeo espresso 
come BMI. Nelle persone con neuropatia periferica, un 
BMI elevato (>25) è stato trovato nel 83,6% dei casi, 

mentre in quelle senza neuropatia esso era presente nel 
71,5% dei casi (p = 0,009).

Nel confronto fra le persone con neuropatia possi-
bile e quelle con neuropatia probabile l’età è risulta-
ta significativamente maggiore nel secondo gruppo 
(63,3±0,7 anni vs 66,5±1,0, p = 0,005), mentre tutti gli 
altri parametri relativi a durata di malattia, peso cor-
poreo, grado di controllo metabolico, assetto lipidico e 
pressione arteriosa non erano statisticamente differenti.

Conclusioni
Il risultato principale di questo lavoro è aver dimo-

strato che la neuropatia periferica sensitivo-motoria, 
valutata con una batteria di strumenti clinici semplici e 
classificata secondo le più recenti indicazioni internazio-
nali, è diagnosticabile nel 36,2%delle persone diabeti-
che afferenti ad un servizio di diabetologia di secondo 
livello. La neuropatia possibile era leggermente più fre-
quente della neuropatia probabile sia quando i soggetti 
esaminati venivano considerati come un unico gruppo 
che quando venivano suddivisi per tipo di diabete. La 
prevalenza di sintomi e segni di neuropatia era inoltre 
più elevata nelle persone con diabete di tipo 2 che in 
quelle con diabete di tipo 1. I nostri dati sono in linea con 
quanto fin qui dimostrato dalle altre indagini in questo 
campo. Volendosi limitare alle sole persone con diabete 
di tipo 2, che costituivano quasi il 90% della popolazio-
ne da noi esaminata, i nostri risultati sono assai simili a 
quelli ottenuti negli studi più recenti che avevano avuto 
come oggetto di studio una popolazione esclusivamente 
o in grande maggioranza composta da persone con que-
sto tipo di diabete(10,12,13).

La peculiarità del nostro lavoro risiede nell’utilizza-
zione per la prima volta in una indagine epidemiologi-
ca dei criteri proposti dal panel di esperti internazionali 
per la definizione su base esclusivamente clinica della 
neuropatia periferica in corso di diabete mellito(20). Essi 
non permettono di stabilire un gradiente di gravità della 
neuropatia, ma esprimono esclusivamente la maggiore o 
minore probabilità che una persona sia affetta da questa 
complicanza in base alla variabile associazione fra pre-
senza di sintomi e alterazione dei riflessi osteotendinei 
e/o di una o più modalità sensoriali. Non è quindi possi-
bile affermare che i soggetti con neuropatia possibile sia-
no affetti da una forma più lieve di danno neurologico. 
Solo una eventuale indagine prospettica potrà eventual-
mente fornire informazioni utili in tal senso.

La presenza di retinopatia e/o nefropatia in un sog-
getto con diabete affetto da neuropatia periferica è un 
elemento che rafforza l’ipotesi di una eziologia diabeti-
ca della neuropatia, anche se non può darne la certezza 
dato che l’associazione fra le complicanze microangio-
patiche del diabete non è assoluta. Nel Pittsburgh Epide-
miology of Diabetes Complications Study la retinopatia 
proliferante era presente nel 58% di quanti erano affetti 
da neuropatia e solo nel 19% di quanti invece non lo 

Tabella 3. Livelli dei fattori di rischio per neuropatia nei soggetti esa-
minati suddivisi per presenza/assenza di neuropatia periferica.

Con 
neuropatia 
(n= 140)

Senza 
neuropatia 
(n= 246)

p 

Sessoÿ(M/F) 89/51 161/85 NS

Etàÿ(anni) 64,7±0,6 61,1±0,6 0,001

BMIÿ(kg/m2) 29,7±0,4 28,0±0,2 0,001

Durata del diabete 
(anni) 16,3±0,8 14,3±0,6 0,02

Fumoÿ(no/sì+ex) 56/84 90/156 NS

HbA1cÿ(mmol/
mol) 63,2±1,5 59,6±0,8 NS

Colesterolemia 
totaleÿ(mg/dl) 190,5±4,0 189,2±2,8 NS

Colesterolemia 
HDLÿ(mg/dl) 44,0±1,2 44,9±0,9 NS

Colesterolemia 
LDLÿ(mg/dl) 116,6±3,8 115,1±2,4 NS

Trigliceridemia 
(mg/dl) 158,5±10,9 145,6±6,7 NS

Uricemiaÿ(mg/dl) 5,6±0,1 5,2±0,0 0,02

P.A. sistolica 
(mmHg) 142,4±1,4 134,6±1,1 <0,0001

P.A. diastolica 
(mmHg) 79,7±0,7 76,3±0,6 <0,0001

P.A.=ÿpressioneÿarteriosaÿ(mmHg);ÿBMI=ÿBodyÿMassÿIndexÿ(kg/m2)
noÿ=ÿnonÿfumatori;ÿsi=ÿattualiÿfumatori;ÿex=ÿex-fumatori
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erano, mentre la nefropatia manifesta era riscontrabile 
nel 44% dei neuropatici e solo nel 18% dei non neuro-
patici(1). Anche nello studio EURODIAB(6) e nel Roche-
ster Diabetic Neuropathy Study(4) è stato indagato questo 
aspetto della associazione fra le complicanze del diabete, 
dimostrando una significativa correlazione fra neuropa-
tia periferica e retinopatia background e proliferante e 
nefropatia diabetica. Nel San Luis Valley Diabetes Study 
in cui sono state esaminate 277 persone con diabete di 
tipo 2, il 36% di quelle con neuropatia presentava anche 
una retinopatia pre-proliferante o proliferante, mentre 
solo il 13% di coloro i quali erano senza neuropatia ave-
va una retinopatia di quel grado(16). Il 65,7% dei soggetti 
arruolati nello studio ABCD che soffrivano di neuropa-
tia periferica avevano anche una retinopatia di qualsiasi 
grado, mentre ciò avveniva solo nel 43% di quelli senza 
neuropatia(18). In questo stesso studio una macroprotei-
nuria era presente nel 21,5% dei soggetti con neuropatia 
e solo nel 8,0% di quelli senza(18). Anche nello studio di 
Kärvestedtet al.(12) la retinopatia di qualunque grado e 
la macroproteinuria erano presenti rispettivamente nel 
37% e nel 16% delle persone con neuropatia e nel 25% 
e nel 5% di quelle senza. Anche nella nostra casistica 
il livello di associazione fra neuropatia e retinopatia e 
neuropatia e nefropatia è risultato statisticamente signi-
ficativo, avendo potuto constatare che circa il 50% delle 
persone con neuropatia era anche affetto da retinopatia 
o nefropatia. Inoltre abbiamo documentato che la reti-
nopatia di tipo proliferante era significativamente più 
comune fra le persone con neuropatia rispetto a quelle 
senza. L’implicazione pratica di questi rilievi è che dia-
gnosticare la neuropatia diabetica in una persona con 
diabete impone di ricercare l’eventuale presenza anche 
delle altre complicanze della malattia diabetica.

Numerosi sono i fattori di rischio per lo sviluppo 
della neuropatia diabetica. Oltre al grado del controllo 
glicemico e alla durata di malattia è stato riconosciuto 
il ruolo importante dell’ipertensione arteriosa sistemi-
ca, dell’obesità, della dislipidemia e del fumo di sigaret-
ta(1-12,16-19). Nella nostra indagine abbiamo valutato anche 
i livelli di questi riconosciuti fattori di rischio vascolare 
nei soggetti con e senza neuropatia periferica e i risul-
tati sono riportati nella Tabella 3. A differenza di altre 
indagini, non abbiamo riscontrato differenze significati-
ve nei valori dei lipidi plasmatici, probabilmente come 
conseguenza dell’uso abbastanza diffuso dei farmaci 
ipolipemizzanti fra i soggetti da noi esaminati, che può 
aver diminuito possibili differenze fra i due gruppi. Non 
abbiamo al momento dati numerici precisi sulla percen-
tuale di soggetti in trattamento ipolipemizzante e sulla 
tipologia dei farmaci usati che, fra l’altro, possono avere 
essi stessi potenziali effetti negativi (le statine) e positivi 
(i fibrati) sulla funzionalità del nervo periferico. Queste 
informazioni sono in fase di raccolta e ci permetteran-
no di fornire spiegazioni più dettagliate ai nostri risulta-
ti. Significativa è invece risultata la differenza dei valori 
della pressione arteriosa sistolica e diastolica e del peso 

corporeo espresso come BMI fra i soggetti con e senza 
neuropatia, essendo essi più elevati nel primo gruppo. 
Abbiamo anche riscontrato che la percentuale di sog-
getti con storia di ipertensione e/o uso di farmaci anti-
ipertensivi e quella di coloro che presentavano un BMI 
>25 erano significativamente maggiori fra i soggetti con 
neuropatia. Questi nostri dati, che ci sembra siano i primi 
ottenuti in Italia in questo campo, unitamente a quel-
li della letteratura internazionale,inducono a ipotizzare 
che il trattamento ottimale della ipertensione arteriosa 
e la riduzione ponderale possano condurre alla diminu-
zione della incidenza della neuropatia periferica nelle 
persone con diabete. Se ci si basasse esclusivamente sui 
risultati dello studio ABCD si dovrebbe concludere però 
che l’ottimale controllo pressorio non ha alcun effetto 
sulla neuropatia periferica. In questo studio, infatti, non 
è stata trovata alcuna differenza nella progressione del-
la neuropatia periferica fra il gruppo in buon controllo 
pressorio e quello con un controllo pressorio meno strin-
gente dopo un follow-up di 5 anni(24). È da rimarcare, 
tuttavia, che il controllo glicemico dei soggetti arruolati 
era pessimo al baseline ed è rimasto pessimo per tutta la 
durata del follow-up. Risultati simili sono stati ottenuti 
dallo UKPDS(25) in cui peraltro la neuropatia non era va-
lutata in maniera dettagliata come le altre complicanze 
microangiopatiche. Lo STENO-2 ha invece dimostrato 
che un trattamento multifattoriale rivolto ad ottenere il 
controllo dei fattori di rischio cardiovascolare, unitamen-
te al miglioramento del controllo glicemico, consente di 
ottenere una riduzione della incidenza della neuropatia 
autonomica cardiovascolare, ma non della neuropatia 
periferica somatica(26). Al contrario, lo studio DEMAND 
ha mostrato una riduzione della progressione della neu-
ropatia somatica nelle persone diabetiche ed ipertese 
trattate con un Ca-antagonista di terza generazione e/o 
un ACE-inibitore, anche se non è del tutto chiaro se que-
sto effetto sia da ricondurre ai farmaci di per sé anziché 
alla riduzione della pressione arteriosa peraltro del tutto 
simile nei tre gruppi di soggetti(27).

Un’ultima osservazione da fare è relativa ai livelli di 
uricemia. Nel nostro studio abbiamo riscontrato che i 
soggetti con neuropatia presentavano un’uricemia lieve-
mente ma significativamente maggiore rispetto a quelli 
senza neuropatia. Risultati analoghi ai nostri sono stati 
ottenuti da un gruppo di autori greci, i quali hanno an-
che riscontrato una correlazione fra uricemia e gravità 
della neuropatia valutata mediante il Neuropathy Disabi-
lity Score(28). L’ipotetico meccanismo di azione neurotos-
sico dell’uricemia potrebbe essere legato all’incremento 
dello stress ossidativo che è riconosciuto essere una delle 
principali vie metaboliche che portano al danno del siste-
ma nervoso periferico in corso di diabete mellito(29). Que-
sti dati devono tuttavia essere confermati in altre coorti 
di soggetti con diabete.

In conclusione, questi dati indicano che poco più di 
un terzo dei soggetti afferenti al nostro Servizio di Diabe-
tologia è affetto da neuropatia diabetica e che essa si as-

Articoli originali Cecilia Marino Il Giornale di AMD 2014;17:220-225



225AMD

socia in maniera significativa alle altre complicanze mi-
croangiopatiche del diabete. Diagnosticare la neuropatia 
diabetica impone quindi di andare a ricercare la presenza 
anche delle altre complicanze.

Inoltre è stato documentato che nei soggetti con 
neuropatia periferica sono significativamente più eleva-
ti alcuni fattori di rischio modificabili (peso e pressione 
arteriosa sistolica e diastolica) per cui la loro correzione 
può essere utile anche per prevenire l’insorgenza della 
neuropatia, e forse per rallentarne l’evoluzione, anche se 
per questo specifico aspetto mancano solide prove basate 
sull’evidenza.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Case Report Anna Rita Angioni Il Giornale di AMD 2014;17:226-229

Un esordio “complicato”. Un caso di diagnosi tardiva in paziente con 
complicanze all’esordio

Riassunto
La retinopatia diabetica è la principale causa di cecità le-

gale in età lavorativa. Per questo sono stati studiati e approvati 
metodi di screening sulla popolazione diabetica con un ottimo 
rapporto costo-beneficio. Il buon controllo metabolico riduce 
il rischio di comparsa e di progressione della retinopatia dia-
betica, non solo glicemico ma anche pressorio e lipidico, come 
dimostrato dai grandi trials eseguiti su pazienti diabetici. Una 
buona collaborazione tra specialisti permette di seguire la ma-
lattia nel tempo con interventi multidisciplinari condivisi e of-
frendo al paziente il massimo delle prestazioni disponibili. Ma 
cosa accade quando la retinopatia diabetica è il primo segno di 
un diabete fino ad allora sconosciuto? Come è possibile che possa 
sfuggire una diagnosi di diabete? Ci sono i mezzi perché questo 
non accada? Siamo oggi in grado di promuovere una medicina 
di base propositiva verso il paziente e non attendistica; attuare 
un sistema di screening sulla popolazione a rischio che permetta 
di non perdere queste diagnosi e non arrivare ad avere dei casi 
di cecità evitabili; una buona informazione mediatica che ricor-
di alla popolazione di eseguire un check-up annuale anche in 
condizioni di assoluto benessere. Questi sono solo alcuni spunti 
di riflessione e prove di risoluzione del caso qui presentato per 
provare ad immaginare un diverso esito finale.

Summary
Diabetic eye disease is a major cause of blindness in the 

Western World and remains one of the most serious complica-
tions of diabetes mellitus. Sometimes, there are no symptoms 
of diabetic retinopathy until it starts to change vision. When 
this happens, diabetic retinophaty is already severe. Because 
early detection and prompt treatment may reduce the bur-
den of diabetes and its complications, screening for diabetes 
may be appropriate and recommended in a clinical setting. 
Combined diabetes patient care management, based on coop-
eration between general practitioners and specialists, is an 
effective way of improving the care of this patients.

Presentazione del caso
Nel novembre 2009 giungeva in prima visita presso 

il nostro servizio di Diabetologia e Malattie Metaboliche 
Angelo, di 68 anni, inviato dal college oculista. Ange-
lo, pensionato da 14 anni, ex dipendente delle FF.SS., 

era sempre risultato idoneo alle visite annuali di ido-
neità al lavoro. L’anamnesi familiare risultava negativa 
per diabete e altre malattie di rilievo. L’anamnesi pato-
logica prossima evidenziava un calo del visus insorto 
qualche mese prima, soprattutto notturno, che causava 
difficoltà nella guida. Pensando ad una presbiopia lega-
ta all’età, Angelo aveva consultato l’oculista che aveva 
posto diagnosi di retinopatia diabetica proliferante con 
importante edema maculare più grave in occhio sinistro 
(Figure 1 e 2).
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Figuraÿ1. Quadro di retinopatia diabetica proliferante.

Figuraÿ2. Esame OCT patologico per presenza di edema maculare.
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Ad un approfondimento clinico Angelo riferiva da 
alcuni mesi una modesta astenia a cui non aveva dato 
importanza, e calo di alcuni chili di peso corporeo. 
L’esame obbiettivo indicava un peso di 76 Kg, per un’al-
tezza di 165 cm, PA 140/90 mmHg. Gli esami biochimi-
ci erano i seguenti: glicemia 315 mg/dl, HbA1c 11.2%, 
colesterolo totale 274 mg/dl, HDL 49 mg/dl, trigliceridi 
173 mg/dl, LDL 190 mg/dl.

La diagnosi clinica iniziale risultava quindi: diabete 
mellito tipo 2 associato a retinopatia diabetica prolife-
rante; ipertensione arteriosa di grado lieve, dislipidemia 
di tipo 2B.

Trattamento metabolico
Definita la diagnosi, è stata impostata una terapia 

insulinica con 3 somministrazioni quotidiane di analo-
go rapido ai pasti principali fino al marzo 2010 (per un 
totale di 5 mesi), quando il valore di HbA1c si è portato 
a 8,7%. A questo punto è stata sospesa l’insulina ed in-
trodotta una terapia ipoglicemizzante orale con metfor-
mina 2 g e gliclazide 30 mg / die. Il compenso ottimale 
(HbA1c 6,7%) è stato raggiunto con questo regime te-
rapeutico nell’agosto 2010 (9 mesi dopo l’esordio).

Per il trattamento dell’ipertensione arteriosa è sta-
to scelto un ACE-inibitore a basso dosaggio con ottimo 
controllo dei valori pressori (PA 130/80 mmHg) che si 
sono mantenuti tali per tutto il follow-up.

Il trattamento ipolipemizzante è stato controverso. 
Si è preferito utilizzare l’associazione simvastatina/eze-
timibe da subito anziché un’altra statina, in considera-
zione dell’elevato rischio cardiovascolare del paziente. 
Tale terapia ha permesso di avere un livello di LDL a 
target già al primo controllo.

Trattamento oculistico 
Dal novembre 2009 furono praticate numerose se-

dute di trattamento laser per la retinopatia, fino al giu-
gno 2010 quando fu necessario un intervento di rimo-
zione della cataratta in occhio sinistro. A causa di un 
notevole e progressivo aggravamento della retinopatia 
nel marzo 2011 si procedette ad una vitrectomia come 
estremo tentativo di bloccare tale progressione.

Evoluzione clinica
dopo la definizione diagnostica, la terapia metabo-

lica ha permesso una progressiva ma lenta normalizza-
zione dei valori glicemici con il raggiungimento di un 
buon compenso gluco-metabolico, come testimoniato 
dal livello di HbA1c pari a 6.7% e dai livelli di cole-
sterolo LDL inferiori a 100 mg/dl. Anche i valori della 
pressione arteriosa si sono normalizzati. 

Dal punto di vista oculistico l’evoluzione è stata in-
vece negativa. Dopo le prime sedute di laserterapia fu 
necessario provvedere alla rimozione della cataratta 

in occhio sinistro, perché ostacolava la continuazione 
della stessa laserterapia. Questa scelta portò però ad 
un progressivo e rapido peggioramento del quadro di 
retinopatia. E, nonostante l’intervento di vitrectomia, 
operato come estremo tentativo di bloccare tale pro-
gressione negativa, il risultato fu la perdita completa 
dell’acuità visiva dell’occhio sinistro. Sul destro si conti-
nuò a praticare laserterapia fino ad arrivare ad una pan 
fotocoagulazione che permise il mantenimento di una 
residua minima visione.

Discussione
La retinopatia diabetica è la principale causa di ri-

duzione del visus e cecità legale in età lavorativa e può 
colpire tutti i pazienti diabetici, sia tipo 1 che tipo 2. La 
diagnosi si pone con lo studio del fondo oculare e suc-
cessivo approfondimento con fluorangiografia retinica, 
che permettono di evidenziare le lesioni caratteristiche 
della retinopatia. Controlli annuali del fondo oculare 
nei pazienti diabetici (screening) permettono di eviden-
ziare lesioni iniziali, passibili di trattamento adeguato e 
limitare i casi di retinopatia proliferante grave che por-
tano a cecità. 

Il trattamento della retinopatia diabetica inizia con 
un buon controllo di tutti i fattori di rischio. Il controllo 
glicemico è il principale fattore modificabile in grado di 
rallentare la progressione della retinopatia diabetica, in-
dipendentemente dalla terapia ipoglicemizzante utilizza-
ta(1,2). Ma in presenza di una retinopatia diabetica occorre 
riportare lentamente alla norma uno scompenso di vec-
chia data perché, una sua rapida risoluzione, potrebbe 
accelerare e aggravare la retinopatia diabetica stessa(3). 
L’ipertensione arteriosa gioca un ruolo fondamentale 
nella progressione delle lesioni della RD ed un suo buon 
controllo è efficace nel rallentarne l’evoluzione. Sia i sar-
tanici che gli ACE-inibitori hanno dimostrato di ridurre 
l’incidenza e la progressione della RD(4,5). Infine, valori 
di colesterolo LDL superiori a 160 mg/dl aumentano del 
50% il rischio di sviluppare RD(6). Considerati congiunta-
mente, tutti i fattori metabolici esposti creano sulla retina 
un danno dovuto a liberazione di radicali liberi, fattori 
pro infiammatori, stato ipossico, disfunzione endoteliale 
che sono alla base delle lesioni caratteristiche della reti-
nopatia diabetica (Figura 3). 

Nel caso descritto, il trattamento metabolico pro-
posto ad Angelo, ha seguito tutti i presupposti appena 
sintetizzati: la terapia insulinica, impostata all’inizio, ha 
permesso di evitare complicanze acute del diabete, suc-
cessivamente il passaggio alla terapia ipoglicemizzante 
orale ha permesso di riportare il compenso alla norma 
in modo progressivo, la scelta della terapia ipocoleste-
rolemizzante è stata orientata anche alla riduzione del 
rischio cardio-vascolare.

Dal punto di vista prettamente oculistico la laserte-
rapia è considerata il gold standard per il trattamento 
della retinopatia diabetica altamente efficace in assenza 
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di compromissione dell’acuità visiva. Mentre per il trat-
tamento dell’edema maculare la terapia attuale si basa 
sull’iniezione intravitreale di inibitori dei fattori di pro-
liferazione dell’endotelio vascolare (anti-VEGF). Lo stu-
dio RESTORE (Ranibizuman Monotherapy or Combined 
with Laser versus Laser Monotherapy for Diabetic Ma-
cular Edema) ha dimostrato che combinando le iniezioni 
intravitreali di ranibizumab con il laser si ottiene un re-
cupero dell’acuità visiva, soggettivamente percepibile dal 
paziente, più che con il singolo trattamento laser(7). 

Nell’analisi del nostro caso clinico, Angelo ha rice-
vuto un trattamento di pan-fotocoagulazione che è sta-
to necessario per bloccare l’evoluzione delle lesioni ma 
sicuramente non ottimale per la presenza di una cata-
ratta che ha ostacolato la buona riuscita del trattamen-
to. L’intervento di cataratta, assolutamente necessario 
perché impediva di procedere con il trattamento della 
retina, ha fatto precipitare del quadro con irreversibilità 
delle lesioni che neanche la vitrectomia è stata in grado 
di bloccare. Non è stato fatto il tentativo con le iniezioni 
intravitreali di anti-VEGF perché nel 2009 tale tratta-
mento non era ancora approvato.

In definitiva, appena due anni dopo la diagnosi di 
diabete, Angelo si trovava in uno stato di invalidità a 
causa di una cecità completa in occhio sinistro e un gra-
ve stato di ipovisione in occhio destro. Cosa è mancato 
ad Angelo? Una diagnosi presumibilmente tardiva ha 
condotto a questo esito negativo. Viene di conseguenza 

spontaneo chiedersi il perché di una mancata diagnosi. 
La legge 115 del 1987 espone le “disposizioni per la 

prevenzione e la cura del diabete mellito” entrando nel me-
rito della collaborazione tra medico di medicina gene-
rale (MMG) e centri diabetologici per l’assistenza inte-
grata al paziente diabetico. In maniera molto esplicita, 
il suddetto articolo recita che “ai fini di una corretta ed ot-
timale gestione della malattia diabetica, deve essere recuperata 
in maniera estensiva la figura del MMG, che si esplica a livello 
preventivo, diagnostico e nella conduzione della terapia”. Esso 
specifica che al MMG compete il ruolo primario nelle 
indagini epidemiologiche sul territorio e sui programmi 
di educazione, in accordo e con il supporto delle strut-
ture diabetologiche di riferimento(8).

Nel caso in esame, il paziente fa parte di un vec-
chio stile organizzativo dell’assistenza sanitaria, in cui 
è il paziente a richiedere la prestazione di base, indivi-
duando una propria motivazione. Il MMG, richiede poi 
prestazioni di secondo livello in modo relativamente 
autonomo e indipendente, con un conseguente livello 
di appropriatezza molto basso in quanto non vincolato 
a protocolli diagnostico-terapeutici e/o a linee guida. In 
questo modello esiste uno scarso livello di integrazione 
e di coordinamento tra i vari compartimenti. Proprio 
per tali motivazioni, al fine di arrivare a ribaltare que-
sto vecchio modello assistenziali, le principali società 
scientifiche italiane di diabetologia (AMD e SID) e di 
medicina generale (SIMG) hanno stilato un documento 

Figuraÿ3. Le basi fisiopatologiche im-
plicate nello sviluppo della retinopa-
tia diabetica. 
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di intesa in cui sono state raccolte le raccomandazio-
ni cliniche ed organizzative per l’assistenza al pazien-
te diabetico. In questo documento si ribadisce che un 
corretto approccio alla malattia diabetica e alla preven-
zione delle sue maggiori complicanze, sia, tra gli altri, 
la prevenzione primaria e la diagnosi precoce, compiti 
che spettano inevitabilmente al MMG. Il nuovo model-
lo assistenziale prevede una sinergia di intenti tra MMG 
e diabetologie con condivisione di obiettivi comuni, 
scambio di reciproche esperienze e lavoro comune. In 
questo accordo, il primo punto recita: ruolo del MMG è 
effettuare lo screening della popolazione a rischio per indivi-
duare casi di diabete non diagnosticato(8).

Da quanto fin qui esposto appare chiaro che la ri-
sposta potrebbe essere proprio nella disomogenea ap-
plicazione del contenuto della legge 115/87(9) e del suc-
cessivo atto di intesa Stato/Regioni(10), nonché delle leg-
gi 502-517(11) in tema di gestione integrata del paziente 
diabetico. Evidentemente, in alcune regioni come la 
nostra, manca ancora la diffusione di tali documenti, 
la sensibilizzazione e, forse, il maggiore coinvolgimento 
del MMG nella gestione della patologia diabete, in tut-
te le sue fasi e principalmente nella fase di screening, 
fondamentale per la diagnosi precoce e di conseguenza 
per la prevenzione delle complicanze croniche, estre-
mamente invalidanti, come nel caso di Angelo.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Riassunto
Le penne multidose sono più precise rispetto alle siringhe 

nella somministrazione sottocutanea di insulina, in particolare 
per quanto riguarda le piccole dosi; nonostante questo, in ambi-
to ospedaliero, l’insulina sottocute viene tradizionalmente som-
ministrata mediante siringhe. Per un periodo di 12 mesi sono 
state fornite penne multidose a 8 Unità operative dell’Ospedale 
Santa Maria Nuova di Reggio Emilia: 280 infermieri addetti 
alla somministrazione di insulina sottocute in pazienti diabe-
tici adulti ricoverati hanno avuto la possibilità di utilizzarle. È 
stata in seguito eseguita un’analisi di questionari di soddisfa-
zione sottoposti ad un campione casuale di 75 infermieri per il 
confronto della soddisfazione nell’utilizzo di penne preriempite 
rispetto al metodo tradizionale con siringhe e flacone. Dai dati 
emerge in maniera significativa che il personale infermieristico 
reputa che l’utilizzo di penne multidose personali per i pazienti 
ricoverati sia più soddisfacente, sia in termini di preparazione 
che in termini di somministrazione dell’insulina, e sia inoltre 
più veloce. La maggioranza degli infermieri inoltre sostiene di 
minimizzare gli errori terapeutici mediante l’utilizzo le penne, 
rispetto a quelli commessi utilizzando insulina in flacone e sirin-
ga. Non sono significativi i dati di confronto sui tempi dedicati 
all’educazione del paziente. In conclusione, dai dati rilevati ap-
pare evidente come un campione casuale di infermieri reputi che 
l’utilizzo di penne preriempite sia vantaggioso sia in termini di 
soddisfazione che in termini di tempo. Molto importante è anche 
il dato sulla percezione della precisione nella somministrazione, 
che potrebbe avere ricadute in termini clinici e verosimilmente 
anche in termini di durata della degenza.

Summary
Although pen devices are more accurate than syringes to 

determine insulin doses, most hospital nurses choose syringes 
to administer insulin. Nurses at Santa Maria Hospital, Reggio 
Emilia, could freely decide over a period of 12 months whether 
to use multidose pens or syringes for insulin injections to adult 
diabetic patients admitted to 8 different inpatient wards. Nurs-
ing staff was invited to fill out a questionnaire about their sat-
isfaction in preparing and administering insulin; we present 
here the data concerning a random sample of 75 out of the 280 
nurses enrolled. Our results show that nurses considered multi-
dose pens more satisfying and user friendly when compared to 
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infermieristico nell’utilizzo di penne mul-
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syringes, for both insulin preparation and of administration; 
moreover, the majority of the nursing staff thought that errors 
in insulin administration could be minimized by the use of 
multidose pens. No differences were detected concerning the time 
dedicated to patient education on the use of two different devices. 
In conclusion, our survey demonstrated that a random sample 
of inpatient nurses considered prefilled pens more time saving, 
safe and satisfactory to use than syringes. Insulin pens were also 
perceived as more precise than syringes for insulin administra-
tion; therefore, advantages in terms of duration of hospitaliza-
tion could derive from the use of these devices.

Introduzione
Come è noto dalla letteratura(1), le penne multidose 

sono più accurate rispetto alle siringhe nella sommini-
strazione di insulina, in particolare per quanto riguarda 
le basse dosi.

Attualmente infatti, la terapia domiciliare del pazien-
te diabetico insulino-trattato prevede l’utilizzo di penne 
multidose.

Tradizionalmente la Farmacia Ospedaliera dell’Ospe-
dale Santa Maria Nuova di Reggio Emilia fornisce alle 
Unità Operative di degenza insuline ultrarapide ed ana-
loghi lenti in flacone: il personale infermieristico sommi-
nistra pertanto l’insulina sottocute ai pazienti ricoverati 
mediante siringhe e flacone.

Lo scopo della sperimentazione è stato quello di va-
lutare, mediante un questionario, la percezione da parte 
del personale infermieristico della soddisfazione, della 
sicurezza e del tempo impiegato nella somministrazione 
dell’insulina sottocutanea mediante l’utilizzo di penne 
preriempite (messe a disposizione del personale per 12 
mesi), piuttosto che con siringhe e flacone, in un’ottica 
di diffusione dei devices in tutte le Unità Operative impe-
gnate nella cura di pazienti diabetici ricoverati.

Sono stati inoltre forniti aghi Novofine Autocover®, 
in modo da ridurre il rischio di puntura accidentale a 
rischio biologico da parte del personale stesso.

La sperimentazione è stata condotta dal Giugno 2011 
al Giugno 2012 nell’Ospedale Santa Maria Nuova di 
Reggio Emilia. 

Ha preso in esame un campione casuale di 75 sogget-
ti del personale infermieristico coinvolto nella cura dei 
pazienti diabetici adulti ricoverati in regime di degenza 
ordinaria e posti in terapia insulinica sottocute nell’am-
bito di 5 Unità Operative internistiche e 3 chirurgiche. 

Materiali e metodi
Sono stati coinvolti nella sperimentazione tutti gli in-

fermieri appartenenti alle unità operative di Medicina I, 
Medicina II, Medicina III, Lungodegenza, Pneumologia, 
Chirurgia Generale, Ortopedia, per un totale di 280 uni-
tà.

Per la durata di un anno, sono state messe a disposi-
zione di tutto il personale infermieristico di queste Unità 
Operative penne insuliniche preriempite multidose for-
nite gratuitamente dalla azienda farmaceutica produttri-
ce. Gli infermieri del reparto hanno avuto la possibilità, 
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qualora lo volessero, di somministrare l’insulina sotto-
cute mediante penne anziché mediante siringhe (come 
facevano prima della sperimentazione e come hanno 
continuato a fare in seguito).

Tali penne sono state utilizzate in modo personale per 
ciascun paziente trattato, applicando il barcode identifi-
cativo sul singolo device.

È infatti dimostrato che l’utilizzo promiscuo delle 
penne multidose può provocare la trasmissione di malat-
tie infettive su base parenterale, infatti l’ago usa e getta 
costituisce un tramite tra il sangue del paziente e l’insu-
lina contenuta nella cartuccia(2).

Sono stati inoltre forniti aghi Novofine Autocover® 
30 G 8 mm (Novonordisk) forniti gratuitamente dalla 
azienda farmaceutica produttrice: tali presidi sono appli-
cabili unicamente su penna multidose e sono dotati di 
un meccanismo che ricopre l’ago una volta iniettata l’in-
sulina, in modo da ridurre il rischio di puntura acciden-
tale a rischio biologico da parte del personale stesso: la 
protezione ricopre l’ago sul lato che è venuto a contatto 
con il lato paziente (mentre non vi è alcuna protezione 
sul lato che entra in contatto con l’insulina).

Al termine della sperimentazione, è stato sottopo-
sto ad un questionario anonimo di soddisfazione (Vedi 
questionario alle pagg. 233-34) un campione casuale di 
75 infermieri sui 280 che avevano partecipato alla spe-
rimentazione.

Hanno risposto al questionario infermieri con un’e-
sperienza lavorativa di durata variabile da 1 a 30 anni 
(moda 4 anni, media 12±8 anni). Essi valutano la pro-
pria esperienza nel preparare e somministrare insulina: 
molto solida nel 22% dei casi, solida nel 22% dei casi e 
nella media nel 48% dei casi.

Il 30% degli infermieri che ha partecipato allo stu-
dio ha utilizzato le penne multidose su di un numero 
di circa 4 pazienti, il 15% su un numero di circa 8 pa-
zienti, per un totale complessivo di tutto il campione 
intervistato di più di 1500 somministrazioni di insulina 
sottocute mediante penne.

Le domande del questionario sono state tratte e mo-
dificate da un lavoro del 2009 di Davis che aveva inda-
gato lo stesso tema(3).

Le domande vertevano sulla percezione da parte del 
personale infermieristico della sicurezza e soddisfazione 
nella preparazione e somministrazione di insulina me-
diante penne, rispetto alla propria esperienza individua-
le tradizionale di preparazione e somministrazione me-
diante siringhe. Ciascun soggetto pertanto fungeva da 
confronto per se stesso.

Lo studio non è stato sottoposto al comitato etico, in 
quanto non ha previsto alcun cambiamento nel tratta-
mento dei pazienti ricoverati, ma semplicemente la pos-
sibilità temporanea per il personale di utilizzare due me-
todiche differenti nella somministrazione del medesimo 
farmaco, raccogliendo peraltro il consenso dei pazienti.

Per quanto riguarda l’analisi dei dati, le risposte dei 
questionari sono state riportate in termini di conta e 
distribuzioni percentuali. L’analisi è stata condotta at-
traverso l’utilizzo dl software di analisi statistica GNU-
PSPP. Il calcolo di p-value in questo caso è stato effet-

tuato mediante i test non parametrici Chi-quadrato e 
Wilcoxson. La significatività statistica è stata definita 
con valore p<0.05.

L’indagine è stata condotta gratuitamente dal perso-
nale medico ed infermieristico della Diabetologia Ospe-
daliera, nel rispetto della dichiarazione di Helsinky.

Risultati
Nel confronto tra penne multidose personali rispetto 

al metodo tradizionale con siringhe e flacone (Tabella 1), 
il 62% degli infermieri intervistati si è dichiarato più sod-
disfatto nel preparare insulina e l’80% si è dichiarato più 
soddisfatto nel somministrare insulina (Figura 1); il 71% 

Figuraÿ1. Risposte espresse in percentuali sul totale del campione de-
gli infermieri intervistati alla domanda 9 del questionario: “Sono più 
soddisfatto nel somministrare l’insulina con le penne che col metodo 
tradizionale con flacone e siringa”. 
Verde: in accordo, giallo: incerto, bordeaux: in disaccordo
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Tabella 1. Risposte alle domande del questionario 8-15. Alle domande 
ha risposto il totale del campione intervistato (75 infermieri).

Domanda In disaccordo Incerto D’accordo
8. Sono più soddisfatto nel preparare l’in-
sulina con le penne che col metodo tradi-
zionale con flacone e siringa 

5 8 62

9. Sono più soddisfatto nel somministra-
re l’insulina con le penne che col metodo 
tradizionale con flacone e siringa 

7 8 60

10.ÿLeÿpenneÿperÿl’insulinaÿsonoÿpiùÿcomo-
de rispetto a flacone e siringa

2 7 66

11. Le penne per l’insulina sono più sem-
plici da usare rispetto a flacone e siringa

5 6 63

12.ÿMiÿsonoÿsentitoÿpiùÿsicuroÿdiÿsommi-
nistrare la dose corretta di insulina utiliz-
zando le penne che con flacone e siringhe

9 12 53

13.ÿ Miÿ sonoÿ sentitoÿ piùÿ aÿ mioÿ agioÿ nelÿ
somministrare l’insulina ai pazienti con le 
penne che con flacone e siringhe

7 9 59

14.ÿHoÿimpiegatoÿmenoÿtempoÿaÿpreparareÿ
e somministrare l’insulina con le penne 
che con flacone e siringhe

3 6 66

15.ÿLeÿpenneÿperÿl’insulinaÿrappresentanoÿ
un passo in avanti rispetto a flaconi e si-
ringhe

1 12 62
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del campione intervistato si è inoltre dichiarato più sicuro 
di somministrare la dose corretta di insulina con penne 
multidose rispetto alla somministrazione con siringhe e 
flacone (Figura 2) e l’88% ha stimato di impiegare meno 
tempo a preparare e somministrare la terapia con penne 
multidose rispetto alle siringhe e flacone (Figura 3).

Per quanto riguarda l’educazione del paziente all’uti-
lizzo di insulina a domicilio (Tabella 2), il 45% del cam-
pione intervistato stima che il tempo impiegato ad edu-
care per la prima volta un paziente ad iniettare insulina 
mediante siringhe e flaconi sia tra i 5 e i 15 minuti, il 
26% tra i 16 e i 30 minuti.

Per quanto riguarda il confronto con la stima dei 
tempi relativi all’educazione di un paziente ad iniettare 
insulina mediante penne preriempite, il 36% degli in-
fermieri intervistati dichiara di impiegare tra i 5 e i 15 
minuti e il 29% tra i 16 e i 30 minuti.

Alle domande 16 e 17 ha risposto il totale del cam-
pione intervistato (75 infermieri); alle domande 18 e 19 
hanno risposto 65 infermieri, in quanto 10 tra gli in-
tervistati non avevano mai avuto esperienza in merito 
all’educazione del paziente diabetico all’utilizzo domici-
liare di flacone e siringa.

Conclusioni
Dai dati rilevati appare evidente come un campione 

casuale di infermieri, con esperienze lavorative diverse per 
durata e tipologia di lavoro, oltre che per l’esperienza spe-
cifica in ambito diabetologico, reputi che l’utilizzo di penne 
preriempite sia vantaggioso sia in termini di soddisfazione 
che in termini di tempo necessario alla preparazione e alla 
somministrazione della terapia insulinica sottocutanea. 

Inoltre emerge che la maggioranza degli infermieri so-
stiene di minimizzare gli errori terapeutici utilizzando le 
penne, rispetto al metodo tradizionale di somministrazio-
ne con siringhe: questo dato è estremamente rilevante e 
ha senz’altro ricadute in termini clinici e verosimilmente 
anche in termini di durata della degenza.

È infatti noto che il mantenimento di target glicemici 
tra i 140 e i 180 mg/dl nella maggior parte dei pazien-
ti ricoverati migliora l’outcome della patologia acuta che 
ha determinato il ricovero ospedaliero(4) e che l’insulina è 
classificata tra i “farmaci ad alto rischio o ad alto livello di 
attenzione” che possono determinare errori fatali nei pa-
zienti ricoverati (ISMP’s List of High Alert Medications(5), 
raccomandazioni del Ministero della Salute(6)).

Figuraÿ3. Risposte espresse in percentuali sul totale del campione 
degli infermieri intervistati alla domanda 14 del questionario: “Ho 
impiegato meno tempo a preparare e somministrare l’insulina con le 
penne che con flacone e siringhe”. 
Verde: in accordo, giallo: incerto, bordeaux: in disaccordo
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Figuraÿ2. Risposte espresse in percentuali sul totale del campione 
degli infermieri intervistati alla domanda 12 del questionario: “Mi 
sono sentito più sicuro di somministrare la dose corretta di insulina 
utilizzando le penne che con flacone e siringhe”. 
Verde: in accordo, giallo: incerto, bordeaux: in disaccordo

Tabella 2. Risposte alle domande del questionario 16-19. Alle domande 
16 e 17 ha risposto il totale del campione intervistato (75 infermieri); 
alle domande 18 e 19 hanno risposto 65 infermieri in quanto 10 non 
avevano esperienza in merito all’educazione con flacone e siringa.

Domanda < 5min 5-15 
min

16-30 
min

31-60 
min

>60 
min

altro

16. Per i pazienti ai quali ha 
insegnato per la prima volta 
ad iniettarsi da soli l’insulina, 
fornisca una stima del tempo 
impiegato per insegnare loro 
come usare la penna per l’in-
sulina

7 36 20 2 6 4

17. Per i pazienti che già sa-
pevano iniettarsi da soli l’in-
sulina, fornisca una stima del 
tempo impiegato per insegna-
re loro come usare la penna 
per l’insulina

28 27 9 1 6 4

18. Per i pazienti ai quali ha 
insegnato per la prima volta 
ad iniettarsi da soli l’insulina, 
fornisca una stima del tempo 
impiegato per insegnare loro 
come usare il sistema tradizio-
nale con flacone e siringa

4 27 22 6 2 4

19. Per i pazienti che già sa-
pevano iniettarsi da soli l’in-
sulina, fornisca una stima del 
tempo impiegato per insegna-
re loro come usare il sistema 
tradizionale con flacone e 
siringa

13 32 14 2 1 3
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Non sono significativi i dati di confronto sui tempi 
dedicati all’educazione del paziente: è infatti verosimile 
che non ci siano grandi vantaggi relativamente al tem-
po impiegato per l’educazione, che è senz’altro mag-
giormente condizionato dalla complessità della terapia 
e della gestione della malattia nel suo complesso, piut-
tosto che dal gesto meccanico di preparazione e sommi-
nistrazione della stessa.

L’indagine ha evidenziato che la maggioranza degli 
infermieri impegnati nella cura dei paziente diabetici 
reputi che l’utilizzo di penne preriempite sia vantaggio-
so sia in termini di soddisfazione che in termini di tem-
po necessario alla preparazione e alla somministrazione 
della terapia insulinica sottocutanea. 

Non sembra essere vantaggioso il confronto relativo 
al tempo impiegato per l’educazione del paziente all’u-
tilizzo dell’insulina a domicilio. 

I casi di lesioni accidentali da taglienti denunciati in 
Italia in un anno sono circa 68.000 e si stima che circa 
il 50% delle punture accidentali non venga notificato: 
è pertanto importante il fenomeno delle punture ac-
cidentali da parte del personale, soprattutto mediante 
aghi e da parte degli infermieri(7). 

Gli aghi autocover qui utilizzati sono dotati di pro-
tezione solo dal lato paziente (entrato a contatto con 
il sottocute) e non dal lato del serbatoio della penna 
(entrato in contatto con l’insulina).

Si stima tuttavia che quasi la metà delle punture ac-
cidentali mediante aghi tradizionali avvenga da questo 
versante dell’ago nell’atto di inserire l’ago stesso nel 
contenitore speciale per pungenti ed in commercio esi-
stono anche aghi protetti su entrambi i versanti. È stato 
inoltre stimato che una puntura accidentale da parte 
del personale sanitario costi complessivamente all’A-
zienda circa 800 euro(8).

Gli aghi auto-cover, pur non assicurando una pro-
tezione da punture accidentali del 100%, in quanto la 
protezione riguarda solo il lato paziente e non il lato 
penna, contribuiscono comunque a ridurre il rischio di 
punture accidentali. 

Reputiamo quindi che il costo dell’acquisto di pen-
ne e di aghi Autocover® e ancor più di aghi protetti su 
entrambi i versanti, potrebbe essere ammortizzato dalla 
diminuzione del numero di punture accidentali e dei 
conseguenti costi Aziendali connessi. 

Riteniamo infine indubbiamente etico fornire al 
personale gli strumenti adeguati a garantire una mag-
giore sicurezza sul lavoro, in particolare per quanto ri-
guarda l’elevato rischio biologico connesso alla profes-
sione infermieristica.

I costi di penna multidose e flacone sono sovrappo-
nibili (per es. insulina Glargine: 0.0303 euro/unità con 
flacone, 0.0308 euro/unità con penna).

Potrebbe risultare inoltre vantaggioso per i pazienti 
se la normativa vigente consentisse di consegnare una 
penna personalizzata in dimissione, mentre attualmen-
te, nell’ambito di una dimissione protetta, per la con-
tinuità terapeutica ed in osservanza del DL 219/2006 
(che vieta lo confezionamento dei farmaci), viene con-
segnata al paziente un’intera confezione di penne inte-

gra, esclusivamente da parte del farmacista ospedaliero, 
secondo il DL 833/1978 e TALUS 1934)(10,11). 

Viceversa, i flaconi di insulina che vengono tradizio-
nalmente eliminati 28 giorni dopo l’apertura, non pos-
sono essere consegnati in dimissione al paziente, sia per 
le norme sopra riportate, sia in osservanza del Dossier 
123-2006 della Regione Emilia Romagna sulle “Epide-
mie di infezioni correlate all’assistenza sanitaria” che 
raccomanda di non utilizzare il medesimo flacone mul-
tidose per la terapia di più pazienti, sebbene vengano 
utilizzati con aghi sterili usa e getta(9) e ciò a differenza 
di quanto avviene in diverse altre regioni italiane. 

Va tuttavia rilevato che mentre esiste una solida lette-
ratura a conforto del fatto che nelle penne da insulina è 
stato ritrovato materiale biologico aspirato all’atto dell’i-
niezione di insulina, potenzialmente in grado di trasmet-
tere agenti infettivi(12), ed è questa la ragione per cui le 
penne devono essere usate solo per uso personale e non 
promiscuo, non sono attualmente disponibili dati in let-
teratura circa il rischio di trasmissione di agenti infettivi 
attraverso l’uso promiscuo di flaconi di insulina, a patto 
che l’insulina venga prelevata con siringhe sterili e mo-
nouso, ed è documentato solo un basso rischio di conta-
minazione batterica del flacone di insulina utilizzato più 
volte (e questo vale sia per l’utilizzo destinato al singo-
lo paziente, che per un uso promiscuo)(13). Nella nostra 
Regione è comunque sconsigliato nei reparti ospedalie-
ri l’uso promiscuo di flaconi da insulina che quindi non 
possono essere consegnati a quei pazienti che in prece-
denza, a domicilio, utilizzavano esclusivamente penne.

Reputiamo che l’utilizzo delle penne multidose all’in-
terno delle Unità Operative di degenza ospedaliera po-
trebbe essere vantaggioso e vada incentivato e favorito.

Conflitto di interessi: nessuno.

QUESTIONARIO
1. Da quanti anni esercita la professione infermieristica? 

n._______

2. Definirebbe la Sua esperienza nel preparare e som-
ministrare insulina ai pazienti come
a.  Nulla
b.  Limitata (<5 pazienti)
c.  Nella media (>5 <20)
d. Solida (>20 <50)
e.  Molto solida (>50)

3. Aveva mai utilizzato le penne per la somministra-
zione dell’insulina in precedenza?
a.  Si
b.  No

4. Fornisca una stima del numero di pazienti ai 
quali ha somministrato insulina utilizzando una 
penna 
a. Nessuno
b. 1-2
c. 3-5
d. 6-10
e. 11-15
f. 16-20
g. >20

Esperienze di Diabetologia clinica Il Giornale di AMD 2014;17:230-247



234 AMD

5. Fornisca una stima del numero di somministrazioni 
di insulina utilizzando una penna 
a. 1-5
b. 6-10
c. 11-20
d. 21-30
e. 31-40
f. 41-50
g. >50

6. Fornisca una stima del numero di pazienti ai quali 
ha somministrato insulina utilizzando flacone e si-
ringa 
a. Nessuno
b. 1-2
c. 3-5
d. 6-10
e. 11-15
f. 16-20
g. >20

7. Fornisca una stima del numero di somministrazioni 
di insulina utilizzando flacone e siringa 
a. 1-5
b. 6-10
c. 11-20
d. 21-30
e. 31-40
f. 41-50
g. >50

8. Sono più soddisfatto nel preparare l’insulina con le 
penne che col metodo tradizionale con flacone e si-
ringa
a. In disaccordo 
b. Incerto 
c. D’accordo 

9. Sono più soddisfatto nel somministrare l’insulina 
con le penne che col metodo tradizionale con flaco-
ne e siringa
a. In disaccordo 
b. Incerto 
c. D’accordo 

10. Le penne per l’insulina sono più comode rispetto a 
flacone e siringa
a. In disaccordo 
b. Incerto 
c. D’accordo 

11. Le penne per l’insulina sono più semplici da usare 
rispetto a flacone e siringa
a. In disaccordo 
b. Incerto 
c. D’accordo 

12. Mi sono sentito più sicuro di somministrare la dose 
corretta di insulina utilizzando le enne che con fla-
cone e siringhe
a. In disaccordo 
b. Incerto 
c. D’accordo 

13. Mi sono sentito più a mio agio nel somministrare 
l’insulina ai pazienti con le penne che con flacone e 
siringhe
a. In disaccordo 

b. Incerto 
c. D’accordo 

14. Ho impiegato meno tempo a preparare e sommini-
strare l’insulina con le penne che con flacone e sirin-
ghe
a. In disaccordo 
b. Incerto 
c. D’accordo 

15. Le penne per l’insulina rappresentano un passo in 
avanti rispetto a flaconi e siringhe
a. In disaccordo 
b. Incerto 
c. D’accordo 

16. Per i pazienti ai quali ha insegnato per la prima vol-
ta ad iniettarsi da soli l’insulina, fornisca una stima 
del tempo impiegato per insegnare loro come usare 
la penna per l’insulina
a.  <5 minuti
b.  5-15 minuti
c.  16-30 minuti
d.  da 31 minuti a 1 ora
e.  >1 ora
f.  altro

17. Per i pazienti che già sapevano iniettarsi da soli l’in-
sulina, fornisca una stima del tempo impiegato per 
insegnare loro come usare la penna per l’insulina
a.  <5 minuti
b.  5-15 minuti
c.  16-30 minuti
d.  da 31 minuti a 1 ora
e.  >1 ora
f.  altro

18. Per i pazienti ai quali ha insegnato per la prima vol-
ta ad iniettarsi da soli l’insulina, fornisca una stima 
del tempo impiegato per insegnare loro come usare 
il sistema tradizionale con flacone e siringa
a.  <5 minuti
b.  5-15 minuti
c.  16-30 minuti
d.  da 31 minuti a 1 ora
e.  >1 ora
f.  altro

19. Per i pazienti che già sapevano iniettarsi da soli l’in-
sulina, fornisca una stima del tempo impiegato per 
insegnare loro come usare il sistema tradizionale 
con flacone e siringa
a. <5 minuti
b. 5-15 minuti
c. 16-30 minuti
d. da 31 minuti a 1 ora
e. >1 ora
f. altro
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Riassunto
Scopo del nostro lavoro è stato valutare l’utilizzo di Neu-

ropad nella diagnosi di neuropatia in soggetti con diabete 
mellito tipo 1 e di verificare la correlazione tra i risultati ot-
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tenuti rispettoad alcuni parametri relativi al compenso me-
tabolico.

Sono stati valutati 30 pazienti con DMT1 (15 donne, 15 
uomini) di età media di 32,8±12 anni e durata media del dia-
bete 12,8 ± 8,5 anni, che non lamentavano disturbi ricondu-
cibili a neuropatia diabetica. La sintomatologia neuropatica è 
stata esclusa sottoponendo i pazienti al questionario struttu-
rato sui sintomi della neuropatia diabetica (redatto secondo le 
indicazioni del gruppo di studio SID). La Neuropatia periferi-
ca è stata valutata utilizzando il Diabetic Neuropathy Index. 
Il DNI è stato valutato mediante una scala da 1 a 8.La neu-
ropatia sudomotoria è stata valutata mediante NEUROPAD 
ed i risultati sono stati classificati in base al viraggio del colore 
dopo 10 minuti di applicazione. Tutti i dati sono stati inseriti 
in database creato con Excel 2007 e analizzati con il pacchetto 
software statistico R. Neuropad nel campione in oggetto risulta 
associato in maniera statisticamente significativa con la du-
rata di malattia e con il compenso metabolico: Neuropad ha 
permesso di diagnosticare un’iniziale neuropatia sudomotoria 
in oltre il 70% dei soggetti affetti da DMT1 studiati, dei quali 
nessuno presentava alterato DNI. Avere una metodica di scre-
ening rapido e non invasivo promuove una scrupolosa strati-
ficazione del rischio atto ad evitare l’insorgenza complicanze a 
lungo termine migliorandone l’aspettativa di vita.

Summary
The aim of our study was to evaluate the use of Neuropad 

in the diagnosis of neuropathy in patients with diabetes mel-
litus type 1 and to verify the correlation between the results 
obtained andsome parameters related to metabolic control.

We evaluated 30 patients with T1DM (15 women, 15 men) 
with a mean age of 32.8 ± 12 years, and mean duration of diabe-
tes 12.8 ± 8.5 years old, who complained of ailments not related 
to diabetic neuropathy. The neuropathic symptomswereexcluded 
by subjecting patients to a structured questionnaire on symptoms 
of diabetic neuropathy (prepared according to the directions of the 
SID study group). The peripheral neuropathy was assessed us-
ing the Diabetic Neuropathy Index, the DNI, using a scale from 
1 to 8, and the sudomotor neuropathy by NEUROPAD. The re-
sults were classified according to the change of the color after 10 
minutes of application. All data were entered into a database cre-
ated with Excel 2007 and analyzed using the statistical software 
package R. In the analyzed sample, Neuropad resulted statisti-
cally significantly associated with disease duration and metabolic 
control: Neuropad made  the diagnose of an initial sudomotor neu-
ropathy possible in more than 70% of thestudiedpatients with 
T1DM, noneof whom had altered DNI. Having a method for 
rapid screening and non-invasive risk stratificationhelps to avoid 
the onset of long-term complications by improving life expectancy.

Introduzione 
La neuropatia costituisce ad oggi la complicanza più co-

munemente sviluppata dai pazienti diabetici:si stima infatti 
che circa il 30% dei diabetici sviluppi nel corso della vita 
una neuropatia diabetica,e questa percentuale aumenta in 
rapporto alla durata della malattia e ad un controllo inade-
guato dei parametri metabolici ad essa relati(1,2).

Nello sviluppo della neuropatia, il danno delle “piccole 
fibre” (small fibers) precede quello delle “grandi fibre” (lar-
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ger fibers); le small fibers rappresentano l’80-90% delle fibre 
nervose periferiche, ma nel soggetto diabetico il loro nu-
mero è ridotto. Il danno a carico di queste fibre è respon-
sabile sia della sintomatologia dolorosa che accompagna la 
neuropatia diabetica (parestesie, bruciori, dolore, etc.), sia 
della sintomatologia relativa alla disfunzione autonomica 
(ridotta sudorazione della pianta del piede, alterazioni del 
ritmo cardiaco, etc.). La neuropatia somatica sensitivo-
motoria e la neuropatia autonomica sono insieme respon-
sabili dell’80% delle forme di neuropatia diabetica: questo 
quadro nosologico viene in genere indicato col nome di 
Polineuropatia Simmetrica Distale (DSPN, Diabetic distal 
Sensorimotor Poly Neuropathy).Per quanto riguarda le 
alterazioni della funzione nervosa motoria autonoma, de-
finite Neuropatia Autonomica Diabetica (DAN, Diabetic 
Autonomic Neuropathy), esse precedono spesso quelle 
motorie volontarie e quelle sensitive e, pertanto, possono 
essere diagnosticate prima della comparsa delle classiche 
manifestazioni cliniche della neuropatia periferica. Una 
delle prime alterazioni a comparire in caso di neuropatia 
autonomicaè quella relativa alle ghiandole sudoripare si-
tuate sulla pianta dei piedi (disfunzione sudomotoria). Le 
ghiandole sudoripare sono innervate dalle small fibers di 
tipo C (sudomotor sympathetic C fibers) e la loro alterazio-
ne, che interviene precocemente nello sviluppo della ND, 
determina atrofia delle ghiandole. Di conseguenza, si in-
staura precocemente una disfunzione sudomotoria che si 
manifesta con ridotte o assenti secrezioni sudoripare, con 
successiva pelle secca con screpolature e fessurazioni.Tale 
disfunzione rappresenta un fattore predisponente all’in-
sorgenza dell’ulcera del piede, motivo per cui è importan-
te sottolineare la necessità di una maggiore attenzione allo 
screening per la neuropatia vegetativa, che potrebbe per-
mettere una riduzione del rischio cardiovascolare e della 
mortalità nei diabetici affetti da tale complicanza(3,4). 

I test attualmente utilizzati per valutare la neuro-
patia vegetativa (cardiopatia autonomica e disfunzione 
sudomotoria) sono complessi(5) e normalmente non 
vengono utilizzati in fase di screening, quindi Neuropad 
è l’unico test attualmente disponibile per valutare la di-
sfunzione sudomotoria in fase di screening (Figura 1).

Scopo del lavoro
Scopo del nostro lavoroè stato valutare l’utilizzo di 

Neuropad nella diagnosi di neuropatia in soggetti con 
diabete mellito tipo 1 (DMT1) e di verificare la corre-
lazione tra i risultati ottenuti con Neuropad ed alcuni 
parametri relativi al compensometabolico dei pazienti 
affetti da DMT1.

Casistica e metodi
A tal fine sono stati valutati 30 pazienticon DMT1 

(15 donne, 15 uomini) di età media 32.8±11,9 anni e 
durata media del diabete pari a 10±13 anni, che non la-
mentavano disturbi della sensibilità,della motricità e del 
sistema nervoso autonomo riconducibili a neuropatia 
diabetica. La presenza di sintomatologia neuropatica è 
stata esclusa sottoponendo i pazienti alla compilazione 
del questionario strutturato sui sintomi della neuropa-
tia diabetica (redatto secondo le indicazioni del gruppo 
di studio SID sulla Neuropatia Diabetica)

I pazienti presentavano tutti anamnesi negativa pe-
rarteriopatia periferica occlusiva, abuso cronico di alcol, 
carenza di vitamina B12, patologie del rachide lomba-
re, pregressa diagnosi strumentale (EMG) di neuropatia 
periferica da qualsiavoglia eziologia.

La Neuropatia periferica è stata valutata utilizzando 
il Diabetic Neuropathy Index (DNI).Il DNI è un indice 
standardizzato per la valutazione della neuropatia peri-
ferica che comprende:
– esame obiettivo del piede (deformità, callosità, fes-

surazioni, secchezza della cute, presenza di processi 
infettivi);

– presenza di ulcera neuropatica;
– percezione della vibrazione (diapason a 128 Hz va-

lutato a livello del great toe);
– valutazione del riflesso achilleo.

Il DNI è stato valutato mediante una scala da 1 a 8; 
un punteggio <2 è stato considerato come assenza di 
neuropatia. La disfunzione sudomotoria è stata valutata 
mediante Neuropad.

Neuropad è dispositivo medico classe I, non-sterile. 
Ha un brevetto internazionale e un marchio CE regi-
strato e segue gli standard di qualità DIN EN ISO 13485. 
Ogni cerotto è costituito da un film poliolefinico me-
dicale adesivo trasparente per garantire un’applicazio-
ne sicura e protetta e massima protezione dall’umidità 
esterna durante l’applicazione e da un tampone indi-
catore composto da viscosa impregnata con una solu-
zione cloridrica di cobalto bivalente anidro (CoCl2), in 
un rapporto definito; il cloruro di cobalto costituisce il 
“principio attivo” di Neuropad(6).

Due cerotti reattivi adesivi di colore blu vanno ap-
plicati sotto entrambi i piedi, contemporaneamente, in 
corrispondenza della I/II testa metatarsale. Il test viene 
utilizzato come un normale cerotto da ferita ed applica-
to sulla rotondità del piede sottostante l’alluce o il quin-
to dito scegliendo l’area con minore callosità, irregola-
rità ed ispessimenti della pelle. Per evitare interferenze 
da parte del sudore si attende almeno 5 minuti prima di 

Figuraÿ1. Come è stato evidenziato dagli studi, la presenza di risulta-
to positivo (mancato viraggio o viraggio parziale del colore del cerot-
to Neuropad) si associa ad un rischio elevato di sviluppare un ulcera 
diabetica. In questo caso è consigliabile ripetere il test dopo 6 mesi e 
programmare controlli specifici come, ad esempio, quelli previsti dalle 
linee guida AMD-SID.
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effetturare il test dopo aver tolto scarpe e calze. Dopo 10 
minuti il cerotto viene rimosso e viene valutato il colore 
assunto dalla zona di reazione per poter interpretare il 
risultato: se la zona di reazione vira totalmente di co-
lore da blu a rosa, le condizioni e le funzioni protettive 
della cute sono conservate; diversamente se la zona di 
reazione non vira di colore (ossia rimane blu) o vira 
parzialmente (macchie blu alternate a macchie rosa), 
le funzioni protettive della pelle sono compromesse e 
la resistenza della pelle della pianta del piede è limitata, 
deponendo quindi per una iniziale disfunzione in sen-
so neuropatico. Come è stato evidenziato dagli studi, la 
presenza di risultato positivo (mancato viraggio o virag-
gio parziale del colore) si associa ad un rischio elevato 
di sviluppare un ulcera diabetica (7). Dal momento che 
lo stato di idratazione della pelle varia in base all’età 
o in presenza di determinate patologie, Neuropad non 
dà risultati affidabili se utilizzato in soggetti con età in-
feriore ai 18 anni o superiore ai 70 anni. Per la stessa 
ragione, vanno valutati attentamente i risultati di Neu-
ropad in pazienti affetti da condizioni che determinano 
l’insorgenza di secchezza della pelle nella regione plan-
tare (quali morbo di Parkinson, sclerosi multipla, ecc.), 
in soggetti disidratati (ad esempio per l’uso di diuretici a 
dosi elevate) o in soggetti che assumo farmaci con forte 
azione colinergica (ad esempio i farmaci antidepressivi - 
SSRI). Il test Neuropad è caratterizzato da una modalità 
d’uso specifica e standardizzata, a garanzia della massi-
ma precisione del risultato indipendentemente dal li-
vello di umidità in ambiente(8-10).

I risultati del test Neuropad nel campione in oggetto 
sono stati classificati, in base al viraggio del colore dopo 
10 minuti di applicazione, come segue (Tabella 1): nor-
male = 0 punti (completo viraggio del colore); borderli-
ne = -1 punto (macchie rosa e blu); anormale = -2 punti 
(nessun viraggio del colore).

Tutti i dati raccolti sono stati inseriti in database cre-
ato con Excel 2007. Per le variabili qualitative si è prov-
veduto a calcolare frequenze assolute e relative, mentre 
le variabili quantitative sono state riassunte come me-
dia (deviazione standard) se distribuite normalmente o 
mediana (range interquartile o range) se distribuite non 
normalmente. La verifica della normalità della distri-

buzione è stata condotta tramite lo Shapiro-Wilk test. 
Le variabili categoriche sono state analizzate usando il 
Chi-square test per trend. Le variabili quantitative in-
vece sono state analizzate tramite ANOVA test o Mann-
Whitney test. Il cut-off per la significatività è stato posto 
a p<0,05, a due code. Tutti i dati sono stati analizzati 
usando il pacchetto software statistico R.

Risultati
Non ci sono state differenze tra i due piedidi uno stes-

so paziente in relazione al tempo necessario al completo 
viraggio del colore di Neuropad, che pertanto ha presen-
tato una ottima riproducibilità intra-individuale (Tabella 
2).

Il test Neuropad, nel campione in oggetto risulta 
associato in maniera statisticamente significativa con 
l’età media dei soggetti analizzati (p-value: 0,02), con 
la durata di malattia (anni dalla diagnosi di diabete, 
p-value:0,003, Figura 2) e con il compenso metabo-
lico (HbA1c media dei due anni precedenti, p-value: 
0,003, Figura 3). Per quanto attiene alla correlazione 
tra il risultato ottenuto con il Neuropad ed il punteg-
gio totalizzato con la valutazione del DNI, essa si av-

Tabella 1. Caratteristiche del campione in studio.

N=30
Sesso,ÿnumeroÿ(%)

-ÿFemmine 15ÿ(50)
-ÿMaschi 15ÿ(50)

Etàÿinÿanni,ÿmediaÿ(SD) 32.8ÿ(11.9)
Anni dalla diagnosi di diabete, mediana (range 
interquartile)

10ÿ(13)

HbA1c%,ÿmediaÿ(SD) 7.6ÿ(0.86)
Scoreÿquestionario,ÿmedianaÿ(rangeÿinterquartile)3.7ÿ(2.8)
DNI,ÿmedianaÿ(range) 1ÿ(0-4)
Numeroÿdiÿipoglicemieÿsettimanali,ÿmediaÿ(SD)2.1ÿ(1.5)
ValutazioneÿNeuropad,ÿnumeroÿ(%)

0 6ÿ(20)
-1 15ÿ(50)
-2 9ÿ(30)

Tabella 2. Variabili in studio in relazione alla valutazione Neuropad.

NEUROPAD

0 -1 -2 p-value
Sesso,ÿnumeroÿ(%)

-ÿFemmine 5ÿ(33.3) 8ÿ(53.3) 2ÿ(13.3) 0.71*
-ÿMaschi 4ÿ(26.7) 7ÿ(46.7) 4ÿ(26.7)

Etàÿinÿanni,ÿmediaÿ(SD) 30.3ÿ(12.6) 28.1ÿ(8.2) 42.3ÿ(12.4) 0.02**
Anniÿdallaÿdiagnosiÿdiÿdiabete,ÿmedianaÿ(rangeÿinterquartile) 6ÿ(7) 10ÿ(7) 20ÿ(5) 0.003***
HbA1c%,ÿmediaÿ(SD) 6.7ÿ(0.24) 7.6ÿ(0.62) 8.1ÿ(1.1) 0.003**
Scoreÿquestionario,ÿmedianaÿ(rangeÿinterquartile) 3.5ÿ(5) 2ÿ(4) 4ÿ(2) 0.21***
DNI,ÿmedianaÿ(range) 0.5ÿ(0-2) 0ÿ(0-2) 2ÿ(0-2) 0.054***
Numeroÿdiÿipoglicemieÿsettimanali,ÿmediaÿ(SD) 1.5ÿ(1.1) 2.5ÿ(1.3) 1.9ÿ(1.9) 0.18***

* Test esatto di Fisher, ** ANOVA test, *** Mann-Whitney test
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vicina considerevolmente alla significatività statistica 
proprio in virtù degli elevati punteggi registrati - per i 
soggetti esaminati - nella parte del DNI relativa all’esa-
me obiettivo del piede (deformità, callosità, fessurazio-
ni, secchezza della cute). La specificità del Neuropad 
nell’individuare alterazioni precoci e pre-cliniche della 
neuropatia è confermata dal fatto che non si è osservata 
significatività statisticacon lo score ottenuto compilan-
do il questionario strutturato sui sintomi della neuro-
patia diabeticaal momento dell’arruolamento.Nessuna 
correlazione è stata inoltre verificata nei confronti del 
sesso dei pazienti.

Infine il risultato del Neuropad ed il numero di 
ipoglicemie “non percepite” sembrerebbero avere una 
correlazione che – per quanto non statisticamente si-
gnificativa – risulta sicuramente da un punto di vista 
clinico meritevole di approfondimento, sia ampliando il 
campione numerico dei pazienti sia riducendo eventua-
li bias di registrazione delle ipoglicemie “non sintomati-
che” (mediante l’uso di sistemi CGMS).

Conclusioni
L’uso del Neuropad ha permesso di diagnosticare 

un’iniziale e misconosciuta neuropatia sudomotoria 
nel 70% dei soggetti affetti da DMT1 da noi studiati. 
Va ricordato che i pazienti in oggetto infattinon lamen-
tavano disturbi della sensibilità,della motricità e del si-
stema nervoso autonomo riconducibili classicamente a 
neuropatia diabetica, tanto più che la compilazione del 
questionario strutturato sui sintomi della neuropatia 
diabetica ha totalizzato in ognuno di essi un punteggio 
molto basso. 

L’esame obiettivo del piede ha evidenziato una bas-
sa percentuale media di deformità, callosità e secchezza 
della cute, escludendo la presenza di processi infettivi 
e/o di ulcere neuropatiche per tutti i pazienti in oggetto, 
e la valutazione della sensibilità vibratoria e dei riflessi 
tendinei non ha evidenziato alterazioni in alcun sog-
getto esaminato, quindi nessuno di essi presentava un 
elevato DNI. Il motivo dipende proprio dal fatto che la 
disfunzione sudomotoria si sviluppa precocemente nel 
corso del diabete e può, di conseguenza, essere rilevata 
prima che siano rilevabili le alterazioni cliniche tipiche 
della neuropatia diabetica. L’ADA, American Diabetes 
Association, raccomanda di effettuare una accurata 
anamnesi alla ricerca dei sintomi della neuropatia au-
tonomica. Lavalutazione dei segni di disfunzione sudo-
motoria è raccomandata in quanto è stata riconosciuta 
come fattore di rischio ulcerativo per il piede diabetico, 
ed è noto chenei diabetici di tipo 1 lo screening degli 
arti inferiori andrebbe eseguito già dopo 5 anni di dura-
ta della malattia.

In una popolazione come quella da noi esaminata, 
caratterizzata da età media relativamente giovane ma 
già gravata da una durata di malattia superiore a 5 anni, 
avere a disposizione una metodica di screening rapido 
e non invasivo come il Neuropad promuove la sensi-
bilizzazione del medico ad una puntuale e scrupolosa 
stratificazione del rischio, edel paziente nel perseguire 

Figuraÿ2. Correlazione tra Neuropad e durata della malattia diabetica.

Figuraÿ3. Correlazione tra Neuropad e compenso metabolico a lungo 
termine.

un controllo dei parametri metabolici atto ad evitare 
l’insorgenza complicanze a lungo termine migliorando-
ne qualitativamente e quantitativamente l’aspettativa 
di vita.
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BIBLIOGRAFIA
1. Fedele D, Comi G, Coscelli C, et al. A multicenter study 

on the prevalence of diabetic neuropathy in Italy. Italian 
Diabetic Neuropathy Committee. Diabetes Care 20:836-
843, 1997.

2. Veglio M, Sivieri R. Prevalence of neuropathy in IDDM 
patients in Piemonte, Italy. The Neuropathy Study Group 
of the Italian Society for the Study of Diabetes, Piemonte 
Affiliate. Diabetes Care16:456-61,1993.

3. Boulton AJ, Vinik AI, Arezzo JC, et al. Diabetic neuropa-
thies: a statement by the American Diabetes Association. 
Diabetes Care 28:956-962, 2005.

4. Malik et al. Small fiber neurophaty: role in the diagnosis 
of diabetes sensorimotor polineurophaty. Diabetes Metab 
Res Rev 27: 678-684, 2011.

Esperienze di Diabetologia clinica Il Giornale di AMD 2014;17:230-247



239AMD

5. Kempler et al. Management strategies for gastrointesti-
nal, erectile, bladder, and sudomotor dysfunction in pa-
tients with diabetes. Diabetes Metab Res Rev 27:665–677, 
2011.

6. Papanas N, et al. A prospective study on the use of the in-
dicator test Neuropad® for the early diagnosis of periph-
eral neuropathy in type 2 diabetes. Exp Clin Endocrinol 
Diabetes 119(2):122-5, 2011.

7. Tentolouris N, et al. Moisture status of the skin of the feet 
assessed by the visual test Neuropad correlates with foot 
ulceration in diabetes. Diabetes Care 33(5):1112-4, 2010.

8. Kamenov ZA, Petrova JJ, Christov VG. Diagnosis of dia-
betic neuropathy using simple somatic and a new auto-
nomic (Neuropad) tests in the clinical practice. Exp Clin 
Endocrinol Diabetes 118(4):226-33, 2010.

9. Quattrini C, et al. The Neuropad test: a visual indica-
tor test for human diabetic neuropathy. Diabetologia 
51(6):1046-50, 2008. 

10. Papanas N, et al. Sensitivity and specificity of a new in-
dicator test (Neuropad) for the diagnosis of peripheral 
neuropathy in type 2 diabetes patients: a comparison 
with clinical examination and nerve conduction study. J 
Diabetes Complications 21(6):353-8, 2007.

L’applicazione del Percorso Diagnostico Te-
rapeutico del Diabete (PDTDM) in ospedale: 
risultati

P. Marnini1, M.G. Alberio2, F. Ambrosini3, 
M.D. Bianchi4, A.M. Clerici5, S. Donati6, 
E. Duratorre7, C. Ermolli Dajelli8, C. Giunta9, 
F. Golonia10, A. Limido11, G. Pavan12, 
A. Salvatoni13, C. Ultori14, G. Veronesi15, 
C. Romano1, L. Bartalena1

patrizio.marnini@gmail.com

1 Endocrinologia - Università degli Studi dell’insubria, Varese;  
2 Chirurgia I, 3 Medicina II, 4 Pronto Soccorso, 5 Neurologia, 6 Ofta-
mologia - Ospedale di Circolo e Fondazione Macchi, Polo Uni-
versitario, Varese; 7 Medicina - Ospedale di Luino; 8 Cardiologia 
II, 9 Neurochirurgia, 10 Medicina I, 11 Unità di Cura Coronarica,  
12 O.R.L., 14 Geriatria - Ospedale di Circolo e Fondazione Macchi, 
Polo Universitario, Varese; 13 Pediatria - Ospedale F. Del Ponte, 
Varese; 15 Centro Ricerche EPIMED, Epidemiologia e Medicina 
Preventiva, Università dell’Insubria, Varese

Parole chiave: Diabete mellito in ospedale, Percorso Diagnos-
tico Terapeutico
Key words: In-hospital management of diabetes, Organization 
of care

Esperienze di Diabetologia clinica

tico-Assistenziale per la persona con diabete in ospedale curato 
dall’Azienza Ospedaliera Macchi di Varese, mediante l’analisi di 
alcuni indicatori. Nei pazienti ricoverati che sono stati inseriti nel 
PDTDM abbiamo osservato i seguenti risultati: compenso meta-
bolico nel 100% dei casi, assenza di ipoglicemie gravi, riduzione 
delle infezioni intercorrenti, complicanze nel 5%.

La ricerca sembra dimostrare l’importanza e l’utilità di se-
guire per il Diabete in Ospedale un percorso diagnostico-tera-
peutico-assistenziale condiviso tra Clinico e Diabetologo.

Summary
A number of studies have demonstrated that inpatient hy-

perglycemia is associated with increased morbidity and mortal-
ity and diabetes management is rarely the primary focus of care.

Moreover, it is equally important to stress the adverse impact 
of hypoglycemia in hospitalized patients. 

Aim of this study was to verify the positive impact of the 
application of PDTDM for diabetic inpatients published by Hos-
pital Macchi of Varese, by analysis of some indicators. 

In hospitalized patients who were included in the PDTDM 
we observed the following outcomes: good metabolic control in 
100% of cases, no severe hypoglycemia, reduction in the fre-
quency of breakthrough infections, complications rate of 5%.

Our data seem to demonstrate the importance and useful-
ness of managing in-hospital diabetes by means of diagnostic 
therapeutic care pathways shared between Clinician and Dia-
betologist.

Introduzione 
Il 30.11.2011 la Direzione Sanitaria dell’ Azienda Os-

pedale di Circolo e Fondazione Macchi di Varese - Polo Uni-
versitario ha licenziato il documento: “Percorso diagnosti-
co-terapeutico della persona con diabete in Ospedale (PDT-
DM) ”, allo scopo di rendere omogeneo il comportamento 
clinico-assistenziale degli operatori sanitari nell’affronto del 
diabete nei pazienti ricoverati(1).

Il percorso, risultato di una preziosa collaborazione tra 
diversi specialisti ospedalieri, comprende tutti gli aspetti del 
diabete in ospedale (Tabella 1): 

Tabella 1. I Contenuti del PDTDM.

1)ÿDefinizione,ÿclassificazione,ÿcriteriÿdiagnostici
2)ÿ Raccomandazioniÿ clinico-terapeuticheÿ nelÿ pazienteÿ diabeticoÿ
notoÿcritico-ÿnonÿcritico,ÿdiabeticoÿnonÿnoto:
-ÿÿinÿambitoÿinternistico,ÿchirurgico,ÿnelleÿterapieÿintensive
-ÿÿinÿgravidanza,ÿinÿetàÿneonatale,ÿpediatrica,ÿsenile
-ÿÿconÿproblematicheÿ particolariÿ (nutrizioneÿ parenterale,ÿ insuffi-

cienza renale, esami con contrasto iodato, diabete secondario, 
pazienti in terapia con microinfusore, pazienti in terapia con ipo-
glicemizzantiÿorali)

3)ÿIndicazioniÿdiÿcarattereÿassistenziale:
-ÿpresaÿ inÿ caricoÿ diabetologica,ÿ dimissioneÿ condivisaÿ eÿ follow-upÿ

diabetologico
-ÿeducazioneÿterapeuticaÿdaÿparteÿdelÿpersonaleÿinfermieristico
-ÿprescrizioneÿdiÿesenzioni,ÿpresidi,ÿpianiÿterapeutici
-ÿprevenzioneÿdelleÿipoglicemie
4)ÿAppendice:
-ÿruoloÿdelleÿAssociazioniÿdelleÿpersoneÿconÿdiabeteÿinÿOspedale
-ÿpianoÿterapeuticoÿospedaliero
-ÿmanualeÿdivulgativoÿsulÿdiabeteÿdestinatoÿaiÿpazienti

Riassunto
Numerose evidenze sottolineano l’associazione tra livelli gli-

cemici elevati durante il ricovero e l’esito della degenza in ter-
mini di mortalità, complicanze, degenze prolungate. Inoltre è 
importante sottolineare anche il ruolo negativo delle ipoglicemie 
nei pazienti ospedalizzati.

Lo scopo del presente lavoro è stato quello di verificare la rica-
duta positiva dell’applicazione del Percorso-Diagnostico-Terapeu-
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Il PDTDM è stato inviato a tutte le Unità Operative 
(U. O.) dotate di degenza per l’applicazione pratica, rac-
comandando che tutti i ricoverati con riscontro di dia-
bete venissero inseriti nel percorso.

Scopo del lavoro
Numerose evidenze sottolineano l’associazione tra 

i livelli glicemici durante il ricovero e l’esito della de-
genza stessa, in termini di mortalità, complicanze, de-
genze prolungate, trasferimenti in Reparti di Terapia 
Intensiva, infezioni nosocomiali, ecc.(2-16). Anche du-
rante il travaglio di parto il controllo glicemico mater-
no è essenziale(17-19). Inoltre è importante sottolineare 
il ruolo negativo delle ipoglicemie nei pazienti fragili 
e/o con comorbilità(20-22). È quindi ipotizzabile che un 
corretto percorso diagnostico-terapeutico condiviso 
tra lo Specialista diabetologo e i Colleghi ospedalieri 
non possa che migliorare sia l’assistenza alla persona 
con diabete ricoverata, sia l‘outcome e facilitarne il 
follow-up(23,24).

È noto che il diabete e l’iperglicemia sono condizio-
ni cliniche molto frequenti durante la degenza in os-
pedale(2,3,24).

Lo scopo del presente lavoro è valutare se il PDTDM 
in ospedale sia stato recepito nei diversi reparti, appli-
cato nella pratica clinica e di verificare se vi è stato un 
ritorno positivo in termini di outcome per i pazienti 
che lo hanno seguito, valutando anche l’insorgenza di 
alcune complicanze del diabete, rispetto alle evidenze 
della letteratura(2,10).

Materiale e metodi
A) Sono state coinvolte tutte le U.O. con Degenza 

dell’Ospedale di Circolo di Varese, le Medicine dei Pre-
sidi del Verbano (Ospedale di Cittiglio e di Luino), la 
Pediatria del Presidio Ospedaliero F. del Ponte di Varese, 
invitando i reparti alla applicazione del PDTDM.

I criteri raccomandati per l’arruolamento dei pazi-
enti si basavano solo sulla presenza o meno al momento 
del ricovero di diabete diagnosticato secondo le linee 
guida AMD-SID(2) e le indicazioni della Direzione Sani-
taria erano di inserire nel PDTDM tutti i pazienti.

Condizioni cliniche, motivo del ricovero, età, sesso 
non costituiscono pertanto criteri di inclusione-esclu-
sione. Alla luce di quanto sopra, non abbiamo una 
popolazione di controllo.

B) Il metodo di lavoro si è basato su incontri tra Col-
leghi e su un fitta comunicazione per e-mail.

C) Ottenuta l’autorizzazione alla raccolta dati dalla 
Direzione Sanitaria, si è predisposto un modulo di Con-
senso.

D) Dopo condivisione si sono elaborate tre schede 
per la raccolta dati da inserire nella Flow-Chart (Tabella 
2).
1.  Scheda Censimento con motivazione all’eventuale 

non inserimento nel PDTDM (compenso metabolico 
adeguato, già seguito da specialista diabetologo o 
medico di Medicina Generale in condizioni stabili, 
trasferimento, rifiuto, exitus).

2.  Indicatori di Processo - presa in carico diabetologica 
mediante canale preferenziale, prescrizione presidi 
per diabetici, rilascio esenzione per patologia, edu-
cazione terapeutica durante il ricovero, dimissione 
condivisa con epicrisi diabetologica e programmazi-
one follow-up.

3. Indicatori di Risultato - compenso metabolico sod-
disfacente in tre glicemie a digiuno e postprandiali 
per tre volte nell’ultima settimana di degenza sec-
ondo le indicazioni dei valori glicemici ottimali ri-
portati dalla AMD-SID(2), assenza di ipoglicemie se-
vere che richiedono assistenza medica, valutazione 
infezioni nosocomiali intercorrenti, complicanze 
specifiche come chetoacidosi, disidratazione, con-
dizione iperosmolare (grave / non grave) in corso di 
applicazione del PDTDM.

E) La ricerca è iniziata il primo gennaio 2013 e si è 
conclusa il 30 novembre dello stesso anno.

F) I dati pervenuti sono stati elaborati come pro-
porzioni di pazienti (%). Riportiamo la prevalenza di 
compenso metabolico alla dimissione, ipoglicemie se-
vere, infezioni nosocomiali e complicanze tra i pazienti 
arruolati e non arruolati nel PDTDM; l'ipotesi nulla 
di nessuna differenza tra i due gruppi è stata testata 
tramite test esatto di Fisher(25).

Risultati
Hanno aderito alla ricerca valutativa e spontanea 15 

U.O., due delle quali escluse per assenza o insufficienza 
di dati. 

 I pazienti ricoverati nel periodo in studio con al-
meno una diagnosi di Diabete riportata nella SDO sono 
stati 1625.

Gli arruolati sul totale dei diabetici sono stati: 
426/1625 (26.2%), mentre gli arruolati per singola 
U.O. che ha aderito alla ricerca sono stati 426/681 
(62.5%).

La degenza media dei soggetti arruolati è stata di 9.5 
giorni contro una degenza media di 11.2 per i pazienti 
non arruolati (meno 1.7 giorni). I diabetici noti arruola-
ti sono 358 (81%) e i diabetici non noti 68 (19%).

Sono stati inseriti nel PDTDM 329 pazienti (77.2%), 
non inseriti per riferimento diabetologico antecedente 
il ricovero e/o buon compenso, trasferimento, altro 97 
(22.8%).

I soggetti inseriti nel PDTDM (329) comprendono 
264 diabetici noti ( 80.2%) e 65 (19.8%) diabetici 
non noti e hanno evidenziato gli esiti elencati in 
tabella 3.

Tabella 2. Flow-chart PDTDM.

U.O.ÿMedicoÿValutatore
N°ÿCartella,ÿcodificaÿSDO
Anagrafica, Consenso
Diabete noto, non noto
Inserimento/nonÿinserimentoÿnelÿPDTDM
Indicatori di Processo
Indicatori di Risultato
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Conclusioni
Il PDTDM consente al Clinico di affrontare ipergli-

cemia e ipoglicemia in sicurezza in un percorso condi-
viso con il Diabetologo e standardizzato.

La percentuale dei pazienti arruolati che non hanno 
seguito il PDTDM è stata del 23% e il non inserimento 
si è verificato principalmente per buon compenso meta-
bolico o precedente riferimento diabetologico in con-
dizioni stabili.

La dimissione prevedeva presa in carico diabetologi-
ca, prescrizione dei presidi, esenzione e follow-up.

Durante la degenza a cura degli Infermieri Profes-
sionali si è iniziata l’Educazione terapeutica(26,27).

I ricoverati che hanno seguito il PDTD hanno ripor-
tato esiti soddisfacenti in particolare per il compenso, 
per l’assenza di ipoglicemie severe e per la riduzione 
delle infezioni.

Gli arruolati hanno avuto una riduzione della de-
genza media di circa 2 giorni rispetto ai pazienti non 
arruolati.

In conclusione, considerando l’epidemiologia, gli 
alti costi per la gestione in ospedale dell’iperglicemia-
ipoglicemia e delle complicanze, il numero elevato di 
soggetti ricoverati con diabete nei Presidi Ospedalieri 
dell’Azienda Macchi di Varese, la ricerca sembra dimos-
trare l’importanza e l’utilità di seguire per il Diabete in 
ospedale un percorso diagnostico-terapeutico. 

Il miglioramento di alcuni outcomes non rappresenta 
solo un vantaggio per il paziente in termini clinici, ma an-
che un ritorno positivo in termini di risparmio di risorse 
economiche, di qualità e di organizzazione dell’assistenza. 

Il lavoro ha anche consentito di sensibilizzare i Col-
leghi sul problema “Iperglicemia in ospedale”.

Si sottolinea la necessità di una maggior diffusione 
del PDTDM e di un monitoraggio dello stesso con indi-
catori più specifici per confermare la significatività sta-
tistica di alcuni esiti.

Ricerca finanziata dal Dipartimento di Medicina Cli-
nica dell’Università degli Studi dell’Insubria, Varese.
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Riassunto
L’acidosi lattica è un’acidosi metabolica minacciosa, carat-

terizzata da bassi valori di pH nei tessuti e nel sangue, accom-
pagnata da accumulo di lattato. Vi sono due tipi di acidosi 
lattica: a) (anaerobico) e b) (aerobica). La metformina, uti-
le agente anti-iperglicemico, potrebbe indurre acidosi lattica 
(tipo B) in presenzadi insufficienza renale o epatica sottovalu-
tate. L’alcolismo e le condizioni associate con ipossia sono con-
troindicazioni all’uso di metformina. L’acidosi lattica è una 
complicanza della terapia con metformina del diabete mellito, 
definita “molto rara” ma in realtà, come mostrato dalla pre-
sentazione di questa casistica personale, è meno rara di quanto 
venga descritto. 

Summary
Lactic acidosis is a life threatening metabolic acidosis, cha-

racterized by low pH in body tissues and blood, accompanied 
by buildup of lactate. There are two types of lactic-acidosis: 
A (anaerobic) and B (aerobic). Metformin is a useful anti-
hyperglycaemic agent but significant mortality is associated 
with drug-induced lactic acidosis (type B): significant renal 
and hepatic disease, alcoholism and conditions associated with 
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hypoxia are contraindications to the use of metformin. Usual-
ly lactic acidosis is defined a “very rare” complication of the 
metformin therapy but the authors, by this study, consider the 
possibility that it is less rare than is told.

Introduzione
L’acidosi lattica da metforminaè un’acidosi metaboli-

cacaratterizzata da una concentrazione di lattati ematici 
pari o superiore a 5mmol/l con bicarbonatemiainferiore 
a 22 mmol/l,rilevatain soggetti in terapia con metformi-
na o in sovradosaggio di metformina(1).

È una patologia ritenuta relativamente rara in ter-
mini di incidenza, pari a1-5 casi /100.000(2): che si ri-
leva nello 0.8% dei ricoveri nei reparti di terapia in-
tensiva(3).

Alcuni autori ritengono che il la sua reale inciden-
za sia probabilmente più alta,dato che nei programmi di 
farmacovigilanza esiste il problema di un’informazione 
sottostimata rispetto alla realtà(4). La mortalità stimata è 
sempre molto elevata, potendo arrivare al 50% dei casi(5).

La metformina è una dimetilbiguanide che migliora 
la sensibilità all’insulina,senza ridurre la concentrazio-
ne del glucosio al di sotto del range di normalità.

La metformina ha un’emivita di 1.5-4.9 ore,è alta-
mente idrosolubile, ha un legame proteico bassissimo 
e possiede un largo volume di distribuzione,ragion per 
cui diffonde liberamente nel compartimento cellulare 
legandosi ai microsomi; viene eliminata quasi esclusiva-
mente per via renale (90-100%), attraverso secrezione 
tubulare.

Non vi sono significative variazioni della sua con-
centrazione plasmatica fino ad un filtrato glomerulare 
inferiore a 30ml/m,motivo per il quale l’acidosi lattica 
da metformina è osservata principalmente in associa-
zione a insufficienza renale(6) e solo in condizioni di ac-
cumulo del farmaco(7).

Condizioni predisponenti all’acidosi lattica sono 
l’insufficienza epatica e tutte le condizioni associate a 
ipoperfusione o ipossia tissutale (shock, setticemia)nel-
le quali si verifica o una ridotta conversione metabolica 
del lattato in glucosio o un aumento della sua produ-
zione tissutale.

I meccanismi attraverso cui l’accumulo di metformi-
na causa acidosi lattica non sono ancora completamen-
te chiariti e probabilmente sono diversi:
– shift dal metabolismo intracellulare aerobico all’ana-

erobico, come è stato osservato nelle cellule del trat-
to gastrointestinale, che appaiono come il sito di 
maggior produzione di acido lattico(8);

– le biguanidi riducono il pH cellulare e ciò può in-
durre sia una riduzione della captazione epatica del 
lattato che un’inibizione della piruvato carbossilasi, 
cosa che comporta un blocco della neo-gluconeoge-
nesi e un accumulo di lattato(9).

L’acidosi severa deprime la contrattilità miocardica, 
riduce la gittata cardiaca e il tono vascolare e spesso 
ostacola il legame della noradrenalina ai suoi recetto-
ri(10).
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È una complicanza grave che deve essere sospettata 
nei pazienti diabetici che si presentano all’osservazione 
con acidosi, insufficienza renale, sintomi gastroenterici, 
ipotensione e/o sopore.

Il rischio è particolarmente elevato in presenza di 
comorbilità e condizioni in grado di causare esse stesse 
acidosi e/o accumulo di metformina. Fra queste l’insuf-
ficienza renale, la disidratazione, lo scompenso cardia-
co, le epatopatie, le sepsi, l’uso dei mezzi di contrasto, 
che rappresentano di per sé controindicazioni alla som-
ministrazione del farmaco.

Per la rilevanza clinica dell’acidosi lattica da metfor-
mina abbiamo voluto rivalutare i casi di tutti i pazienti 
giunti in emergenza all’osservazione nel nostro presidio 
ospedaliero negli ultimi dodici anni e per i quali è stata po-
sta diagnosi in urgenza acidosi lattica da metformina per 
analizzare il percorso diagnostico-terapeutico di ognuno.

Caratteristiche dei pazienti
Abbiamo valutato l’iter di otto pazienti di età com-

presa fra i 50 e i 78 anni, tutti diabetici in trattamento 
con metformina con ph all’EGA compreso fra 7.1 e 6.9 
e sintomatologia caratteristica (fino al coma). In tutti è 
stata valutata la concentrazione ematica dei lattati, ef-
fettuato in tutti i pazienti. Le principali caratteristiche 
generali e cliniche dei pazienti selezionati sono sintetiz-
zate nella tabella 1. Da notare che ben quattro su otto 
non erano affetti da insufficienza renale cronica.

 

Discussione
Le possibili cause di una sottostima della frequanza 

dei casi di acidosi lattica da metformina sono svariate: 
1) le dimensioni medio-piccole della nostra struttura 

ospedaliere ed il numero limitato di accessi all’e-
mergenza di pazienti con problematiche metaboli-
che e/o nefrologiche;

2) la consolidata abitudine dei metabolisti a dedicarsi 
ad attività ambulatoriali routinarie piuttosto che a 
problematiche dell’area dell’emergenza e dei nefro-
logi a quelle di tipo dialitico;

3) la relativa rarità dei casi di acidosi lattica a genesi 
metabolica che poche volte viene presa in conside-
razione nella diagnostica differenziale, anche in pre-
senza di decessi per verosimili cause cardiache e/o 
cerebro-vascolari.
Tutte queste verosimili cause determinano una sot-

tostima della reale frequenza di tale patologia e addirit-
tura la mancata menzione nelle schede di dimissione 
(SDO) in alcuni casi.

La terapia dell’acidosi lattica da metformina si basa 
sull’eliminazione del farmaco, sulla correzione dell’aci-
dosi e sull’eliminazione delle cause precipitanti.

Sebbene vengano spessissimo utilizzate soluzioni 
di bicarbonato, soprattutto quando vi sono instabilità 
emodinamica ed esaurimento ventilatorio, queste mi-
sure non si sono mostrate in grado di migliorare la si-
tuazione emodinamica e la sopravvivenza(11).

L’uso di bicarbonato inoltre comporta la necessità di 
somministrare soluzioni ipertoniche, induce esso stesso 
la produzione di lattato,oltre a peggiorare l’acidosi in-
tracellulare attraverso la produzione di CO2 che diffon-
de nel compartimento intracellulare(12).

Va inoltre considerato che nella maggior par-
te dei casi la coesistenza di insufficienza renale limita 
la possibilità di somministrazione grandi quantità di 
bicarbonato,in quanto l’espansione di volume e l’iper-
natremia che ne conseguono possono condurre pazien-
ti con compromessa funzione miocardica all’edema pol-
monare acuto.

L’emodialisi, nella modalità continua come in quella 
intermittente, è in grado sia di rimuovere efficacemente 
la metformina sia di correggere l’acidosi attraverso l’ap-
porto di basi in modalitàisovolemica(13).

Una singola sessione di emodialisi è in grado di ab-
battere le concentrazione del lattato, rimuovere il far-
maco e correggere l’acidosi: il trattamento può essere 
ripetuto dopo 24 ore per permettere la completa eli-
minazione(14). In alternativa può essere utilizzata una 
modalità di dialisi continua della durata di 15/18 ore(15). 
Nella nostra casistica, in sette pazienti è stata effettuata 
con successo la terapia dialitica e solo in un caso,per il 
rifiuto di praticarla opposto da parte dei familiari del 
paziente, è sopraggiunto l’exitus.

Tabella 1. Principali parametri dei pazienti selezionati.

Caso n.

M/F

Età

(anni)

BMI

Kg/m2

Cardiopatia 
ischemica NO/SI

IRC

NO/SI

Metformina(g/die) Causa scatenante Esito

1F 50 34 No Si 2.5/die Diarrea Guarigione
2M 60 26 No No 2,0/die Diarrea Guarigione
3M 61 24 No No 1,5/die Diarrea Guarigione
4F 78 27 No Si 2,2/die Disidratazione Guarigione
5F 83 22 Si Si 1,5/die Subocclusione 

intestinale
Exitus

6F 64 26 No No 2,5/die Sepsi Guarigione
7F 58 36 No No 2,0/die Diarrea Guarigione
8F 56 30 no Si 2,5/die Febbre con 

disidratazione
Guarigione
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Conclusioni
In base alla considerazioni sopra esposte,riteniamo 

che sia opportuno in futuro prestare maggiore attenzio-
ne alle problematiche dell’acidosi lattica da metformi-
na, specie nelle strutture di emergenza-urgenza,ma che 
soprattutto in ambito specialistico ed ambulatoriale si 
utilizzi con cautela la metformina nei pazienti con clea-
rance della creatinina fra 30 e 50 mL/min o comunque 
con creatinina superiore a 1,2 mg/dl,soprattutto nei 
soggetti anziani: La metformina va sospesa per valori 
di clearance creatininica inferiori a 30 ml/min anche 
nei soggetti più giovani, specie in presenza di condizioni 
patologiche associate (insufficienza respiratoria, cardia-
ca, renale, ecc) che maggiormente possono esporre il 
paziente ad insufficienza renale acuta. Sembra sensato 
ritenere che proprio per la sottostima dell’acidosi lattica 
da metformina, questa abbia in realtà prodotto maggio-
ri danni di quanto la letteratura abbia riportato negli ul-
timi anni(16-18). Dalla personale esperienza fatta in questi 
anni deriva il consiglio pratico di utilizzare l’emodialisi 
come metodo rapido per detossicare l’organismo dalla 
metformina, ripristinare il pH e la normale idratazione.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Riassunto
Scopo del lavoro. Valutare l’efficacia a lungo termine del-

la Liraglutide tramite esperienze cliniche in “real-life”.
Materiali e metodi. Studio osservazionale su 106 pazien-

ti diabetici in terapia con Liraglutide (55% maschi, età media 
58.5 anni) monitorando i parametri metabolici, pressori e an-
tropometrici quadrimestralmente per 24 mesi.

Risultati. Riduzione statisticamente significativa per l’in-
tero follow-up di: peso corporeo (p<0.01), BMI (p<0.01) e cir-
conferenza vita (p<0.01). Riduzione già al quarto mese della 
percentuale di obesità grave. Riduzione della pressione arteriosa 
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sistolica statisticamente significativa fino al 20° mese (p=0.01) 
soprattutto nei pazienti ipertesi. Nessuna variazione statistica-
mente significativa di pressione arteriosa diastolica, né del pro-
filo lipidico né della micoralbuminuria.

Conclusioni. Si confermano gli effetti benefici della Lira-
glutide su alcuni fattori di rischio cardiovascolare fino 24 mesi, 
confermando la durability di questa molecola.

Summary
Objective. To evaluate the long-term efficacy of liraglutide 

with clinical experience in “real-life”.
Design and methods. Observational study of 106 diabetic 

patients treated with liraglutide (55% male, mean age 58.5 ye-
ars) monitoring the metabolic and anthropometric parameters 
and blood pressure every four months for 24 months.

Results. Significant reduction for the entire follow-up of: 
body weight (p <0.01), BMI (p <0.01) and waist circumferen-
ce (p <0.01). Reduction by the fourth month of the percentage 
of severe obesity. Significant reduction in systolic blood pressure 
until the 20th month (p = 0.01), especially in those patients 
with hypertension. No significant change in diastolic blood 
pressure or lipid profile nor the micoralbuminuria.

Conclusions. We confirm the beneficial effects of liraglutide 
on cardiovascular risk factors until 24 months, confirming the 
durability of this molecule.

Introduzione 
Liraglutide è un analogo di GLP-1, farmaco di recen-

te introduzione clinica, approvato dall’EMA nel luglio 
2009, dalla FDA nel gennaio 2010 e in commercio in 
Italia dal settembre 2010.

I più grandi studi che hanno dimostrato anche 
a lungo termine (fino a 52 settimane) l’efficacia e la 
sicurezza di Liraglutide sono gli studi di registrazione 
(programma Liraglutide Effect and Action in Diabetes - 
LEAD). Si tratta di studi clinici di fase IIIa multicentrici, 
randomizzati, in doppio cieco (ad eccezione di LEAD 
6, in aperto), a gruppi paralleli con controllo attivo e/o 
placebo che hanno valutato gli effetti della sommini-
strazione di liraglutide in monoterapia (LEAD 3), in du-
plice (LEAD 1 e 2) o in triplice (LEAD 3 e 4) terapia e 
in confronto con la somministrazione di exenatide bid 
(LEAD 6)(1-6). 

Il mantenimento dell’efficacia nel tempo della tera-
pia ipoglicemizzante (durability) rappresenta una delle 
limitazioni del trattamento del diabete mellito di tipo 
2 (DM2) come già dimostrato in passato da importanti 
trias clinici come UKPDS: nel corso del tempo il tratta-
mento farmacologico deve essere potenziato incremen-
tando la posologia e/o associando differenti categorie di 
ipoglicemizzanti orali(7).

Per la natura stessa degli studi di registrazione, gli 
accurati criteri di selezione e la modalità di conduzione 
dello studio, si possono determinare delle differenze tra 
il soggetto in studio e il paziente che tipicamente afferi-
sce ad un ambulatorio di diabetologia.

Ancora pochi sono pertanto gli studi clinici che ab-
biamo valutato l’efficacia di liraglutide a più lungo ter-
mine basati su dati di real-life.

Scopo del lavoro
Questo studio si propone quindi di analizzare l’ef-

ficacia a lungo termine (24 mesi) del trattamento con 
liraglutide sui parametri glicemici partendo da una 
popolazione ambulatoriale di pazienti affetti da DM2 
afferenti alla U.O.S. di Diabetologia dell’Ospedale S. 
Gerardo di Monza e all’ambulatorio di Diabetologia ed 
Endocrinologia degli Istituti Clinici Zucchi di Monza.

Metodologia e descrizione della casistica
Si tratta di uno studio osservazionale retrospettivo 

di 24 mesi effettuato su tutti i soggetti adulti affetti da 
diabete mellito di tipo 2 sovrappeso o obesi, afferenti ai 
nostri centri che soddisfacevano i criteri di utilizzo del 
trattamento con analogo GLP-1 (liraglutide) secondo gli 
Standard Italiani per la cura del diabete mellito(8). 

I soggetti arruolati sono stati posti in terapia con lira-
glutide in associazione alla preesistente terapia con ipo-
glicemizzanti orali, nel periodo compreso tra settembre 
2010-gennaio 2013. 

I criteri di inclusione erano: DM2; età inferio-
re a 75 anni; controllo glico-metabolico insufficiente 
(HbA1c>7%) con la dose massima di metformina e/o di 
una sulfanilurea oppure di metformina e tiazolidinedio-
ne; intolleranza alla terapia orale con metformina, sulfa-
niluree e pioglitazone indipendentemente dal controllo 
metabolico, riserva pancreatica conservata (Peptide C 
post-prandiale > 1 ng/mL). Criteri di esclusione invece: 
diabete mellito di tipo 1; anamnesi positiva per pancre-
atite acuta o cronica; colecistopatia nota: calcolosi della 
colecisti, colecistite acuta o cronica; nefropatia concla-
mata (GFR < 60 mL/min/1.7mq).

Tabella 1. Principali caratteristiche cliniche e parametri di laboratorio 
di interesse della popolazione studiata al baseline.

Parametri N° pazienti Media ± SD 

Sessoÿ(M)ÿ(%) 106 ÿ55

Etàÿ(anni) 106 58.48ÿ±9.03

Anni di malattia 106 9.66±7.08

Peptide C basale 75 3.32±1.43

PeptideÿCÿPost-prandiale 73 6.20±2.60

Pesoÿ(kg) 106 99.75±19.40

BMIÿ(Kg/m²) 106 35.77±5.80

Circonferenzaÿvitaÿ(cm) 99 114.59±13.47

HbA1cÿ(%) 104 8.45±1.31

PASÿ(mmHg) 96 141.98±15.98

PADÿ(mmHg) 96 82.97±9.11

Colesteroloÿtotÿ(mg/dl) 75 117.17±34.31

ColesteroloÿHDLÿ(mg/dl) 68 45.59±12.88

ColesteroloÿLDLÿ(mg/dl) 68 100.53±34.98

Trigliceridiÿ(mg/dl) 73 164.68±99.40
PASÿpressioneÿarteriosaÿsistolica;ÿPADÿpressioneÿarteriosaÿdiastolica
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I parametri analizzati ad ogni controllo sono stati: età, 
sesso, altezza, anni di malattia, peptide C basale e post-
prandiale (valutati solo al baseline), peso, BMI (kg/m2), 
circonferenza vita, pressione arteriosa sistolica e diastoli-
ca, profilo lipidico, microalbuminuria, HbA1c. Le visite di 
follow-up sono state eseguite ogni 4 mesi fino a 24 mesi.

La popolazione individuata è costituita da 106 sog-
getti, 35 F e 71 M, con età anagrafica media di 58.48 ± 
9.03 anni, (range 34-75 anni) ed un’età media di malat-
tia di 9.66 ± 7.08 anni, (range 1-32 anni). Le caratteri-
stiche generali della popolazione al basale sono indicate 
in tabella 1. 

La terapia con liraglutide è stata impostata seguendo 
indicazioni AIFA sull’uso del farmaco: dose iniziale di 0.6 
mg/die per la prima settimana con incremento a 1.2 mg/
die dalla seconda settimana; in caso di mancato raggiun-
gimento degli obbiettivi glicemici e in base alla tollera-
bilità si è raggiunta la dose massimale di 1.8 mg/die. Al 
controllo del 24° mese il 73.08% dei pazienti assumeva 
Liraglutide alla posologia massimale.

Liraglutide è stata utilizzata in combinazione con la 
precedente terapia ipoglicemizzante, considerando la 
possibilità di ridurne la posologia in caso di aumentato 
rischio di ipoglicemia. 

Considerato che l’osservazione è in itinere, non tutti i 
pazienti inclusi nello studio hanno completato le diverse 
fasi di osservazione a causa del diverso tempo di inizio di 
assunzione della terapia. Di questi, 103 sono arrivati al 
controllo di 4 mesi, 95 hanno effettuato il controllo a 8 
mesi, 69 a 12 mesi, 54 a 16 mesi, 46 a 20 mesi ed infine 
26 a 24 mesi. 

Sono state eseguite analisi statistiche con un livello di 
significatività p<0.05. Su tutte le variabili è stato applica-
to il test di Kolmogorov e Smirnov per la normalità del-
la distribuzione dei dati e nei casi in cui quest’ultima si è 
dimostrata non normale, la significatività delle differenze 
rilevate ai controlli è stata testata con metodi non para-
metrici (Wilcoxon test per dati appaiati), mentre per le di-
stribuzioni gaussiane è stato utilizzato il test T di Student.

Risultati
Il trattamento con liraglutide ha comportato una ri-

duzione significativa (p< 0.01) e continuativa del valore 

medio del peso corporeo che è stato osservato in tutti gli 
intervalli di studio (Tabella 2, Figura 1). Parallelamente 
al calo ponderale si è osservato anche la riduzione signi-
ficativa del BMI e della circonferenza vita (p<0.01 per 
entrambi i parametri) (Tabella 2, Figura 2).

Si è assistito ad una riduzione già al quarto mese del-
la percentuale di soggetti affetti da obesità di III grado 
(24.53% al baseline, 13.59% al controllo del 4° mese) 

Tabella 2. Andamento dei principali parametri in studio nei diversi intervalli.

N° 
pazienti

PESO
(Kg)

BMI
(kg/m2)

CV*
(cm)

PAS*
(mmHg)

PAD*
(mmHg)

Baseline 106 99.75ÿ±ÿ19.40 35.77ÿ±ÿ5.80 114.59ÿ±ÿ13.47 141.98ÿ±ÿ15.98 82.97ÿ±ÿ9.11

4° mese 104 96.55ÿ±ÿ19.40 34.59ÿ±ÿ5.76 111.41ÿ±ÿ13.80 136.69ÿ±ÿ16.46 80.12ÿ±ÿ7.82

8° mese 93 95.39ÿ±ÿ19.92 34.24ÿ±ÿ5.92 110.80ÿ±ÿ13.81 134.55ÿ±ÿ15.02 79.77ÿ±ÿ7.19

12° mese 69 94.96ÿ±ÿ19.92 33.82ÿ±ÿ5.95 109.94ÿ±ÿ14.03 135.63ÿ±ÿ13.35 78.83ÿ±ÿ5.69

16° mese 54 94.28ÿ±ÿ20.71 31.82ÿ±ÿ9.57 108.00ÿ±ÿ13.78 135.59ÿ±ÿ14.44 79.80ÿ±ÿ8.94

20° mese 46 93.23ÿ±ÿ20.56 33.48ÿ±ÿ6.22 108.11ÿ±ÿ15.22 134.40ÿ±ÿ14.36 78.10ÿ±ÿ6.98

24° mese 26 89.90ÿ±ÿ20.00 32.57ÿ±ÿ6.18 106.72ÿ±ÿ13.90 131.43ÿ±ÿ16.74 75.95ÿ±ÿ6.82

*CV=CirconferenzaÿVita;ÿPAS=PressioneÿArteriosaÿSistolica;ÿPAD=PressioneÿArteriosaÿDiastolica

Figuraÿ1. Distribuzione del valore medio del peso dal baseline al con-
trollo dei 24 mesi.

Figuraÿ2. Distribuzione del valore medio del BMI dal baseline al con-
trollo dei 24 mesi.
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a vantaggio delle categorie di BMI più basse con il rag-
giungimento in 1.94% dei paziente di una condizione di 
normopeso.

La riduzione della numerosità del campione ai tempi 
successivi a T = 4 non permette valutazione statistica di 
significatività sulle differenze (Tabella 2).

Abbiamo osservato una riduzione della pressione ar-
teriosa sistolica (PAS) statisticamente significativa fino 
al 20° mese di follow-up (p=0.01), perdendo di signifi-
catività nei mesi successivi. Dividendo il campione per 
quintili di PAS, il calo al quarto mese di tale parametro è 
risultato maggiore nei soggetti che al basale presentava-
no valori di PAS più alti, mentre l’effetto è risultato nullo 
nei normotesi (Figura 3). 

Figuraÿ3. Confronto fra quintili di pressione arteriosa al controllo del 
4° mese verso il baseline.

1. ≤ 125 mmHg; 2. fra 125.1 e 135 mmHg; 3. fra 135.1 e 
 140 mmHg; 4. fra 140.1 e 150 mmHg; 5. >150 mmHg

Non si è invece osservata una variazione statistica-
mente significativa per i valori di PAD, né per il profilo 
lipidico né per la micoralbuminuria.

Durante l’osservazione 25 soggetti non hanno 
completato il follow-up: solo 4 per fallimento farma-
cologico della liraglutide (mancata riduzione dell’emo-
globina glicata) e solo 1 per intolleranza (importante 
nausea anche al dosaggio di 0.6 mg/die); degli altri 
pazienti, 9 hanno interrotto il trattamento per inef-
ficacia (paziente già candidato a terapia insulinica), 3 
per riscontro di colelitiasi (per cui sospesa liraglutide a 
scopo precauzionale), 4 per scarsa compliance, 1 per 
trasferimento ad altro centro e 3 per altre cause (svi-
luppo di IRC, necessità di intervento chirurgico, pani-
co da iniezione).

Conclusioni
La terapia con liraglutide ha un deciso effetto sul peso 

corporeo e sul BMI portando ad un calo lento e graduale 
per tutta la durata dell’osservazione e determinando già 
al quarto mese una riduzione della percentuale di obe-
sità grave a vantaggio di un aumento delle categorie di 
BMI più basse. 

La riduzione della circonferenza vita confermerebbe 
ulteriormente l’efficacia di questa molecola nel miglio-
rare il rischio cardiovascolare legato ai parametri antro-
pometrici. 

Il differente effetto sulla pressione sistolica in relazio-
ne ai quintili di PAS al baseline suggerisce che liraglutide 
tenda a normalizzare i valori pressori con un effetto ipo-
tensivante tanto più evidente tanto maggiore è la gravità 
dell’ipertensione.

Nella nostra esperienza clinica quindi i dati raccolti 
confermano i potenziali effetti benefici della liraglutide 
su alcuni fattori di rischio cardiovascolare, benefici che 
si sono mantenuti anche nel follow-up a 24 mesi, con-
fermando la durability di questa molecola. A questo si 
aggiunge la buona tollerabilità e sicurezza del farmaco 
(solo 1 paziente ha sospeso il trattamento per intolleran-
za, nessun effetto collaterale).

Conflitto di interessi: nessuno.
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Appropriatezza prescrittiva degli inibitori  
dell’enzima dipeptidil peptidase-4 (DDP-4i)

Riassunto
Gli inibitori dell’enzima DPP-4 (DDP-4i) rappresentano 

una nuova classe di farmaci per la terapia del diabete tipo 2 
ed agiscono inibendo la degradazione degli ormoni gastrointe-
stinali “incretine”.Tali farmaci oltre ad avere un’azione ipo-
glicemizzante simile come potenza agli altri farmaci ipoglice-
mizzanti orali (IGO), hanno dimostrato vantaggi aggiuntivi 
come buona tollerabilità, basso rischio di ipoglicemia ed effetto 
neutro sul peso corporeo. Per questi motivi possono rappresen-
tare il farmaco “appropriato” da aggiungere alla metformi-
na. Il presente lavoro esamina gli effetti glicemici, il rischio di 
ipoglicemia e gli effetti sul peso e l’appropriatezza del loro uso 
nel soggetto con insufficienza renale o epatica e in quello con 
malattia cardiovascolare o scompenso cardiaco. Viene inoltre 
esaminato il rischio di pancreatite e cancro del pancreas con 
l’uso dei DPP-4i.

Summary
DPP-4 inhibitors (DPP-4i) represent a new drug class for 

the treatment of type 2 diabetes, preventing the degradation of 
a group of gut hormones called “incretins”. Beyond having a 
glucose lowering power similar to other oral antidiabetic drugs 
(OAD), incretins exhibit additional advantages such as high 
tolerability, low risk of hypoglycaemia and a neutral effect on 
body weight. Thus, they can represent the “appropriate” drugs 
as an add-on to metformin. This work examines the effect of 
these drugs on hypoglycaemic risk, glycemic control and body 
weight. Moreover, this work deals with the appropriateness of 
the use of these compounds in subjects with coronary heart 
disease, heart, renal and liver failure. In addition, the use of 
DPP-4i and the concomitant risk of pancreatitis and pancre-
atic cancer is analysed.

Introduzione
Gli inibitori dell’enzima DPP-4 (DPP4-i o gliptine) 

costituiscono una classe di farmaci per la terapia orale 
del diabete tipo 2 che agiscono inibendo in modo se-

lettivo l’enzima responsabile della rapida degradazione 
di GLP-1 e GIP, con conseguente aumento dei livelli di 
GLP-1 e di GIP endogeni(1). Questa azione, ottenuta tra-
mite la loro interazione competitiva e reversibile con 
l’enzima DPP-4, si traduce in incremento della secrezio-
ne insulinica e riduzione della secrezione di glucagone 
in maniera glucosio-dipendente con conseguente ridu-
zione della glicemia a digiuno e post-prandiale.

L’inibizione del DPP-4 di circa l’80% per 24 ore au-
menta di circa 3 volte la concentrazione plasmatica del 
GLP1(2). Gli inibitori del DPP-4 disponibili in commer-
cio sono sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, 
alogliptin.

Gli Standard di cura AMD-SID sottolineano l’im-
portanza di una scelta terapeutica appropriata, ovvero 
basata sulla valutazione dei possibili rischi e dei benefi-
ci certi, qualora sia necessaria l’aggiunta di un secondo 
farmaco a metformina. Le gliptine hanno dimostrato un 
efficace effetto ipoglicemizzante, una buona tollerabili-
tà, un basso rischio di ipoglicemia, un’azione neutra sul 
peso corporeo e quindi possono rappresentare farmaci 
di prima scelta da affiancare alla metformina.

Nell’algoritmo AMD le gliptine vengono consigliate 
come terapia di seconda linea in associazione a metformina.

Scopo di questo lavoro è quello di offrire un aggior-
namento sulla efficacia e sulla sicurezza dei DPP-4i per 
orientare sulla appropriatezza prescrittiva di tali farmaci.

Caratteristiche farmacodinamiche  
e farmacocinetiche

I DPP-4i differiscono per caratteristiche farmacoci-
netiche e farmacodinamiche e presentano importanti 
differenze in termini di emivita, esposizione sistemica, 
biodisponibilità, legame proteico, metabolismo, presen-
za di metaboliti attivi e vie di escrezione (particolar-
mente importanti nei soggetti con funzione epatica o 
renale compromesse).

F. Tuccinardi1, R. Assaloni2, F. Strollo3, G. Corigliano4, A. Giancaterini5,  
G. Magro6, M.C. Ponziani7
francot@tiscali.it

1UOC Diabetologia Endocrinologia P.O.Gaeta Azienda USL Latina; 2SOS di Diabetologia ASS2 Isontina; 
3UOC Diabetologia e Dietologia ASL RME; 4Servizio Diabetologia AID Napoli; 5UOS Cure Croniche e 
Diabetologia Territoriale A.O. Istituti Clinici di Perfezionamento Milano; 6UOS Malattie Metaboliche e 
Diabetologia ASO Santa Croce e Carle Cuneo; 7UOC Malattie Metaboliche e Diabetologia AOU Maggiore 
della Carità Novara

Parole chiave: Inibitori della DPP-4,Diabete tipo 2, Appropriatezza, Eventi cardiovascolari
Key words: DPP 4 inhibitors,Type 2 Diabetes Mellitus, Appropriateness, Cardiovascular events

Il Giornale di AMD, 2014;17:248-256



249AMD

Documenti di Consenso - Gruppo Appropriatezza Prescrittiva Il Giornale di AMD 2014;17:248-256

Sitagliptin, linagliptin e alogliptin inibiscono il DPP-
4 in maniera non covalente mentre l’inibizione di vilda-
gliptin e saxagliptin avviene con un processo bifasico che 
coinvolge la lenta formazione di un complesso enzima-
inibitore di tipo covalente e reversibile seguito da una 
lenta dissociazione di tale complesso(3, 4). Questo mecca-
nismo presuppone che l’attività enzimatica possa essere 
inibita anche dopo che il farmaco libero è stato elimina-
to dalla circolazione, fornendo una possibile spiegazione 
della prolungata inibizione del DPP-4 da parte di queste 
due molecole nonostante la breve emivita(5). Tutte le glip-
tine hanno una più alta selettività nei confronti del DDP-
4 rispetto agli altri enzimi della stessa famiglia (DPP-8 e 
DPP-9). Questo è importante poiché gli enzimi DPP-8 e 
DPP-9 sono implicati nelle risposte immunitarie e la loro 
eventuale inibizione potrebbe essere causa di alterazioni 
immunologiche(6). La biodisponibilità delle gliptine, ov-
vero la quantità e la velocità con cui il farmaco raggiunge 
e viene reso disponibile nella circolazione sistemica, non 
è influenzata dall’assunzione di cibo e varia dal 70% al 
87% per le diverse molecole. Linagliptin ha una biodi-
sponibilità del 30%(7). Anche l’emivita, ovvero il tempo 
richiesto per ridurre del 50% la quantità di farmaco nel 
sangue, varia per le diverse gliptine. Sitagliptin ha un’e-
mivita di 8-14 ore e alogliptin di 12-21 ore. Saxagliptin 
e vildagliptin hanno l’emivita più breve: rispettivamente 
di 2,2-3,8 ore e 2-3 ore. Saxagliptin forma un metabolita 
attivo, la 5-idrossi saxagliptin (BMS 510849) anch’esso 
inibitore selettivo del DPP-4 con una potenza del 50% 
rispetto al saxaglipin. Linagliptin presenta l’emivita più 
lunga(8). L’emivita influenza la frequenza di somministra-
zione del farmaco per cui sitagliptin, alogliptin, linaglitin 
e saxagliptin sono assunte una volta al giorno, mentre 
vildagliptin richiede due somministrazioni al giorno.

I DPP-4i presentano alcune differenze nel loro me-
tabolismo (Tabella 1).

Gli effetti glicemici
I DPP-4i determinano una riduzione dei livelli di 

HbA1c pari a circa 0,9% in monoterapia(9), 0,7-0,8% 
quando aggiunte a metformina e 0,7-0,9% quando ag-
giunte ad altro ipoglicemizzante orale(10). I dati del regi-
stro AIFA hanno evidenziato una riduzione media della 
emoglobina glicata >0. 8%(11). In una recente metanalisi 
di studi clinici della durata di almeno 12 settimane i DP-
P4i riducono la glicata di -0.76 rispetto al placebo (IC95% 
da -0.83 a -0.68)(12), Rispetto a metformina in monotera-
pia i DPP-4i mostrano un effetto leggermente inferiore 

nel ridurre la HbA1c. In confronto con sulfaniluree (SU) 
i DPP-4 sono meno efficaci nel ridurre l’emoglobina gli-
cata (0.11 vs 0.13). Non c’è differenza nella riduzione 
dell’emoglobina glicata rispetto a pioglitazone(13). Non ci 
sono differenze significative tra i vari DPP-4i per quanto 
riguarda la riduzione della emoglobina glicata(14). In uno 
studio di 18 settimane saxagliptin 5 mg ha mostrato non 
inferiorità rispetto a sitagliptin 100 mg(15) e una review 
effettuata con modello MBMA ha dimostrato la stessa 
efficacia per linagliptin 5 mg e sitagliptin 100 mg(16). L’ef-
fetto ipoglicemizzante si esercita maggiormente sulla gli-
cemia post-prandiale. Gli inibitori del DPP-4 riducono la 
glicemia a digiuno in media -18 mg/dl (IC95% -22 a -14) 
mentre riducono in modo più significativo la glicemia 
postprandiale (circa due volte in più rispetto alla FPG)
(12). In una recente metanalisi di 78 RCTs su un totale di 
20.503 pazienti si è evidenziata una riduzione media del-
la HbA1c di – 0,71% con l’uso di sitagliptin, vildagliptin, 
saxagliptin, linagliptin ed alogliptin. La maggiore riduzio-
ne della HbA1c era in relazione alla HbA1c più elevata al 
basale e ai valori di glicemia a digiuno più bassi(17).

Ipoglicemia
Il rischio di ipoglicemia durante trattamento con 

tutti i DPP4-I è particolarmente basso. 
Un numero minimo di ipoglicemie si è registrato in 

ciascun braccio di trattamento negli studi di confronto tra 
inibitore della DPP-4 e metformina in monoterapia, o pio-
glitazone o GLP-1 agonista come trattamento di seconda 
linea, mentre nella maggior parte degli studi di confronto 
tra inibitori del DPP-4 e SU in combinazione con metfor-
mina il rischio di ipoglicemie è risultato significativamente 
più elevato nel gruppo in trattamento con SU(18).

Sitagliptin: Negli studi clinici con sitagliptin in mo-
noterapia o in associazione a metformina o pioglitazo-
ne, i tassi di ipoglicemia riportati sono stati simili ai tassi 
riscontrati nei pazienti che assumevano placebo. Quan-
do sitagliptin è stato associato con insulina o SU è stata 
osservata ipoglicemia. Pertanto, per ridurre il rischio 
di ipoglicemia, può essere presa inconsiderazione una 
dose più bassa di SU o di insulina (RCP).

Vildagliptin: Èassociato con un basso rischio di ipo-
glicemia in particolare quando utilizzato in monotera-
pia o in combinazione con metformina o glitazone. I 
pazienti che ricevono vildagliptin con una sulfonilurea 
possono essere a rischio di ipoglicemia. Quindi, per ri-
durre il rischio di ipoglicemia, può essere presa in con-
siderazione una dose più bassa di SU (RCP).

Tabella 1. Gli effetti glicemici.

DPP-4i Metabolismo Via di eliminazione

Sitagliptin Nonÿmetabolizzato Renaleÿ(80%ÿimmodificato)

Vildagliptin Idrolisiÿepaticaÿ-ÿmetabolitaÿinattivoÿ(indipendenteÿdalÿP450)Renaleÿ(22%ÿimmodificato,ÿ55%ÿcomeÿmetabolita)

Saxagliptin Metabolismoÿepaticoÿ-ÿmetabolitaÿattivoÿ(viaÿP450ÿ3A4/5)Renaleÿ(12-29%ÿimmodificato,21-52%ÿcomeÿmetabolita)

Linagliptin Nonÿmetabolizzato Biliareÿ(>70%ÿimmodificato)

Alogliptin Nonÿmetabolizzato Renaleÿ(60-70%ÿimmodificato);ÿ2ÿmetaboliti,ÿunoÿattivo
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Saxagliptin: Non sono stati osservati casi di ipoglice-
mia nei trial che hanno valutato il saxagliptin in monote-
rapia. Quando utilizzato in associazione con metformina 
più SU, l’incidenza complessiva di ipoglicemia riportata è 
stata del 10,1% per saxagliptin 5 mg e 6,3% per il place-
bo. Nello studio SAVOR TIMI il tasso di ospedalizzazione 
per ipoglicemia era simile nei due gruppi: 0,6% nel grup-
po saxagliptin e 0.5% nel gruppo placebo(19).

Linagliptin: In monoterapia ha mostrato un’incidenza 
di ipoglicemia paragonabile al placebo. Negli studi clinici 
con linagliptin in associazione con medicinali che non sono 
noti causare ipoglicemia (metformina), i tassi di ipoglicemia 
riportati erano simili a quelli dei pazienti che assumevano 
placebo. Quando linagliptin è stato aggiunto ad una SU 
(metformina come terapia di base), l’incidenza di ipoglice-
mia è aumentata rispetto a quella del placebo. Può essere 
considerata una riduzione della dose di SU o insulina.

Alogliptin: Nello studio EXAMINE l’incidenza degli 
episodi di ipoglicemia è risultata simile nel gruppo alo-
gliptin e nel gruppo placebo(20).

Gli effetti sul peso
Un effetto sostanzialmente neutro sul peso corporeo 

da parte dei DPP4-i è stato documentato nell’analisi di 12 
studi controllati, che hanno coinvolto 9156 pazienti(18).

Se usata in monoterapia, questa classe di farmaci 
determina una riduzione del peso corporeo meno pro-
nunciata rispetto a quella che si osserva con metformina 
(differenza fra trattamenti 1,50kg, IC95% 0,90-2,11).

Se impiegati in associazione con metformina, iDPP4-
i hanno, invece, un profilo favorevole sul peso corporeo 
rispetto alle SU (-1,92 kg, IC95% da -2,34 a -1,49) e al 
pioglitazone (-2,96kg, IC95% da-4,13 a -1,78), ma non 
rispetto agli agonisti del recettore del GLP-1 (1,56kg, IC 
95% da -0,94 a -2,18)(18).

Uso nell’insufficienza renale
L’uso di molti IGO è controindicato o non racco-

mandato in caso di insufficienza renale moderata o gra-
ve(21). La valutazione della funzione renale deve basarsi 
sul GRF misurato o stimato.

La principale via di eliminazione di tutti gli inibito-
ri del DPP-4 (eccetto linagliptin) è renale ed è quindi 
molto importante, in caso di alterata funzionalità rena-
le, sapere quale dosaggio di questi farmaci debba essere 
utilizzato. Il linagliptin viene eliminato principalmente 
per via biliare(22). Poiché è necessario un aggiustamento 
del dosaggio è raccomandata la valutazione della fun-
zione renale prima di iniziare la terapia e successiva-
mente in modo periodico(2,23,24).

Sitagliptin: Per i pazienti con compromissione della 
funzione renale lieve (clearance della creatinina [CrCl] 
≥ 50 ml/min), non è richiesto aggiustamento di dosag-
gio. Per i pazienti con compromissione della funzione 
renale moderata (CrCl da ≥ 30 a < 50 ml/min), il dosag-
gio è di 50 mg in monosomministrazione giornaliera.

Per i pazienti con compromissione della funzione 
renale grave (CrCl< 30 ml/min) o con malattia renale 

allo stadio terminale (ESRD) il dosaggio è di 25 mg in 
monosomministrazione giornaliera.

Vildagliptin: Non è richiesto un aggiustamento della 
dose in pazienti con lieve compromissione della funzio-
nalità renale (clearance della creatinina ≥ 50 ml/min). 
Nei pazienti con compromissione della funzionalità re-
nale moderata o grave o con malattia renale allo stadio 
terminale (ESRD), la dose raccomandata è 50 mg una 
volta al giorno(25).

Saxagliptin: Non è necessario alcun aggiustamento 
della dose di saxagliptin in pazienti con lieve insufficien-
za renale. La dose di saxagliptin deve essere ridotta a 2,5 
mg in pazienti con  insufficienza renale moderata o gra-
ve. Non c’è indicazione all’uso nei pazienti in dialisi(26).

Linagliptin: Non è necessario alcun aggiustamento 
del dosaggio di linagliptin nei pazienti con qualsiasi gra-
do di insufficienza renale

Alogliptin: Per i pazienti con insufficienza renale lie-
ve (clearance della creatinina da > 50 a ≤ 80 mL/min), 
non è necessario alcun aggiustamento della dose di alo-
gliptin. Per i pazienti con insufficienza renale moderata 
(clearance della creatinina da ≥ 30 a ≤ 50 mL/min), deve 
essere somministrata metà della dose raccomandata di 
alogliptin (12,5 mg). Per i pazienti con insufficienza re-
nale grave (clearance della creatinina < 30 mL/min) o 
malattia renale in fase terminale deve essere sommini-
strato un quarto della dose raccomandata di alogliptin 
(6,25 mg). Alogliptin può essere somministrato indi-
pendentemente dalla tempistica di effettuazione della 
dialisi. Tuttavia, l’esperienza con pazienti affetti da gra-
ve insufficienza renale o in dialisi è limitata e alogliptin 
deve essere utilizzato con cautela in tali pazienti(24).

Tabella 2. Dosaggio raccomandato dei DPP-4i nell’insufficienza renale.

GER mL/min 60-30 < 30 Dialisi

Sitagliptin 50ÿmg 25ÿmg 25ÿmg

Vildagliptin 50ÿmg 50ÿmg 50ÿmg

Saxagliptin 2.5ÿmg 2.5ÿmg NO

Linagliptin 5ÿmg 5ÿmg 5ÿmg

Alogliptin 12,5 6,25 6,25ÿCautela

Uso nell’insufficienza epatica
La presenza di insufficienza epatica può interferire 

con la biodisponibilità dei farmaci utilizzati per la cura 
del diabete, con conseguente aumento delle concen-
trazioni circolanti e possibile tossicità. Farmaci ampia-
mente metabolizzati possono essere controindicati in 
pazienti con insufficienza epatica. Pochi sono i lavori di-
sponibili in letteratura per l’uso degli inibitori del DPP-4 
soprattutto nell’insufficienza epatica grave.

Sitagliptin: Non è necessario aggiustamento del do-
saggio per sitagliptin in pazienti con compromissione 
della funzione epatica lieve o moderata. Poiché sita-
gliptin viene eliminato prevalentemente per via renale, 
non è previsto che la compromissione della funzione 
epatica grave influenzi la farmacocinetica del farmaco. 

Documenti di Consenso - Gruppo Appropriatezza Prescrittiva Il Giornale di AMD 2014;17:248-256



251AMD

Peraltro sitagliptin non è stato studiato in pazienti con 
compromissione della funzione epatica grave(27).

Vildagliptin: Non deve essere usato in pazienti con 
compromissione della funzionalità epatica, compresi i pa-
zienti che prima del trattamento hanno valori di alanina 
aminotransferasi (ALT) o aspartatoaminotransferasi (AST) 
> 3 x il limite superiore della norma. Prima di iniziare il 
trattamento con vildagliptin si devono effettuare esami di 
funzionalità epatica. Durante il trattamento con vildaglip-
tin la funzionalità epatica deve essere controllata ogni tre 
mesi durante il primo anno di trattamento e in seguito 
periodicamente. I pazienti che sviluppano un aumento 
dei livelli delle transaminasi devono essere controllati con 
una seconda valutazione della funzionalità epatica per 
confermare i risultati e devono essere seguiti con frequenti 
test di funzionalità epatica fino a quando la(le) anormali-
tà ritorna(no) a valori normali. Se l’aumento dei livelli di 
AST o ALT persiste pari a 3 volte il limite superiore della 
norma o oltre, si raccomanda di sospendere la terapia con 
vildagliptin. Dai dati di studi controllati in monoterapia o 
in terapia di associazione della durata fino a 24 settimane, 
l’incidenza degli aumenti di livelli di ALT o AST ≥ 3 volte 
il limite superiore della norma è risultata rispettivamen-
te 0,2%, 0,3% e 0,2% per vildagliptin 50 mg una volta 
al giorno, vildagliptin 50 mg due volte al giorno e tutti i 
farmaci di confronto. Questi aumenti delle transaminasi 
sono stati generalmente asintomatici, di natura non pro-
gressiva e non associati a colestasi o ittero(28).

Saxagliptin: Non è necessario un aggiustamento di 
dosaggio nei pazienti con insufficienza epatica lieve o 
moderata. Saxagliptin deve essere comunque usato con 
cautela nei pazienti con insufficienza epatica moderata, 
mentre non è raccomandato l’uso nei pazienti con in-
sufficienza epatica grave(29).

Linagliptin: Non viene proposto alcun aggiustamento 
del dosaggio di linagliptin nei pazienti diabetici con insuf-
ficienza epatica lieve, moderata e grave perché, anche se 
l’eliminazione è biliare, non viene metabolizzato a livello 
epatico. Uno studio ha dimostrato che linagliptin, sommi-
nistrato a soggetti con insufficienza epatica lieve, modera-
ta o grave non ha determinato un aumento dell’esposizio-
ne al farmaco dopo somministrazione singola e multipla 
rispetto a soggetti con funzione epatica normale(30).

Alogliptin: Non è necessario alcun aggiustamento 
della dose per i pazienti affetti da insufficienza epatica 
da lieve a moderata. Alogliptin non è stato studiato in 
pazienti con grave insufficienza epatica, pertanto, l’uti-
lizzo in tali pazienti non è raccomandato(31).

Uso in pazienti anziani
La scelta del farmaco per la cura del diabete nella 

popolazione anziana è influenzata dai cambiamenti 
fisiologici legati all’età, alla presenza di comorbilità e 
alla politerapia. Le linee guida italiane ed internazio-
nali consigliano obiettivi glicemici meno ambiziosi nei 
pazienti anziani poiché l’ipoglicemia può avere un im-
patto profondo sulla salute e qualità di vita del paziente 
anziano.

Le gliptine presentano un rischio nullo o comunque 
basso di ipoglicemia e possono quindi rappresentare un 
farmaco ideale nell’anziano soprattutto se fragile. Le 
evidenze dagli studi clinici indicano che non vi siano 
differenze significative tra pazienti anziani e giovani in 
termini di miglioramenti nel controllo glicemico, inci-
denza di ipoglicemia e effetti sul peso corporeo con l’u-
so degli inibitori della DPP-4(32-35).

Sitagliptin: Non è richiesto aggiustamento del do-
saggio in base all’età. Sono disponibili dati di sicurezza 
limitati in pazienti di età ≥ 75 anni e in questi casi si 
deve agire con cautela. Uno studio su una popolazione 
di età ≥ 65 anni ha dimostrato che sitagliptin migliora il 
controllo metabolico ed è ben tollerato senza aumento 
di ipoglicemia o eventi avversi vs placebo(35).

Vildagliptin: L’inibizione del DPP-4 ad opera di vil-
dagliptin non è influenzata dall’età. In uno studio con-
dotto su pazienti di età superiore a 75 anni vildagliptin 
è stato efficace quanto la metformina senza provocare 
ipoglicemia né eventi avversi(36). In uno studio su una 
popolazione anziana fragile di età ≥ di 75 anni con dia-
bete di tipo 2 e moderata o grave IRC, vildagliptin è sta-
to ben tollerato senza alcun aumento del tasso di ipogli-
cemia rispetto al placebo e con marcato miglioramento 
del controllo glicemico(37). Non è necessario un aggiu-
stamento della dose di vildagliptin nei pazienti anziani.

Saxagliptin: Non è necessario alcun aggiustamen-
to di dosaggio in base all’età. L’esperienza in pazienti 
con età uguale o maggiore di 75 anni è molto limitata e 
deve essere posta attenzione quando viene trattata tale 
popolazione.

Nel sottogruppo di pazienti sopra i 65 e sopra i 75 
anni dello studio SAVOR, l’efficacia e la sicurezza di sa-
xagliptin sono state paragonabili a quelle della popola-
zione totale dello studio.

Linagliptin: Non è necessario alcun aggiustamento 
della dose in funzione dell’età. Una metanalisi relativa a 
sette studi di Fase III ha valutato parametri di sicurezza 

Tabella 3. Indicazione all’uso delle gliptine nell’insufficienza epatica.

Lieve (Child A) Moderata (Child B) Grave (Child C)

Sitagliptin OK OK NOÿevidenze

Vildagliptin OK,ÿnonÿutilizzareÿoÿsospendereÿseÿASTÿedÿALTÿ>ÿ3ÿvolteÿiÿvaloriÿnormaliNO NO

Saxagliptin OK OKÿcautela NO

Linagliptin OK OK OKÿcautela

Alogliptin OK OK Nonÿraccomandato
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ed efficacia associati al trattamento con linagliptin in 
pazienti anziani  (≥ 65 anni) in monoterapia o in asso-
ciazione ad altre terapie ipoglicemizzanti. I risultati di 
questa analisi mostrano che linagliptin è ben tollerato e 
potrebbe costituire un’opzione terapeutica per pazienti 
anziani (≥ 65 anni) senza richiedere aggiustamenti di 
dosaggio(38). L’esperienza clinica in pazienti di età > di 
80 anni è limitata e deve essere usata con cautela in 
questa popolazione (RCP).

Alogliptin: Non è necessario alcun aggiustamen-
to della dose in base all’età. In una metanalisi di studi 
di fase II-III alogliptin ha dimostrato di essere efficace 
e ben tollerato nei pazienti anziani. I miglioramenti 
nell’emoglobina glicata sono risultati simili a quelli os-
servati in pazienti più giovani e non sono stati riscon-
trati, nei pazienti anziani, aumento nel rischio di ipogli-
cemia, guadagno di peso o altri eventi avversi(32). In uno 
studio RCT su una popolazione anziana (65-90 anni) è 
stata valutata l’efficacia e la sicurezza di alogliptin ver-
sus glipizide: dopo un anno alogliptin ha mostrato non 
inferiorità sulla glicata con riduzione significata delle 
ipoglicemie e del peso corporeo(39).

Sicurezza cardiovascolare
L’analisi aggregata degli studi clinici di fase 2 e 3 ha 

dimostrato che i DPP4-I si associano ad una riduzione 
di eventi cardiovascolari maggiori (OR= 0,689; IC 95% 
0,528-0,899; p = 0,0006) rispetto al placebo o ad un 
trattamento attivo(40). In una metanalisi di 41 studi cli-
nici randomizzati controllati, il rischio relativo di eventi 
cardiovascolari e di tutte le cause di morte con DPP-4i 
era 0.76 (95% CI 0.46 to 1.28) e 0.78 (95% CI 0.40 to 
1.51), rispettivamente, vs placebo o vs comparatore at-
tivo(41). Dati favorevoli da guardare con cautela sia per 
il basso numero di eventi in questi studi sia perché nes-
suno di questi studi era stato progettato specificamente 
per valutare l’efficacia cardiovascolare dei DPP-4i(41).

Una metanalisi recente indica che i DPP-4i hanno 
un effetto neutro su mortalità generale e cardiovasco-
lare. Sono stati inclusi nella metanalisi 50 trial, per un 
totale di 55.141 partecipanti con un follow-up medio di 
45,3 settimane. Gli inibitori DPP-4 rispetto a tutti gli al-
tri comparatori (attivi e placebo) non hanno evidenzia-
to differenze di mortalità generale (RR=1,01; p=0,83), 
mortalità CV (RR=0,97; p=0,70), ACS (RR=0,97; 
p=0,59) o ictus (RR=0,98; p=0,80). Si è però rilevato un 
trend statisticamente significativo verso un maggiore ri-
schio di scompenso cardiaco (RR=1,16; p=0,04). Questi 
risultati differiscono da quelli delle precedenti metana-
lisi secondo le quali i DPP-4i sembravano determinare 
una riduzione significativa del rischio CV in particolare 
dell’infarto del miocardio. L’inclusione dei trial SAVOR-
TIMI 53 (saxagliptin), EXAMINE (alogliptin) e VIVIDD 
(vildagliptin), ha aumentato la dimensione di questa 
metanalisi rispetto alle precedenti con inclusione di 
pazienti a maggiore rischio di outcomes CV sfavorevoli 
accrescendo la robustezza complessiva dei risultati(42).

Sitagliptin: I dati a disposizione dimostrano che non 
c’è associazione tra uso di sitagliptin ed aumento di 
eventi cardiovascolari maggiori, anzi metanalisi degli 

studi di fase II–III hanno dimostrato una riduzione de-
gli eventi CV(43).

Una ulteriore metanalisi di 25 studi RCT ha valu-
tato l’incidenza di eventi avversi CV maggiori inclusi 
eventi ischemici e mortalità CV. Le analisi sono state 
effettuate in tre differenti coorti: una valutazione sul-
la intera coorte (25 studi), una sulla coorte sitagliptin 
vs placebo (19 studi) e una sulla coorte sitagliptin vs 
SU (3 studi). Nell’analisi relativa all’intera coorte, 78 
pazienti hanno riportato almeno 1 evento correlato a 
MACE, di cui 40 nel gruppo sitagliptin e 38 nel gruppo 
non esposto. Il tasso di incidenza corretto per l’esposi-
zione è risultato pari a 0,65 per 100 anni-paziente nel 
gruppo sitagliptin, e di 0,74 nel gruppo non esposto, 
con un rapporto di tassi di incidenza attestato a 0,83. 
Nell’analisi di confronto sitagliptin vs placebo, il tasso 
di incidenza corretto per l’esposizione è risultato di 0,80 
per 100 anni-paziente con sitagliptin e di 0,76 con pla-
cebo (rapporto dei tassi di incidenza: 1,01). Dalla sotto-
analisi di confronto sitagliptin vs SU è emerso un tasso 
superiore di eventi correlati a problemi cardiovascolari 
associato alla SU rispetto a sitagliptin. Più precisamente, 
il tasso di incidenza corretto per esposizione  è risultato 
pari a 0,00 per 100 anni-paziente con sitagliptin e di 
0,86 con la sulfonilurea (rapporto dei tassi di incidenza: 
0,00). Questa analisi aggregata non indica che il tratta-
mento con sitagliptin aumenti il rischio cardiovascolare 
e suggerisce che sitagliptin possa essere associato ad un 
rischio cardiovascolare inferiore rispetto a SU(44). Ulte-
riore evidenza sulla sicurezza del sitagliptin è stata rile-
vata in uno studio su 60 pazienti diabetici tipo 2 in cui il 
trattamento con sitagliptin produceva un miglioramen-
to dei livelli di BNP e dell’indice di massa ventricolare 
sinistra(45). Un recente studio retrospettivo di coorte ha 
valutato l’effetto di sitagliptin in pazienti con diabete 
tipo 2 e scompenso cardiaco dimostrando che l’uso di 
sitagliptin non aumentava il rischio di ospedalizzazione 
per tutte le cause o di morte ma era associato ad au-
mento di rischio di ospedalizzazione per scompenso nei 
pazienti con pregresso scompenso cardiaco(46).

Gli effetti di sitagliptin sugli outcome cardiovascolari 
sono attualmente oggetto di valutazione nello studio ran-
domizzato e controllato verso placebo TECOS (Trial Eva-
luating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin). Que-
sto trial confronta l’impatto dell’aggiunta di sitagliptn alla 
normale terapia di base sugli outcome cardiovascolari in 
14mila pazienti con diabete di tipo 2. Lo studio, il cui fol-
low up sarà di almeno 3 anni verrà completato nel 2015.

Vildagliptin: La sicurezza di vildagliptin è stata va-
lutata in una metanalisi di 25 studi di fase III che ha 
evidenziato come l’uso di vildagliptin, in monoterapia 
o in terapia combinata, non fosse associato con un au-
mento del rischio CV rispetto a placebo o comparato-
ri attivi anche nei pazienti che avevano un aumentato 
rischio CV. Il vildagliptin era utilizzato sia alla dose di 
50 mg una volta al dì sia alla dose di 50 mg due volte 
al dì. Endpoint composito erano sindrome coronarica 
acuta, attacco ischemico transitorio, ictus o morte CV 
o cerebrovascolare. RR per l’endpoint composito era <1 
per entrambi vildagliptin 50 mg qd (RR = 0,88, 95% CI 
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0,37-2,11) e vildagliptin 50 mg bid (RR = 0.84, 95% CI 
0,62-1,14)(47). Nello studio VIVIDD sono stati arruola-
ti 254 pazienti diabetici, con valori medi di HbA1c di 
7,8%, con insufficienza cardiaca (9,8% classe I NYHA; 
52,8% classe II e 37,4% classe III). I pazienti sono stati 
randomizzati a ricevere vildagliptin 50 mg/12 ore op-
pure placebo. I pazienti già trattati con una SU riceve-
vano invece una dose di vildagliptin inferiore (50 mg/
die). L’obiettivo dello studio era quello di dimostrare, in 
pazienti diabetici con insufficienza cardiaca, la non infe-
riorità di vildagliptin rispetto a placebo sulla frazione di 
eiezione. L’end point era il cambiamento nella frazione 
di eiezione sinistra misurata con ecocardiografia dopo 
52 settimane di trattamento. L’incremento della frazione 
di eiezione alla 52esima settimana è stato del 4,1% con 
vildagliptin e del 3,5% con placebo (p non significativa 
dimostrando la non-inferiorità). Tuttavia, nei pazienti 
che assumevano vildagliptin si è osservato un significa-
tivo incremento del volume telediastolico ventricolare e 
del volume telesistolico ventricolareindicativi di un peg-
gioramento della funzione sisto-diastolica(48).

Saxagliptin: La sicurezza CV di saxagliptin è stata 
valutata negli studi di fase 2-3 e non si è evidenziato 
aumento del rischio di mortalità CV, infarto del mio-
cardio e stroke nei pazienti trattati. Un totale di 4,607 
sono stati randomizzati a saxagliptin o altri farmaci 
(n = 3,356 trattati con saxagliptin vs n = 1,251, com-
paratori [n = 656, placebo; n = 328, metformina; n = 
267, glibenclamide]). Sono stati identificati 40 sogget-
ti con Morte CV/IMA/stroke: 22 (0.7%), saxagliptin; 
18 (1.4%), comparatori; RR = 0.43 (95% CI 0.23 to 
0.80)(49,50). I dati più rilevanti derivano dal trial clinico 
randomizzato SAVOR-TIMI. In quest’ultimo sono sta-
ti inclusi 16.492 pazienti diabetici con pregressa storia 
di patologia cardio vascolare accertata o con fattori di 
rischio multipli, trattati con saxagliptin vs placebo. Sa-
xagliptin non incrementa né diminuisce la percentua-
le di eventi ischemici, ma il tasso di ospedalizzazione 
per scompenso cardiaco è maggiore nel gruppo trattato 
rispetto a quello di controllo (3,5% con saxagliptin e 
2,8% con placebo p=0.007)(19).

L’osservazione di una maggiore incidenza di ricove-
ro ospedaliero per insufficienza cardiaca è stata inaspet-
tata ma dovrebbe essere considerata nel contesto dei 
test multipli che possono avere portato a un risultato 
falso positivo e merita quindi ulteriori indagini e neces-
sita di essere confermata in altri studi, senza presumere 
un effetto di classe(19). Sono state recentemente pubbli-
cate osservazioni sulla correlazione saxagliptin/scom-
penso cardiaco nello studio SAVOR-TIMI evidenziando 
che i soggetti più a rischio di scompenso cardiaco erano 
quelli che avevano al basale un elevato livello di NT-
pro BNP o che avevano già avuto episodi di scompenso 
cardiaco o che avevano insufficienza renale cronica(19).

Linagliptin: La metanalisi degli studi di fase III ha 
esaminato i risultati di 19 studi in doppio cieco con dati 
relativi a 9.459 pazienti trattati con linagliptin (5 mg: 
5.687, 10 mg: 160) o con una terapia combinata vs pla-
cebo e altri IGO (placebo: 2.675, glimepiride: 775, vogli-
bose: 162). L’esposizione cumulativa dei pazienti è stata 

di 4.421 paziente-anni nei pazienti trattati con linaglip-
tin e di 3.254 paziente-anni nel gruppo di confronto. 
L’end point primario composito era rappresentato da 
morte per evento CV, ictus non fatale, infarto miocar-
dico non fatale e ospedalizzazione per angina instabi-
le. I risultati dell’analisi di sicurezza hanno mostrato 
un numero inferiore di eventi compresi nell’end point 
primario nel gruppo trattato con linagliptin rispetto al 
gruppo di confronto (60 eventi in 5.847 pazienti vs 62 
eventi in 3.612 pazienti) con incidenza pari a 13,4 per 
1.000 paziente-anni per linagliptin rispetto a 18,9 per 
1.000 paziente-anni per i farmaci di confronto e minore 
hazard ratio pari a 0.78 (IC:0,55,1,12,NS) (51,52).

Alogliptin: La sicurezza CV di alogliptin è stata valu-
tata in una metanalisi di studi di fase II-III. È stata valu-
tata l’incidenza di eventi CV (MACE e mortalità CV, in-
farto miocardico non fatale e ictus non fatale) in pazienti 
trattati con alogliptin vs placebo o comparatori attivi 
(metformina, SU, tiazolidinedioni). L’incidenza di eventi 
CV non era significativamente differente tra i pazienti 
trattati con alogliptin e terapie di confronto (hazard ratio 
= 0.635, 95% confidence interval 0.0 1.41)(53). Lo studio 
EXAMINE, randomizzato in doppio cieco, ha arruolato 
5.380 pazienti diabetici, ricoverati dai 15 ai 90 giorni 
precedenti l’arruolamento per infarto miocardico o per 
angina instabile, eseguiti fino a 40 mesi con un follow-
up medio di 18 mesi. I pazienti sono stati randomizzati 
ad alogliptin, oppure a placebo. L’obiettivo principale 
dello studio era valutare la non inferiorità di aloglip-
tin rispetto al placebo, sul rischio cardiovascolare (en-
dpoint primario composito di morte per cause cardiova-
scolari, infarto non fatale del miocardio e ictus non fa-
tale). L’endpoint primario ha fatto registrare tassi simili 
nel gruppo trattato con alogliptin e in quello trattato 
con placebo (rispettivamente nell’11,3% dei pazienti 
rispetto all’11,8% dei pazienti nel corso di un periodo 
di follow-up mediano di 18 mesi; hazard ratio, 0,96; 
limite superiore dell’intervallo di confidenza unilatera-
le ripetuto [CI], 1,16)(48). In una valutazione post-hoc 
effettuata per valutare il rischio di scompenso cardiaco, 
si è osservato un HR di 1,19, cioè un aumento del 19% 
non significativo del rischio di ricovero per scompenso 
cardiaco per alogliptin rispetto a placebo(54).

Le metanalisi degli studi clinici di fase II-III hanno 
dimostrato una riduzione di eventi cardiovascolari mag-
giori. Lo studio Savor-Timi (Saxagliptin) ed Examine 
(Alogliptin) hanno confermato la sicurezza di questi far-
maci a livello cardiovascolare ma non hanno dimostrato 
riduzione del rischio. Inoltre, dato inaspettato, nel SA-
VOR si è riscontrato un aumento del numero di ricoveri 
per scompenso cardiaco senza peraltro aumento della 
mortalità. Anche se le evidenze attualmente disponibili 
non permettono di stabilire con certezza se questa classe 
di farmaci possa avere effetti sullo scompenso cardiaco, 
è necessario comprendere quali sono gli eventuali mec-
canismi con cui questi farmaci possono causare e/o peg-
giorare lo scompenso cardiaco e se eventualmente è un 
problema di classe o di singola molecola.Sicuramente ri-
sposte più chiare a questi dubbi potranno venire da studi 
in corso come il TECOS ed il CAROLINA.
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Pancreatiti e cancro del pancreas
Sul New England Journal of Medicine di febbraio 

2014 è stato pubblicato lo statement di FDA ed EMA 
sulla sicurezza degli analoghi GLP-1 e degli inibitori 
DPP-4, relativamente al rischio di pancreatiti o di car-
cinoma pancreatico. FDA ha incluso dati da più di 200 
trials, con circa 41.000 soggetti, di cui più di 28.000 
esposti a questi farmaci; EMA ha condotto analisi simili 
includendo tutti gli studi condotti con farmaci di que-
sta classe autorizzati nell’Unione Europea. Entrambe le 
agenzie concordano sul fatto che un’associazione causa-
le tra questi farmaci e pancreatite o cancro del pancreas 
appare inconsistente, sulla base dei dati attualmente di-
sponibili(55). In uno studio caso-controllo condotto uti-
lizzando dati amministrativi della regione Piemonte su 
282.429 soggetti trattati con IGO sono stati identificati 
1003 casi di ospedalizzazione per pancreatite acuta tra il 
2008 e il 2012 e 4012 controlli comparabili per età, ses-
so e tempo di inizio della terapia ipoglicemizzante orale. 
È stata valutata l’esposizione ad incretine nei casi e nei 
controlli. L’uso di incretine nei 6 mesi precedenti il rico-
vero non era associato con un aumentato rischio pan-
creatitico (OR 0.98)(56). Una metanalisi di 60 studi (n = 
353.639) di cui 55 RCTs e 5 osservazionali ha dimostato 
che non c’è nessun aumento di rischio di pancreatite 
con l’uso di incretine (sia DPP-4i che GLP1 agonisti)(54). 
Una più recente metanalisi ha esaminato un totale di 
134 trials randomizzati valutando il rischio di pancre-
atite e cancro del pancreas nei soggetti in trattamento 
con DPP4i verso placebo o comparatore attivo; il rischio 
complessivo di cancro del pancreas e pancreatite non 
era differente nel gruppo trattato con DPP4i rispetto a 
quello trattato con comparatore (MH-OR: 0.93 – 0.51-
1.69; P 0.82)(57). Nello studio SAVOR non sono state  ri-
scontrate differenze tra saxagliptin e placebo per quan-
to riguarda eventi avversi pre-definiti, tra cui pancrea-
tite acuta o cronica(19). Nello studio EXAMINE i tassi di 
pancreatite e cancro del pancreas sono stati simili per il 
gruppo trattato con alogliptin ed il gruppo a placebo(20).

Conclusioni

I dati di letteratura dimostrano che le gliptine hanno 
un buon profilo di sicurezza e una discreta potenza.

Dati preliminari inoltre suggeriscono una durabilità 
nel mantenimento del compenso glicemico in associa-

zione a metformina maggiore rispetto all'associazione 
metformina più sulfanilurea. Il basso rischio di ipogli-
cemie e di effetti collaterali favorisce inoltre una buona 
aderenza alla terapia maggiore rispetto a sulfanilurea e 
pioglitazone.

Al fine di favorire quanto più possibile una scelta 
terapeutica appropriata è necessaria una maggior de-
finizione degli elementi predittivi di risposta. Alcune 
informazioni ci vengono dai dati relativi all'uso dei 
DPP-4 in Italia ottenuti dal registro AIFA che hanno 
dimostrato una sospensione di trattamento del 3.8% 
per sitagliptin e 4.1% per vildagliptin. I maschi più an-
ziani hanno manifestato minor rischio di sospensione 
della terapia, mentre la durata di diabete e la glicata 
al baseline erano associate a maggior rischio di inter-
ruzione del trattamento. Maggiori dati a tale riguardo 
saranno di supporto nel guidare una scelta adeguata e 
personalizzata, garanzia di buona resa e utilizzo ade-
guato delle risorse. 
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Diagnosi precoce di Malattia Renale Cronica (MRC)

Riassunto
La Malattia Renale Cronica (MRC), classificata in 5 stadi 

di gravità crescente, è una malattia subdola, asintomatica nei 
primi stadi ma gravissima negli ultimi stadi, che terminano 
con la perdita completa della funzione renale e con la neces-
sità di terapia sostitutiva (dialisi o trapianto). Si associa spes-
so ad altre malattie croniche: ipertensione, diabete, obesità e 
dislipidemia con un aumento del rischio cardiovascolare che 
condiziona progressione e gravità della malattia. In Italia la 
prevalenza di MRC è del 7,5% nei maschi e del 6,5% nel-
le femmine. La nefropatia diabetica è una frequente causa di 
danno renale (25% uomini e 19% donne) e si colloca ai primi 
posti come causa di insufficienza renale terminale (ESRD). In 
Italia l’incidenza di ESRD attribuibile al diabete sta rapida-
mente crescendo: 20.08% dei nuovi casi nel 2010. È possibile 
la prevenzione e la diagnosi precoce, con esami semplici, poco 
costosi e non invasivi. La prevenzione e un’adeguata presa in 
carico possono ritardare di circa 5 anni l’entrata in dialisi. 
L’evoluzione del danno renale, come le altre complicanze mi-
cro e macrovascolari, evolve in un lungo periodo di tempo e 
offre quindi numerose opportunità di diagnosi e d’intervento 
terapeutico. Il Ministero della Salute ha prodotto il Documento 
di indirizzo per la malattia renale cronica, scaricabile dal sito 
http://www.salute.gov.it/portale/documentazione/p6_2_2_1.
jsp?lingua=italiano&id=2244.

Summary
The Chronic Kidney Disease (CKD), classified in five stages 

of increasing severity, is an insidious disease, asymptomatic at 
the early stages, but terrible in final one for a complete loss of 
kidney function and the need for dialysis or transplantation. 
CKD is often associated with other chronic diseases: hyperten-
sion, diabetes, obesity and dyslipidemia with an increasing 
cardiovascular risk that affects progression and severity of the 
disease The prevalence of CKD in Italy is 7.5% in males and 
6.5% in females. Diabetic nephropathy is a frequent cause 
of kidney damage (25% among males and 19% inwomen) 
and ranks near the top as a cause of End Stage Renal Dis-
ease (ESRD). The incidence of ESRD attributable to diabetes is 
20.08% of new cases in 2010 in Italy. We can prevent chronic 
kidney disease and also implement early detection, with simple 
tests, inexpensive and non-invasive. The prevention and prop-
er care can delay of about 5 years the beginning of dialysis. 
The evolution of renal damage, as the other micro and macro-

vascular complications, evolves over a long period of time and 
therefore provides numerous opportunities for diagnosis and 
therapeutic intervention. The Ministry of Health has produced 
a policy document for chronic kidney disease, downloaded 
from the website http://www.salute.gov.it/portale/documen-
tazione/p6_2_2_1.jsp?lingua=italiano&id=2244.

Premessa
La Malattia Renale Cronica (MRC) è definita come 

“una condizione di alterata funzione renale che persiste 
per più di 3 mesi” e interessa prevalentemente la popo-
lazione adulta. È classificata in 5 stadi di crescente gra-
vità, valutati sulla base della Velocità di Filtrazione Glo-
merulare-VFG (Tabella 1) e della proteinuria (Tabella 
2). Il quinto stadio si conclude con la perdita completa 
della funzione renale portando il paziente alla necessità 
di terapia sostitutiva (dialisi o trapianto)(1).

Tabella 1. Classificazione della MRC.

Stadio Descrizione del danno renale VFG
(ml/min/1,7 m2)

1 Funzione normale o aumentata >ÿ90

2 Lieve compromissione funzionale 89-60

3a
Compromissione funzionale moderata

59-45

3b 44-30

4 Compromissione funzionale grave 29-15

5 Insufficienza renale terminale <ÿ15ÿ(oÿdialisi)

Tabella 2. Classificazione della albuminuria in base alla creatininuria.

Stadio Albuminuria

A1 ≤ÿ30ÿmg/gÿcreatininuria

A2 31-300ÿmg/gÿcreatininuria

A3 ≥ÿ300ÿmg/gÿcreatininuria

I principali fattori di rischio indipendenti sono rap-
presentati dall’età avanzata, dall’ipertensione arteriosa, 
dall’obesità, dal diabete, dalla malattia cardiovascolare 
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e dal fumo, e da condizioni associate all’insulino-resi-
stenza (ipertrigliceridemia, sindrome metabolica, adi-
posità addominale)(2).

La MRC ha un forte impatto sulla salute sia come 
malattia in quanto tale sia come complicanza di altre 
malattie croniche non trasmissibili (MCNT): i pazienti 
con MRC hanno un rischio cardiovascolare (CV) 10-20 
volte maggiore rispetto alla popolazione generale, così 
come il paziente con malattia CV ha un aumentato ri-
schio di sviluppare la MRC(3). In Italia la prevalenza di 
MRC è del 7,5% nei maschi e del 6,5% nelle femmine(4).

La nefropatia diabetica è una frequente causa di dan-
no renale e si colloca ai primi posti come causa di insuf-
ficienza renale terminale (ESRD)(5). La prevalenza è del 
25% fra gli uomini e del 19% fra le donne(6). In Italia 
l’incidenza di ESRD attribuibile al diabete sta rapida-
mente crescendo. Nel 2010 in Italia il diabete è stato 
causa del 20.08% dei nuovi casi di ESRD ed era secon-
do solo all’ipertensione (21,6%) come causa nota(7).

Come per molte MCNT sono possibili sia la preven-
zione primaria, sia la diagnosi precoce.

La prevenzione primaria della MRC si colloca in gene-
rale nel contesto della prevenzione delle MCNT: malat-
tie cardiovascolari, diabete, malattie polmonari croni-
che, tumori, che rappresentano il principale problema 
di sanità pubblica a livello mondiale, in quanto prima 
causa di morbosità, invalidità e mortalità. Le MCNT 
sono legate, alla presenza di alcuni fattori di rischio inter-
medi (iperglicemia, ipertensione, dislipidemia, etc.) che, 
pur non rappresentando ancora una patologia concla-
mata, sono da considerarsi condizioni patologiche. Tali 
condizioni, se diagnosticate e trattate in tempo, sono 
ancora, almeno in parte, reversibili tramite interventi 
diretti alla modifica degli stili di vita scorretti (scorretta 
alimentazione, sedentarietà, fumo, alcol)(8,9).

La diagnosi precoce è possibile con esami semplici, 
poco costosi e non invasivi finalizzati alla valutazione 
della Velocità di Filtrazione Glomerulare (VFG) o glo-
merular filtration rate (GFR). La metodica più corretta è 
la misura della VFG mediante la clearance della creati-
nina. Tuttavia, per ovviare ai frequenti errori legati alla 
raccolta delle urine di 24 ore e per rendere più agevole 
la valutazione della funzione renale, da diversi anni è 
stata introdotta la stima del eVFG, ottenuta con formule 
che prescindono dal dato urinario (MDRD e CPK-EPI).

La formula MDRD (Modification of Diet in Renal Di-
sease)(10) è affidabile per un filtrato < 60 ml/min, mentre 
la formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease - Epide-
miology Collaboration)(11) è la più affidabile per filtrato 
> 60 ml/min e nell’anziano > 70 anni (Tabella 3). Inol-
tre, la formula CKD-EPI sembra essere più accurata ri-
spetto a MDRD nel definire il rischio cardiovascolare in 
relazione alla MRC sia nella popolazione non diabetica 
sia in quella con diabete tipo 2(12). La creatinina sierica 
deve essere, comunque, misurata almeno annualmente 
per la stima del filtrato glomerulare e per stadiare la 
MRC in tutti gli adulti con diabete indipendentemente 
dal grado di escrezione urinaria di albumina(13,14).

La nefropatia diabetica si manifesta nel 20-40% dei 
pazienti diabetici(15).

Tabella 3. Formule CKD-EPI e MDRD per la stima del eVFG.

Formula CKD-EPI
GFRÿ=ÿ141ÿ×ÿmin(Creat/κ,1)αÿ×ÿmax(Creat/κ,1)ÿ–ÿ1,209ÿ×ÿ0,993ÿ
Etàÿ×ÿC
C:ÿmaschio/biancoÿ=ÿ1;ÿfemminaÿ=ÿ1,018;ÿneroÿ=ÿ1,159
κ:ÿmaschiÿ=ÿ0,9;ÿfemmineÿ=ÿ0,7
α:ÿmaschi:ÿ–ÿ0,411;ÿfemmine:ÿ–ÿ0,329

Formula MDRD
Cl.ÿCreat.ÿ=ÿ1,86ÿxÿCreat-1,154ÿ×ÿetà-0.203ÿ×ÿK1ÿ×ÿK2.
razzaÿbianca:ÿK1ÿ=ÿ1,00;ÿrazzaÿnera:ÿK1ÿ=ÿ1,21
maschio:ÿK2ÿ=ÿ1,00;ÿ femmina:ÿK2ÿ=ÿ0,742

Tra i segni precoci di malattia renale cronica ci sono 
anomalie urinarie quali micro o macroalbuminuria, ma 
anche glicosuria o ematuria o infezioni ricorrenti del trat-
to urinario, con o senza riduzione del filtrato glomerula-
re e/o anomalie strutturali riscontrabili ecograficamente.

La microalbuminuria, ossia l’escrezione urinaria di al-
bumina compresa tra 30 e 300 mg/24ore (20-200 μg/
min) è il più semplice e sensibile parametro per rilevare 
il rischio di nefropatia nel diabete. Il suo valore predit-
tivo di nefropatia, di ESRD, di morbilità e mortalità per 
cause cardiovascolari è riconosciuto sia nel DM di tipo 
1 sia nel DM di tipo 2(16). Va tuttavia ricordato che le 
strisce reattive per le urine (dipstick) sono in grado di 
evidenziare solo la proteinuria > 300 mg/die e quindi 
non la microalbuminuria.

La microalbuminuria non è solo un biomarcatore di 
danno renale, ma anche un importante predittore sia di 
insufficienza renale sia di danno cardiovascolare; inoltre, 
rappresenta lo stadio più precoce della nefropatia diabetica.

La valutazione dell’albuminuria può essere effettua-
ta attraverso la misurazione su urine early-morning del 
rapporto albuminuria/creatininuria (albumin-to-creati-
nine ratio, ACR, mg/g o μg/mg).

L’analisi sul campione di urine early morning per il cal-
colo dell’ACR è, per la sua semplicità, la metodica di scree-
ning raccomandata dalla maggior parte delle linee guida(17).

Trattamenti che riducono l’albuminuria possono 
prevenire la progressione del danno renale e cardiova-
scolare. Studi su modelli animali e nell’uomo dimostra-
no che gli inibitori dell’enzima di conversione dell’an-
giotensina (ACE) e gli antagonisti dei recettori dell’an-
giotensina (sartani) riducono l’albuminuria e rallenta-
no la perdita progressiva della funzione renale(18,19).

Discussione
È necessario considerare la diagnosi precoce di MRC 

come un momento fondamentale per stratificare il ri-
schio renale e CV di pazienti affetti da malattie croni-
che, quali diabetici, ipertesi o anche soggetti apparente-
mente privi di altre comorbidità.

Nelle prime fasi di malattia diabetica, l’impegno re-
nale è praticamente inesistente. In seguito, come segno 
di sofferenza renale, compaiono la microalbuminuria e 
la proteinuria che continueranno a caratterizzare, as-
sieme alla presenza di ipertensione arteriosa e dislipide-
mia, il decorso della malattia fino alle forme più gravi di 
insufficienza renale. Parallelamente allo svilupparsi del 
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danno renale, il paziente diabetico presenterà in manie-
ra sempre più clinicamente evidente le altre complican-
ze micro e macrovascolari della malattia.

La consapevolezza della diagnosi sul territorio na-
zionale è scarsa. La prognosi dei pazienti peggiora pro-
gressivamente per valori di VFG al di sotto di 45ml/min 
(stadio 3B) rispetto ai pazienti allo stadio 1 e 2. Pertanto 
diventano fondamentali la formazione e l’informazione 
di medici e pazienti.

Il medico di medicina generale (MMG) ha in carico 
i soggetti a rischio, pertanto è suo compito individuare 
precocemente una condizione patologica, la cui pro-
gnosi è influenzata dalla precocità della diagnosi.

Fondamentale è anche il ruolo del diabetologo e/o di 
altri specialisti che, come già illustrato, hanno in carico pa-
zienti con un alto rischio di sviluppare una complicanza 
che ancor di più condizionerà la loro prognosi quoad vitam.

In conclusione l’approccio diagnostico-terapeutico 
al paziente con diabete mellito di tipo 2 rappresen-
ta probabilmente il modello clinico di riferimento per 
mettere in atto un percorso multidisciplinare. L’evo-
luzione del danno renale, come le altre complicanze 
micro e macrovascolari, evolve in un lungo periodo di 
tempo e offre quindi numerose opportunità di diagnosi 
e d’intervento terapeutico.

È compito del diabetologo così come del MMG e di 
tutti gli altri stakeholder coinvolti nel percorso, provve-
dere alla prevenzione primaria e alla diagnosi precoce 
di una malattia, che, se sottovalutata, può divenire cau-
sa di morte o di peggioramento della qualità di vita dei 
pazienti diabetici.

Le Istituzioni hanno dato il giusto peso alla MRC e 
alla sua prevenzione. Il Ministero della Salute, gra-
zie all’istituzione di un apposito Tavolo di lavoro, 
ha provveduto alla stesura del Documento di indirizzo 
per la MRC, approvato in Conferenza Stato-Regioni 
il 5/08/2014(20). Il documento disegna una strategia 
nazionale mirata a contrastare tale patologia grazie 
alla prevenzione primaria, alla diagnosi precoce e 
alla definizione di percorsi diagnostico-terapeutici, 
sottolineando anche l’importanza di un registro di 
patologia. Il documento è liberamente scaricabile dal 
sito: http://www.salute.gov.it/portale/documenta-
zione/p6_2_2_1.jsp?lingua=italiano&id=2244.

Conflitto di interessi: nessuno.
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L’ultimo congresso del Centro Studi e Ricerche AMD tenutosi a Bave-
no nei giorni 23-25 Ottobre 2014 ha rappresentato l’occasione per pre-
sentare le attività legate agli Annali AMD nel biennio 2013-2014. Alcune 
di queste attività sono già state realizzate, altre sono in corso. L’obiettivo 
di questa newsletter è ripercorrere tali attività.

Corsi dati puliti

Nel corso dell’anno 2014 AMD, grazie al contributo non condizio-
nante di Sanofi, ha organizzato i “Corsi dati puliti”, i cui obiettivi erano:
– rafforzare la motivazione alla corretta gestione dei dati in diabetologia;
– identificare, sulla base dell’esperienza di questi anni, le criticità nella 

rilevazione / registrazione dei dati.

I corsi sono stati articolati in un evento di start-up per la “formazio-
ne dei formatori” e 15 eventi regionali di capillarizzazione nel periodo 
Maggio-Ottobre 2014. I corsi hanno ottenuto un elevato grado di gra-
dimento e hanno probabilmente contribuito a risolvere alcune critici-
tà storiche nella registrazione dei dati. Sicuramente i corsi sono stati 
fondamentali per ribadire ed allargare la cultura dell’importanza della 
registrazione corretta dei dati e il monitoraggio continuo della qualità 
dell’assistenza per l’impatto clinico, organizzativo ed economico di que-
sto tipo di attività.

Annali AMD

Sono in fase di pubblicazione i nuovi Annali AMD, l’ottava edizione, 
nati allo scopo di:
– indagare come si è evoluta la qualità dell’assistenza iabetologia in Ita-

lia dal 2004 al 2011 nelle singole Regioni italiane;
– impostare a livello regionale un percorso di miglioramento della pro-

pria pratica clinica.

Questo volume non dovrà essere percepito come un confronto di me-
rito tra regioni, ma come uno strumento operativo fondamentale per una 
valutazione intermedia dei risultati ottenuti in questi anni nella propria 
regione, sia in termini di qualità dei dati che di performance sulle varie 
misure.

Nuovi strumenti AMD

La tabella all’inizio della pagina seguente è riassuntiva di tutti i nuovi 
strumenti AMD pensati come la naturale evoluzione di quelli finora uti-
lizzati per la realizzazione degli Annali.
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Lista Indicatori AMD 
2014*

 8 indicatori generali
ÿ2ÿindicatoriÿdiÿattività
 9 indicatori di processo
23ÿindicatoriÿdiÿesitoÿintermedio
 9 indicatori di esito
14ÿindicatoriÿdiÿintensità/appropriatezza
ÿ3ÿindicatoriÿdiÿqualitàÿdiÿcuraÿcomplessiva
15ÿindicatoriÿcondivisiÿconÿIDF

FileÿDatiÿAMDÿ2014*Struttura dei dati esportati

Softwareÿindicatori** Strumento per valutazione locale degli 
indicatoriÿAMDÿ2014

Full Data Circle**

Iniziativa parallela agli Annali AMD, per rac-
cogliere più dati di migliore qualità per al-
largare le possibilità di analisi (complicanze, 
dosaggiÿdiÿfarmaci,ÿautomonitoraggio,ÿecc.)

* Disponibili su http://www.infodiabetes.it/pages/annali_amd/.
** In fase di realizzazione.

Le monografie
Sono 8 le monografie degli Annali AMD finora pub-

blicate, ovvero le analisi di approfondimento su speci-
fici aspetti dell’assistenza. L’ultimo volume è intitolato 
“Differenze di genere nel diabete di tipo 1”, prodotto su ini-
ziativa del Gruppo Donna AMD.

Le monografie sono tutte facilmente scaricabili dal 
sito http://www.infodiabetes.it/pages/annali_amd/.

Possibili future tematiche da sviluppare come mo-
nografie saranno: fenotipo glicemico, inerzia terapeu-
tica nelle terapie iniettabili, linkage con database am-
ministrativi.

Le pubblicazioni
Le pubblicazioni internazionali sui dati degli Anna-

li sono cresciute notevolmente. Oltre ai 30 abstract in 
lingua italiana o inglese presentati ai congressi in questi 
anni, sono ad oggi 7 i lavori indicizzati su Pubmed.

L’ultimo articolo inserito riguarda i dati sul migliora-
mento degli indicatori dal 2004 al 2011, appena accet-
tato dalla rivista Acta Diabetologica.

I soci sono come sempre invitati a contribuire alla 
stesura degli articoli, utilizzando questo importante pa-
trimonio comune che sono i dati degli Annali.

Di seguito l’elenco delle pubblicazioni indicizzate su 
Pubmed.

1. Rossi MCE, Nicolucci A, Arcangeli A, Cimino A, De 
Bigontina G, Giorda C, Meloncelli I, Pellegrini F, Valen-
tini U, Vespasiani G on behalf of the AMD Annals Study 
Group. Baseline quality of care data from a quality im-
provement program implemented by a network of diabe-
tes outpatient clinics. Diabetes Care 31: 2166-2168, 2008.

2. Nicolucci A, Rossi MC, Arcangeli A, Cimino A, de Bigon-
tina G, Fava D, Gentile S, Giorda C, Meloncelli I, Pellegri-
ni F, Valentini U, Vespasiani G on behalf of AMD Annals 
Study Group. Four-year impact of a continuous quality 
improvement effort implemented by a network of diabe-
tes outpatient clinics: the AMD-Annals initiative. Diabetic 
Med 27: 1041-1048, 2010.

3. Gruppo di studio ANNALI AMD. [AMD Annals: a model 
of continuous monitoring and improvement of the qual-
ity of diabetes care]. Epidemiol Prev 35:18-26, 2011.

4. Rossi MC, Cristofaro MR, Gentile S, Lucisano G, Manicar-
di V, Mulas MF, Napoli A, Nicolucci A, Pellegrini F, Suraci 
C, Giorda C, AMD Annals Study Group. Sex Disparities in 
the Quality of Diabetes Care: Biological and Cultural Fac-
tors May Play a Different Role for Different Outcomes: A 
cross-sectional observational study from the AMD Annals 
initiative. Diabetes Care 36:3162-8, 2013.

5. Giorda CB, Nicolucci A, Pellegrini F, Kristiansen CK, Hunt 
B, Valentine WJ, Vespasiani G. Improving quality of care 
in people with Type 2 diabetes through the Associazione 
Medici Diabetologi annals initiative: a long-term cost-ef-
fectiveness analysis. Diabet Med 31:615-23, 2014.

6. De Cosmo S, Rossi MC, Pellegrini F, Lucisano G, Bacci S, 
Gentile S, Ceriello A, Russo G, Nicolucci A, Giorda C, Vi-
azzi F, Pontremoli R, AMD Annals Study Group. Kidney 
dysfunction and related cardiovascular risk factors among 
patients with type 2 diabetes. Nephrol Dial Transplant 
29:657-62, 2014.

7. NEW Rossi MC, Candido R, Ceriello A, Cimino A, Di 
Bartolo P, Giorda CB, Esposito K, Lucisano G, Maggini 
M, Mannucci E, Meloncelli I, Nicolucci A, Pellegrini F, 
Scardapane M, Vespasiani G on behalf of the AMD AN-
NALS 2012 Study Group. Trends over 8 years in quality 
of diabetes care. Results of the AMD Annals continuous 
quality improvement initiative. Acta Diabetologica [ac-
cepted].
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Cari amici,

come di consueto siamo a farvi un rapido aggiornamento sull’attività di ricerca della Rete, 
anche alla luce del Convegno della fondazione AMD che si è tenuto a Baveno in ottobre.

HYPOS-1

Il lavoro sul diabete di tipo 1“Incidence and risk factors for severe and sympto-
matic hypoglycemia in type 1 diabetes. Results of the HYPOS-1 Study” è stato 
presentato a riviste di impact factors ed attualmente è sotto revisione. Al convegno della 
Fondazione a Baveno il dr Fabio Baccetti ha presentato una relazione sull’analisi dei risul-
tati dello studio dal titolo “Il tasso di ipoglicemie nei trial e nella real life”. Confermiamo 
di essere stati contattati a livello internazionale per mettere i dati di Hypos -1 in comune 
a studi analoghi europei e arrivare ad una meta analisi che metta a fuoco il rischio di ipo-
glicemie in soggetti con diabete in Europa.

SUBITO DE

Il secondo lavoro sull’analisi dei dati di visita 1 è stato pubblicato sul Journal of Sexual 
Medicine e ha come titolo “Sexual dysfunction at the onset of type 2 diabetes: 
the interplay of depression, hormonal and cardiovascular factors”. Si stanno at-
tualmente ultimando le analisi sulle schede raccolte alla visita di follow up a 18 mesi e 
i dati che stanno emergendo sono molto interessanti, così come il dr Giovanni Corona 
ci ha confermato al convegno di Baveno, in cui ha presentato alcuni dati riguardanti 
l’ipogonadismo emersi dalle analisi fin’ora fatte con una relazione dal titolo “Disfunzioni 
sessuali e rischio cardiovascolare all’esordio. Il ruolo dell’ipogonadismo”. Un dato molto 
interessante che sembra emergere è la correlazione favorevole tra l’uso delle statine e la 
disfunzione erettile.

La nostra intenzione, più volte sottolineata, di continuare l’osservazione dei pazienti in 
studio, ci auspichiamo possa essere portata avanti con successo, perché i dati che sono emersi 
fino ad oggi son stati molto interessanti e degni di approfondimenti ulteriori nel tempo.

BETA DECLINE

La rivista PlosOne ha accettato il nostro lavoro dal titolo”Factors associated with 
Beta cell dysfunctio in type 2 diabetes: the Beta Decline study”. Al convegno di 
Baveno la dr.ssa Giuseppina Russo ha fatto una panoramica dei dati emersi dall’analisi 
dello studio alle visite di screening e a 2 anni dal titolo “Predittori noti e meno noti di 
deficit beta cellulare” da cui emergono interessanti “gender differencies”. Ad oggi si è ul-
timato l’inserimento nel database delle visite finali a 4 anni e si stanno facendo le prime 
analisi. Vi ricordiamo come al solito, che chiunque volesse farsi avanti per partecipare alla 
scrittura dei lavori è ben accetto.

Il Giornale di AMD 2014;17:262-263
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STUDI FUTURI

STUDIO GENIR

Siamo ormai alle battute di avvio. Il Comitato Etico 
del centro coordinatore di Messina ha approvato l’emen-
damento e a breve tutta la documentazione per le richie-
ste ai comitati etici dei centri satellite verranno inviate per 
mail agli sperimentatori coinvolti. Le analisi di laboratorio 
saranno centralizzate ed effettuate dal Laboratorio Exacta 
di Verona, mentre le analisi di genetica saranno effettua-
te presso il Laboratorio dell’Istituto Mendel di Roma. En-
trambi i laboratori son stati scelti dopo aver indetto una 
gara. Le CRF dello studio saranno elettroniche e, come 
prassi della Rete vi sarà la possibilità di finanziare un data 
manager per lo studio. Essendo interamente gestito da 
AMD gli sperimentatori dovranno autogestirsi nelle prati-
che di sottomissione al Comitato Etico e nei passaggi suc-
cessivi, ricordiamo che in quanto uno studio promosso da 
una società scientifica senza scopi di lucro nessun onere è 
dovuto al Comitato per la richiesta di valutazione. Intorno 
alla metà di novembre i centri coinvolti avranno un audio 
conferenza per gestire le fasi di avvio.

DYDA TRIAL

Lo studio, promosso dalla Fondazione AMD in modo pa-
ritario con la Fondazione HCF per il tuo cuore (ANMCO), 
prevede l’arruolamento di 186 pazienti con diabete di tipo 
2 con geometria concentrica e disfunzione sistolica asinto-
matica. I pazienti verranno arruolati da circa 15 centri che 
dovranno lavorare in stretta collaborazione con i rispettivi 
laboratori di ecocardiografia di riferimento. In questi gior-
ni si stanno inviando le schede di adesione ai servizi che 
avevano mostrato interesse alla partecipazione. I servizi 
coinvolti son servizi che già nel corso del Dyda 1 avevano 
mostrato un’ottima performance e nuovi servizi che han 
mostrato interesse con un buon rapporto con le cardiologie 
collegate (requisito fondamentale per l’inclusione è l’uti-
lizzo del metodo di trasmissione dati ecocardiografici de-

nominato DICOM).La lista dei primi centri che han aderito 
serve per la preparazione delle carte per la sottomissione al 
Comitato Etico. Niente vieta in corso d’opera ad altri ser-
vizi interessati di prendervi parte. Stando alle tempistiche 
definite lo studio dovrebbe passare al Comitato Etico del 
centro coordinatore nella seduta di dicembre e, una volta 
ottenuto parere favorevole si potrà procedere con l’invio 
ai Comitati dei centri satellite. A breve si definirà una data 
per un investigator’s meeting di avvio.

Come già sottolineato nelle newsletter precedenti vi 
ribadiamo e ricordiamo che è in atto un processo di revi-
sione dei nominativi dei centri partecipanti agli studi delle 
Rete presenti sulla carta intestata.

Dopo le ultime newsletter si sono accolte le segnala-
zioni pervenute e son state apportate le modifiche richie-
ste. Vi ricordiamo che gli studi della Rete a cui si è preso 
parte e che permettono l’inserimento dei nomi sulla carta 
intestata sono: Accept d, Beta Decline, Arrive, Hypos-1, 
Subito!DE e Start Diab. Con l’avvio futuro dei nuovi studi 
di AMD si adegueranno di conseguenza i centri coinvolti se 
non ancora facenti parte della lista.

Vi ricordiamo di essere a completa disposizione per 
qualsiasi dubbio o necessità al’indirizzo della Rete di Ricer-
ca ricercaAMD@gmail.com.

Buon lavoro a tutti!

Carlo Giorda
Direttore Rete di Ricerca AMD

Elisa Nada
Principal Data Manager Rete di Ricerca AMD

Fondazione AMD - Viale delle Milizie, 96 - 00196 Roma - 
Tel. 06.700.05.99 - Fax 06.700.04.99

http://www.aemmedi.it
Coordinamento rete: dott. Carlo Giorda, dott.ssa Elisa 

Nada - Diabetologia - Via De Maria 1, Chieri (TO)
Tel. 011 94293312 - E-mail: ricercaAMD@gmail.com
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News Marco Gallo

Neuropatia autonomica e periferica

Comuni le difficoltà di svuotamento vescicale 
nelle donne diabetiche

28 maggio 2004 – Secondo un recente studio prospettico, 
le donne affette da diabete di tipo 2 hanno una frequenza di 
quasi cinque volte superiore, rispetto alla donne non diabeti-
che, di soffrire di difficoltà di svuotamento vescicale non dia-
gnosticata.

Lo studio, pubblicato su Diabetes Care e condotto dall’équi-
pe del Dott. Hong-Jeng Yu (Taipei, Taiwan), è stato effettuato 
su 338 donne (176 diabetiche e 162 controlli di pari età e non 
affetti da diabete) seguite ambulatorialmente tra luglio 2001 
e giugno 2003. Le pazienti hanno compilato un questiona-
rio anamnestico e sono state sottoposte a uroflussimetria e 
a cateterizzazione o a ecografia addominale al termine della 
minzione, per la valutazione del residuo vescicale. Sono stati 
definiti patologici un residuo vescicale non inferiore a 100ml 
su almeno due determinazioni e una velocità massima di flus-
so inferiore a 12 ml/s.

Le donne diabetiche hanno riportato una frequenza net-
tamente maggiore di difficoltà di svuotamento della vescica, 
rispetto ai soggetti di controllo (22,2% vs 5,6%; odds ratio 
4,8). I ricercatori sottolineano l’importanza di ricercare tale 
condizione nelle pazienti diabetiche.

Diabetes Care 2004;27:988-989.

Funzione autonomica cardiaca: effetti protet-
tivi di un buon compenso glicemico a lungo 
termine

31 maggio 2004 – Uno studio condotto da ricercatori nor-
vegesi (Dott. Jakob R. Larsen e coll., Oslo) conferma l’effi-
cacia di un buon compenso glicemico a lungo termine sulla 
funzione autonomica cardiaca nei soggetti affetti da diabete 
di tipo 1.

I ricercatori hanno seguito per 18 anni 39 soggetti diabetici 
di tipo 1, in trattamento insulinico intensivo da 14 anni, valu-
tandone il compenso glicemico sulla base dei valori di emoglo-
bina glicata (HbA1c). La neuropatia vegetativa cardiaca è stata 
valutata mediante i test standard, compresi la risposta della 
frequenza cardiaca al ‘deep breathing’, il tilt test, la manovra 
di Valsalva e la valutazione della capacità massimale di eserci-

Il Giornale di AMD 2014;17:264-267

zio. I soggetti della coorte con un’HbA1c <8,4%, durante i 18 
anni dello studio, hanno dimostrato un’importante associazio-
ne con la conservazione di indici migliori, rispetto a quelli con 
concentrazioni di HbA1c superiori; la variabilità di frequenza 
cardiaca in corso di ’deep breathing‘, nei primi, è risultata del 
40%, mentre solamente del 19,9% nei secondi (p=0,005). In 
maniera analoga, i soggetti con un compenso migliore hanno 
presentato una frequenza cardiaca minima notturna inferiore 
(p=0,039), e un superiore aumento in corso di esercizio mas-
simale (p=0,001).

La disfunzione neurovegetativa cardiaca aumenta il ri-
schio di eventi fatali nei soggetti diabetici, e un compenso gli-
cemico scadente porrebbe pertanto soggetti affetti da diabete 
di tipo 1 a maggior rischio di mortalità.

Diabetes Care 2004;27:963-966.

Relazione tra neuropatia diabetica e fattori di 
rischio cardiovascolari

4 marzo 2005 – Un numero recente del New England Me-
dical Journal ha pubblicato un originale lavoro prospettico del 
Dott. Solomon Tesfaye e coll. (Sheffield, UK)(1), dai risultati 
molto interessanti.

L’équipe ha valutato il ruolo dei fattori di rischio vasco-
lari come marker predittivi per lo sviluppo di neuropatia 
diabetica in 1172 soggetti affetti da diabete di tipo 1, seguiti 
presso 31 centri partecipanti allo studio internazionale Euro-
pean Diabetes (EURODIAB) Prospective Complications Stu-
dy. La presenza di neuropatia è stata determinata all’arruo-
lamento e a distanza di alcuni anni (media +/- SD: 7,3+/-0,6 
anni), mediante valutazione obiettiva, test della sensibilità 
e di funzionalità autonomica; parallelamente, sono stati ri-
levati e determinati presso un laboratorio centrale i para-
metri metabolici. Al follow-up, è stata osservata la presenza 
di neuropatia diabetica nel 23,5% dei soggetti privi di tale 
complicanza al momento dell’arruolamento. Dopo aggiusta-
mento per i livelli di emoglobina glicosilata e la durata di 
malattia, sono risultati associati alla presenza di neuropatia, 
in modo statisticamente significativo, i seguenti fattori: livelli 
elevati di colesterolo totale, LDL e dei trigliceridi; del fattore 
di von Willebrand; del tasso di escrezione urinaria dell’albu-
mina; un BMI elevato; la presenza di ipertensione arteriosa; 
il fumo. La presenza di malattia cardiovascolare al momento 
dell’arruolamento si associava a un rischio di neuropatia rad-
doppiato, indipendentemente dai fattori di rischio cardiova-
scolare indagati.

Lo studio pare quindi mettere in correlazione fattori di 
rischio di patologia cardiovascolare potenzialmente modifi-
cabili con lo sviluppo della neuropatia, fino ad ora ritenuta 
espressione prevalente del compenso glicemico. Gli autori 
ipotizzano che l’elemento alla base delle due complicanze 
sia il danno endoteliale derivante dall’insulinoresistenza, e 
sottolineano l’importanza del controllo pressorio, oltre che 
nella gestione della nefropatia e della retinopatia, anche in 
quello della neuropatia diabetica. La discussione viene ripre-
sa nell’editoriale dei Dott. Bruce A. Perkins e Vera Bril (To-
ronto, Canada)(2).

1) N Engl J Med 2005;352(4):341-350.
2) N Engl J Med. 2005;352(4):408-9.
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Integrazione di carnitina nel trattamento della 
neuropatia diabetica

11 marzo 2005 – La valutazione dei risultati provenienti 
da due studi randomizzati e controllati verso placebo, di re-
cente pubblicazione su Diabetes Care, sembra suggerire un 
ruolo a favore dell’integrazione di carnitina nel trattamento 
della neuropatia diabetica.

L’analisi, condotta dal Dott. Anders A.F. Sima (Detroit, Mi-
chigan, USA), ha valutato gli effetti di una supplementazione 
di L-acetil-carnitina alla dose di 500 o 1000/die (tre volte/die), 
condotta per 52 settimane su circa 1300 soggetti diabetici, 
utilizzando come parametri la morfometria del nervo surale 
(valutata biopticamente), la velocità di conduzione nervosa, le 
soglie di sensibilità vibratoria, un punteggio di sintomatologia 
soggettiva e una scala di percezione del dolore.

I risultati dello studio indicano che l’assunzione di car-
nitina risultava associata alla riduzione della sintomatologia 
dolorosa (soprattutto nei soggetti trattati alla dose di 1000 mg 
tid) a partire dalla 26a settimana di terapia, stimolando la ri-
generazione delle fibre nervose e il recupero della sensibilità 
vibratoria, in maniera superiore rispetto al placebo; non è sta-
ta invece osservata una differenza significativa della velocità di 
conduzione nervosa.

La riduzione della sintomatologia dolorosa era osservabile 
soprattutto nei soggetti con un diabete di tipo 2 di recente in-
sorgenza, con un compenso glicemico sub-ottimale e un’ade-
guata compliance terapeutica. Sono richiesti comunque degli 
studi clinici di maggiore durata per valutare l’indicazione alla 
supplementazione di carnitina nel trattamento di questa com-
plicanza.

Diabetes Care 2005; 28:96-101.

Trattamento di associazione con nortriptilina e 
gabapentin nella neuropatia diabetica più effi-
cace delle rispettive monoterapie

14 dicembre 2009 – La neuropatia rappresenta forse la 
complicanza diabetica meno studiata, nei confronti della qua-
le i risultati delle terapie sono meno soddisfacenti. I farmaci 
impiegati nel suo trattamento mostrano un’attività parziale, 
con reazioni avverse che ne limitano l’utilizzo alle dosi più 
efficaci.

Uno studio in doppio cieco con cross-over, pubblicato su 
Lancet, ha testato l’efficacia e la tollerabilità di una terapia 
di associazione con nortriptilina e gabapentin, confrontandola 
con le due molecole in monoterapia. Allo scopo, il Prof. Ian 
Gilron e coll. (Kingston, Ontario; Canada) hanno arruolato 
56 soggetti affetti da polineuropatia diabetica o post-erpetica 
con una sintomatologia dolorosa stimata >/= 4 su una scala da 
0 a 10. Lo studio, condotto presso un unico centro canadese, 
ha avuto una durata di circa 3 anni (dal 2004 al 2007), ar-
ruolando soggetti secondo un disegno 1:1:1, con nortriptilina, 
gabapentin o la loro associazione. Ogni gruppo ha ricevuto, in 
tre periodi sequenziali differenti della durata di 6 settimane, 
ciascuna soluzione terapeutica. La posologia di ciascun farma-
co è stata aumentata progressivamente fino a quella massima 
tollerata, valutando come outcome principale (in intention-
to-treat) il punteggio medio relativo al dolore.

I pazienti che hanno completato tutti e tre i periodi di trat-
tamento sono stati 45, con un punteggio medio di dolore al 
basale di 5,4 (IC 95% da 5,0 a 5,8). Alla massima posologia 
tollerata, il punteggio medio è sceso a 3,2 (IC 95% da 2,5 a 
3,8) per il gabapentin, a 2,9 (IC 95% da 2,4 a 3,4) per la nor-
triptilina e a 2,3 (IC 95% da 1,8 a 2,8) per l’associazione delle 
due molecole. La riduzione del punteggio con il trattamento 
combinato è risultata significativa sia nei confronti della mo-
noterapia con gabapentin (−0,9; IC 95% da −1,4 a −0,3; p = 
0,001) sia di quella con nortriptilina (−0,6; IC 95% da −1,1 
a −0,1; p=0,02). La reazione avversa più frequente è risulta-
ta la secchezza delle fauci, più frequente nel trattamento con 
l’antidepressivo (p < 0,0001) o con quello di associazione (p < 
0,0001), rispetto alla monoterapia con gabapentin. Non sono 
invece state registrate reazioni avverse di tipo severo, nel cor-
so del trial.

Gli autori raccomandano l’associazione delle due moleco-
le nei soggetti con neuropatia dolorosa che presentano una 
risposta parziale alla monoterapia con una di esse; auspicano 
inoltre la conduzione di altri trial su trattamenti combinati con 
farmaci di tipo differente.

Lancet 2009;374(9697):1252-1261.

Trattamento farmacologico del dolore neuro-
patico: aggiornamento delle linee-guida NICE 

11 giugno 2010 – Le linee-guida NICE (National Institute 
for Health and Clinical Excellence) sono documenti inerenti il 
trattamento e la gestione di specifiche condizioni e patologie, 
destinati agli operatori sanitari del Galles e dell’Inghilterra. Col 
passare del tempo, alle raccomandazioni di questo ente è stata 
riconosciuta un’autorevolezza tale da renderle punto di riferi-
mento anche per i sistemi sanitari non britannici.

Nel marzo scorso sono state pubblicate le nuove linee-
guida NICE per il trattamento farmacologico del dolore neu-
ropatico nell’adulto. Viene definito come neuropatico il dolore 
conseguente al danno o alla disfunzione delle vie nervose (del 
sistema periferico o di quello centrale) deputate alla trasmis-
sione della sintomatologia dolorosa; tipici esempi sono la neu-
ropatia post-herpetica, la nevralgia del trigemino e la neuro-
patia diabetica. Il dolore neuropatico, in grado di condizionare 
sfavorevolmente la qualità della vita delle persone che ne sono 
affette, è tipicamente resistente ai trattamenti antidolorifici 
standard; spesso è necessario ricorrere all’associazione di più 
farmaci, ma le scelte della molecola iniziale, della posologia 
o della sequenza ottimale d’impiego restano controverse. Le 
linee-guida disponibili sono spesso sfuggenti su tale questione, 
e raramente prendono in considerazione aspetti relativi al rap-
porto costo-efficacia. Il nuovo documento del NICE ha cercato 
di sopperire a tali limiti, emanando raccomandazioni rivolte 
espressamente alla ’primary‘ e alla ’secondary care’ della neu-
ropatia dolorosa degli adulti (escludendo pertanto i contesti 
clinici specialistici).

Tra i temi trattati, oltre a quelli relativi alla valutazione 
dei pazienti e all’invio a valutazione specialistica, viene sot-
tolineato di prendere in considerazione, nella scelta di un 
trattamento farmacologico, la vulnerabilità del soggetto alle 
possibili reazioni avverse alla molecola (legata ad esempio 
alla presenza di comorbilità), le preferenze e lo stile di vita del 
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paziente, la sicurezza del farmaco, eventuali disturbi psichici 
(quali ansia e/o depressione), i trattamenti concomitanti e gli 
aspetti relativi ai costi.

Poste tali premesse, nella terapia di prima linea della neu-
ropatia dolorosa viene raccomandato l’impiego dell’amitripti-
lina (titolando gradualmente la dose da 10 a 75 mg/die) o del 
pregabalin (da 150 a 600 mg/die, in due somministrazioni); 
un’espressa eccezione è costituita dalla neuropatia diabetica, 
per la quale viene raccomandato l’utilizzo in prima battuta 
della duloxetina (da 60 a 120 mg/die), riservando l’amitripti-
lina (o in alternativa l’imipramina o la nortriptilina) ai sogget-
ti con controindicazioni alla duloxetina. Per il trattamento di 
seconda linea viene consigliata la sostituzione o l’associazione 
della molecola utilizzata con uno degli altri farmaci nominati. 
In caso d’insuccesso, in attesa d’inviare il paziente a valuta-
zione specialistica, viene suggerito l’uso del tramadolo per os 
(50-100 mg ogni 4 ore, fino a un massimo di 400 mg/die) o 
della lidocaina per via topica, da soli o in associazione con le 
molecole di prima e seconda linea. Per quanto riguarda gli altri 
oppioidi, il loro impiego viene riservato ai contesti specialistici.

Linee-guida NICE – Neuropathic pain - The pharmacological 
management of neuropathic pain in adults in non-specialist 
settings.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG96FullGuidance.pdf.

Acido alfa-lipoico nella neuropatia diabetica: 
utile, inutile o dannoso?

2 dicembre 2011 – La polineuropatia sensitivo-motoria 
simmetrica distale (PSSD), la forma più comune di neuropatia 
diabetica, è una condizione progressiva cronica che si associa 
a importanti morbilità, al peggioramento della qualità della 
vita e ad aumentata mortalità. L’intensificazione del compen-
so glicemico e gli interventi multifattoriali sui fattori di rischio 
cardiovascolari si rivelano spesso insufficienti a rallentare la 
progressione di tale complicanza. Per il suo trattamento ven-
gono utilizzati farmaci sintomatici (agenti sulla manifestazio-
ne clinica della patologia) e approcci terapeutici rivolti ai mec-
canismi patogenetici della neuropatia, rivelatisi molto spesso 
deludenti (inibitori dell’aldoso reduttasi, della protein kinasi 
C-beta, fattori di crescita, antiossidanti). Tra le difficoltà nel 
disegno degli studi clinici volti a valutare l’efficacia dei tratta-
menti vi è la disomogeneità dei pazienti arruolati (in termini 
di manifestazioni neuropatiche o di compenso glico-metabo-
lico), la scelta degli endpoint e la breve durata del follow-up.

La rivista Diabetes Care ha di recente pubblicato i risul-
tati dello studio NATHAN-1 (The Neurological Assessment of 
Thioctic Acid in Diabetic Neuropathy), volto a valutare l’effi-
cacia e la sicurezza dell’assunzione protratta dell’antiossidante 
acido alfa-lipoico per via orale nella PSSD da lieve a moderata 
su una vasta popolazione di pazienti(1). Si è trattato di uno 
studio multicentrico randomizzato in doppio cieco, per grup-
pi paralleli, su 460 individui, trattati con 600 mg/die di acido 
alfa-lipoico o con placebo. Lo studio non ha dimostrato diffe-
renze statisticamente significative di efficacia, tra i pazienti del 
braccio attivo e quelli del placebo, relativamente all’endpoint 
principale dello studio: un punteggio composito derivato 
dall’associazione del Neuropathy Impairment Score - Lower 
Limbs [NIS-LL] più sette test neurofisiologici (p = 0,1). Sono 
state peraltro evidenziate differenze significative per vari indi-

ci individuati come endpoint secondari (NIS, NIS-LL da solo, 
conduzione nervosa, test sensitivi quantitativi), anch’essi con 
rilevanza clinica. La tollerabilità dei due trattamenti è risul-
tata simile, con percentuali elevate di eventi avversi gravi sia 
nel gruppo trattato con acido alfa-lipoico (38%) sia in quello 
con placebo (28%). Secondo gli autori, il fallimento relativo 
all’endpoint principale era dovuto al basso tasso di peggiora-
mento clinico nel braccio di controllo, malgrado la lunga dura-
ta del follow-up, che avrebbe attenuato la differenza tra le due 
strategie terapeutiche. Resta la perplessità legata a un ulteriore 
fallimento di un tentativo terapeutico rivolto ai processi pato-
genetici di questa comune complicanza diabetica.

Forse non casualmente, sullo stesso numero della rivista è 
pubblicato un case-report del Dott. Enrico Bresciani (Manerbio, 
Italia) e coll. nel quale s’ipotizza che proprio l’assunzione di aci-
do alfa-lipoico possa essere stata responsabile dell’induzione di 
una risposta autoimmunitaria anti-insulina, alla base di un qua-
dro di ipoglicemie ripetute, in una donna caucasica di 70 anni(2). 
Tale condizione autoimmune è stata spesso descritta in soggetti 
giapponesi, mentre è particolarmente rara in Occidente.

1) Diabetes Care 2011;34(9):2054-2060.
2) Diabetes Care 2011;34(9):e146.

Acidosi lattica e metformina

Metformina e acidosi lattica nel Fremantle Dia-
betes Study

8 settembre 2008 – Il rischio di acidosi lattica rappresenta 
la maggiore preoccupazione avvertita dai diabetologi nel trat-
tamento dei loro pazienti con metformina; anche se gran parte 
dei casi segnalati riguardava l’altra biguanide (la ben più tossi-
ca fenformina), il timore di tale evento continua ad accompa-
gnare le scelte terapeutiche.

Un gruppo di ricercatori (Dott. Niklaus Kamber e coll.) 
ha pubblicato sul Medical Journal of Australia i risultati di 
un’analisi volta a stabilire l’incidenza di acidosi lattica nei 
1279 pazienti affetti da diabete di tipo 2 (con particolare at-
tenzione a quelli trattati con metformina) del Fremantle Dia-
betes Study, un trial osservazionale longitudinale relativo a 
oltre 120.000 abitanti dell’Australia Occidentale.

Lo studio riguardava il periodo compreso tra il 1993 e il 
2006, e ha utilizzato i database ospedalieri che riportavano le 
cause di ricovero. Il 33,3% dei soggetti diabetici ricoverati sta-
va assumendo metformina, molti dei quali in presenza di con-
troindicazioni (23,1%). Nel corso dei 12.466 anni-paziente di 
osservazione sono stati registrati 5 casi di acidosi lattica confer-
mata, tutti con almeno un altro fattore di rischio per tale com-
plicanza acuta (es. shock cardiogeno o insufficienza renale).

La differenza d’incidenza di acidosi lattica tra i pazienti 
trattati con metformina e quelli che non assumevano il far-
maco non è risultata significativa (p=0,4), a indicare come tale 
molecola non sembri aumentare il rischio di questa compli-
canza nei diabetici di tipo 2 (rara, ma più frequente nei sogget-
ti di età più avanzata e con una maggiore durata di malattia), 
persino in presenza di altri fattori precipitanti noti.

MJA 2008;188(8):446-449.

News Marco Gallo Il Giornale di AMD 2014;17:264-267



267AMD

Insufficienza cardiaca e acidosi lattica: reali 
controindicazioni all’utilizzo della metformina?

9 dicembre 2010 – L’unica reale controindicazione all’im-
piego della metformina è costituita dalle condizioni a rischio di 
precipitare l’insorgenza di acidosi lattica, temuta complicanza 
a evoluzione spesso fatale che si ritiene possa essere favori-
ta dall’utilizzo della biguanide; tra queste condizioni, l’insuf-
ficienza renale e l’insufficienza cardiaca congestizia. Diversi 
studi hanno tuttavia posto in discussione la causalità di tale 
relazione.

Tra quelli più recenti, uno studio di coorte svedese della 
Dott.ssa Charlotte Anderson e coll. (Hellerup, Danimarca) (1) 
ha valutato l’associazione tra il rischio di mortalità per tutte 
le cause e vari schemi antidiabetici impiegati in quasi 11.000 
soggetti diabetici d’età >/= 30 anni ricoverati per scompenso 
cardiaco nel periodo compreso tra il 1997 e il 2006, e segui-
ti negli anni successivi (mediana di osservazione: 844 gior-
ni). Gli autori hanno registrato una mortalità complessiva 
del 57%; utilizzando la monoterapia con sulfoniluree come 
riferimento, hanno riscontrato dei tassi di hazard ratio (HR) 
aggiustati di mortalità per tutte le cause pari a 0,85 per la 
metformina da sola (IC 95% da 0,75 a 0,98; p= 0,02), di 0,89 
per l’associazione metformina+sulfonilurea (p=0,003), di 0,96 
per quella metformina+insulina (p=0,6), di 0,94 per la triplice 
associazione di metformina+insulina+sulfonilurea (p=0,5), di 
0,97 per sulfonilurea+insulina (p=0,5) e di 1,14 per la sola 
insulina (p=0,0001). L’utilizzo di metformina, in sostanza, è 
risultato associato a un tasso di mortalità inferiore, rispetto 
alle altre terapie.

A conclusioni analoghe pervengono il Dott. David Agui-
lar e coll. (Houston, Texas; USA) in un altro articolo (2), nel 
quale avevano voluto valutare quale fosse risultato il miglior 
trattamento antidiabetico in una popolazione di 6185 sogget-
ti ambulatoriali affetti da diabete e da insufficienza cardiaca. 

Con un follow-up di due anni, gli autori hanno riscontrato 
una mortalità del 15,8% tra i soggetti trattati con metformi-
na, rispetto al 25,5% di quelli trattati senza la biguanide (p < 
0,001), con un tasso di ricoveri (per scompenso cardiaco o per 
tutte le cause) non significativamente diverso tra i due gruppi 
d’individui. Anche questo studio è osservazionale, e gli autori 
sottolineano la necessità di valutare la terapia ottimale per i 
pazienti diabetici affetti da insufficienza cardiaca nell’ambito 
di trial prospettici.

Un ulteriore articolo, pubblicato dal Dott. John N Harvey 
e coll. (Cardiff, Galles; Regno Unito) (3), sembra dar manforte 
alle osservazioni precedenti. Gli autori hanno valutato la re-
lazione tra prescrizione di metformina e incidenza di acidosi 
lattica, valutata partendo dalle misurazioni della lattatemia ef-
fettuate presso un singolo ospedale locale. L’incidenza di aci-
dosi lattica è risultata maggiore rispetto alle analisi basate sulle 
codifiche di dimissione nelle cartelle ospedaliere, con dei tassi 
più elevati tra i soggetti diabetici rispetto ai non diabetici; in 
questa popolazione, tuttavia, non si sono osservate differenze 
sulla base dell’assunzione o meno di metformina, anche dopo 
correzione per la presenza di disturbi cardiorespiratori. Tra 
le cause più comuni, identificate quali fattori precipitanti, gli 
autori sottolineano la presenza di patologie cardiorespiratorie 
acute, d’insufficienza renale acuta e di sepsi; età (p = 0,01), 
insufficienza renale acuta (p = 0,015) e sepsi (p = 0,005) sono 
risultate associate in maniera significativa alla mortalità. Se-
condo questi articoli, il rischio di acidosi lattica attribuito alla 
metformina sarebbe largamente sovrastimato, essendo il dia-
bete in sé, e non la terapia con il farmaco, il principale fattore 
di rischio per l’insorgenza di tale complicanza.

1) Diabetologia 2010;53(12):2546-2553.
2) Circ Heart Fail. 2011 Jan;4(1):53-8. doi: 10.1161/CIRCHE-
ARTFAILURE.110.952556.
3) Clin Endocrinol (Oxf) 2010 Oct 11. doi: 10.1111/j.1365-
2265.2010.03891.x. [Epub ahead of print].
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Lilly al tuo fianco

Essere medico è dedizione, professionalità, e coraggio; 
un percorso fatto di soddisfazioni e successi, ma anche 
di sfide e complessità.

Abbiamo iniziato con te questo percorso e insieme 
vogliamo continuare a tracciare nuovi sentieri per offrire 
soluzioni terapeutiche innovative e validi supporti per la 
tua pratica clinica quotidiana. 
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Norme per gli autori
telefonico dell’Autore di riferimento), parole chiave e riassunto 
in italiano e in inglese (Key words, Summary), eventuali figure 
e tabelle con relative didascalie e richiami nel testo, voci biblio-
grafiche e relativi rimandi nel testo in ordine di citazione, foto 
in formato tessera ad alta risoluzione dell’Autore di riferimento.

Le tabelle (esclusivamente in formato testo) devono essere 
corredate da didascalia e citate nel testo progressivamente con nu-
merazione romana.

Le figure devono essere corredate da didascalia e citate nel 
testo progressivamente con numerazione araba; vanno trasmesse 
con file a parte, nei formati tiff e jpg, con una risoluzione di 300 
dpi e base di circa 100 mm.

Le voci bibliografiche vanno richiamate nel testo con nu-
meri arabi in apice ed elencate al termine del dattiloscritto nell’or-
dine in cui sono state citate. Devono essere riportati i primi sei 
Autori, eventualmente seguiti da et al.

Esempi di corretta citazione bibliografica
Articoli: Selva DM, Hogeveen KN, Innis SM, Hammond GL. 

Monosaccharide-induced lipogenesis regulates the human hepa-
tic sex hormone-binding globulin gene. J Clin Invest 117:3979-
87, 2007.

Libri: Jordan HI, Seadikot LJ. Diabetes Mellitus in elderly. 
New York: Willinkott, 1985.

Capitoli di libri o Atti di Congressi: Connor FR. How to cure the 
diabetes mellitus of young people. In: Banting F, Best L, eds. The 
Care of Diabetes Mellitus. Stuttgart, Elsevier, pp. 74-85, 1999.

Documenti tratti dal web: titolo, eventuale autore, sito web, data 
dell’ultimo accesso: Piano Nazionale Diabete - Ministero della Sa-
lute Dicembre, 2012 http://www.salute.gov.it/, accesso del 22 feb-
braio 2013.

Accettazione dei lavori
Gli Autori sono invitati a inviare le versioni definitive dei 

contributi in versione elettronica, (senza utilizzare programmi 
di impaginazione grafica) per e-mail, all’indirizzo: segreteria@idel-
songnocchi.it. Gli articoli, purché confezionati in accordo a quanto 
prescritto nel paragrafo Norme generali, verranno sottoposti alla 
revisione di uno o più revisori e la loro accettazione è subordinata 
all’esecuzione di eventuali modifiche richieste e al parere conclu-
sivo del Comitato di Redazione.

Bozze di stampa
L’Autore deve restituire corrette entro 4 giorni le bozze di 

stampa inviategli. Di contro, la Redazione provvederà alla loro 
revisione senza assumere alcuna responsabilità in caso di imper-
fezioni. La correzione delle bozze va limitata al semplice controllo 
tipografico; i costi di modifiche dovute a ripensamenti saranno ad-
debitati all’Autore. La pubblicazione del lavoro, comprese Tabelle 
e Figure è gratuita. La Redazione si riserva il diritto di apportare 
modifiche formali al testo per uniformarlo allo stile della rivista.

Copie Autore
I lavori pubblicati sono scaricabili gratuitamente in formato 

pdf dal sito: www.giornalediamd.it.

Abbonamenti
Indirizzare le richieste di abbonamento a Casa Editrice Idelson 

Gnocchi srl, via M. Pietravalle, 85 - 80131 Napoli - Tel. 0815453443 
- Fax 0815464991. L’abbonamento è annuale (gennaio/dicembre) 
e costa E 41,00 comprensivo di spese di spedizione (per l’estero $ 
80). Il pagamento dovrà essere effettuato anticipatamente (indi-
cando la causale del versamento) tramite accredito sul c/c postale 
23190804 o a mezzo assegno bancario/circolare intestato a Casa 
Editrice Idelson Gnocchi srl.

Registrazione del Tribunale di Napoli n. 4982 del 17/7/1998.

Finito di stampare nel mese di gennaio 2015.

Il Giornale di AMD è la Rivista ufficiale dell’Associazione 
Medici Diabetologi e pubblica lavori inediti, non sottoposti con-
temporaneamente ad altra rivista, su temi di diabetologia e me-
tabolismo in varie forme. Solo documenti di consenso e racco-
mandazioni possono essere pubblicati in contemporanea o in via 
differita, previo consenso di autori ed editori. Gli Autori sono gli 
unici responsabili dell’originalità del loro articolo e delle afferma-
zioni in essi contenute ed in ogni caso sono tenuti a dichiarare di 
aver ottenuto il consenso informato per la sperimentazione e per 
l’eventuale riproduzione di immagini. Il contenuto dei lavori deve 
essere conforme alla legislazione vigente in materia di etica e deve 
essere esplicitamente menzionata l’autorizzazione dei Comitati 
etici locali per gli studi di intervento. Gli Autori devono dichiarare 
la presenza o assenza di conflitto di interessi ed eventuali fonti 
di finanziamento. Gli Autori accettano che la proprietà lette-
raria dei lavori pubblicati, quando non diversamente convenuto, 
appartiene a Il Giornale di AMD-Rivista Ufficiale dell’Associazione 
Medici Diabetologi. Nel paragrafo Norme generali sono elencati gli 
standard cui ogni lavoro deve uniformarsi.

Editoriali. Sono richiesti dal Board editoriale della rivista.
Articoli originali. Non devono superare le 30.000 battute esclu-

se tabelle, figure e bibliografia. L’articolo va suddiviso nelle se-
guenti parti: Titolo, Autori, Introduzione, Materiali e metodi, Ri-
sultati, Discussione, Bibliografia (fino a un massimo di 30 voci), 
eventuali Ringraziamenti, Conflitto di interessi, Fonti di finanzia-
mento, Riassunto e Parole chiave (fino a 5).

Rassegne. Non devono superare le 40.000 battute escluse ta-
belle, figure, bibliografia. La bibliografia non deve superare le 70 
voci; fino a un massimo di 5 le parole chiave.

Casi clinici. Devono essere presentati suddivisi nelle seguenti 
parti: storia clinica, esame obiettivo, esami di laboratorio e stru-
mentali, diagnosi e diagnosi differenziale, discussione e tratta-
mento. Devono essere inoltre corredati da bibliografia (max 10 
voci) e da una flow-chart diagnostico-terapeutica riassuntiva.

Il Diabetologo e la pratica clinica - Esperienze di Diabetologia clinica. 
Descrivono aspetti clinico-pratici in tema di diabetologia e me-
tabolismo o aggiornamenti tratti da comunicazioni di enti istitu-
zionali come EMA/AIFA/FDA. Non sono quindi lavori scientifici 
veri e propri e non nascono di per sé come lavori tesi a dimostra-
re un’ipotesi scientifica. Di seguito alcune tipologie di contributi: 
progetti realizzati o in via di realizzazione in diversi ambiti (edu-
cazione, miglioramento della qualità assistenziale, organizzazio-
ne, acquisizione di tecnologie, etc.); lavori retrospettivi sull’atti-
vità clinica, esperienze in campo educativo; attività di gruppi di 
lavoro; abstracts dei Congressi delle Sezioni Regionali AMD. Non 
devono superare le 25.000 battute escluse tabelle, figure, biblio-
grafia; titolo, riassunto e parole chiave (fino a 5) anche in inglese; 
la bibliografia non deve superare le 20 voci; in caso di descrizione 
di progetti, saranno strutturati in: introduzione, finalità del pro-
getto, materiali e metodi, discussione dei risultati, conclusioni ed 
eventuali aree di miglioramento.

News. Sono rubriche curate direttamente dalla Redazione del 
Giornale. Rappresentano aggiornamenti delle attività di Gruppi 
di lavoro AMD, della Rete di Ricerca AMD, degli Annali o tratti 
dalla letteratura. In particolare, questi ultimi commentano lavori 
scientifici recenti sui temi del fascicolo o attinenti al Progetto 
SUBITO!

Raccomandazioni, documenti di consenso, pareri di esperti. Devono 
contenere livello e forza di evidenza per ogni paragrafo. Alla fine 
di ogni documento va riportata una sintesi in forma di decalogo. 
Le voci bibliografiche non possono superare il numero di 50.

Norme generali
Il testo di ogni lavoro, in lingua italiana, deve essere tassati-

vamente corredato da: titolo del lavoro in italiano e in inglese, 
nomi degli Autori con i relativi Enti di appartenenza, indirizzo 
per la corrispondenza (compreso l’indirizzo e-mail e un recapito 
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