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Cambiare nome, non cambiare identità!

On changing name, not identity!

L. Monge

JAMD… JAMD?
Forse quello che vi colpirà di più, a una prima occhia-
ta, anche distratta, sarà il titolo.
Cos’è?... Una nuova rivista?... di AMD? E invece è il 
nostro solito Giornale di AMD, ma con un titolo nuo-
vo, un acronimo un po’ più friendly, (e non a caso uso 
l’inglese). JAMD, infatti, sta per The journal of AMD.
E qualcuno dirà, i soliti esterofiliȹ
E invece no, il motivo di questo cambio non è cosi 
banale. Uno degli obiettivi principali della mia dire-
zione è, infatti, quello di raggiungere l’indicizzazio-
ne nelle principali banche dati internazionali delle 
riviste scientifiche, dando in tal modo la possibilità 
a un pubblico più ampio di leggere e pubblicare sulla 
nostra Rivista. La diabetologia italiana è conosciuta 
nel mondo e AMD ha un patrimonio culturale mol-
to ricco e particolarmente originale, che penso sia 
un vero peccato non comunicare anche attraverso i 
nostri canali ufficiali. L’indicizzazione è inoltre indi-
spensabile per attrarre contributi, anche dagli autori 
italiani… per cui un articolo su una rivista adeguata-
mente indicizzata ha tutto un altro peso.
L’inglese è poi l’indiscussa lingua del mondo scien-
tifico e, sì, non possiamo più trincerarci dietro alle 
difficoltà di lettura. -ià dalla nuova serie, la Rivista 
pubblica titolo, abstract e key words nelle due lingue, e 
lo scorso anno abbiamo avuto contributi scritti diret-
tamente in inglese. Questa tendenza sarà consolidata 
dalla comparsa, a breve, per ogni articolo di un ri-
quadro in lingua contenente i key points dell’articolo, 
ma anche dall’invito a esperti internazionali a pub-
blicare sulla nostra Rivista direttamente in inglese. 
Penso che JAMD possa sicuramente avere maggior 
appeal, freschezza, e la copertina, creata ad hoc con 
questo collage di immagini, si affianca al nuovo tito-
lo, cercando di rappresentare il mondo che ruota at-
torno al diabete. Un mondo quotidiano pieno di vita, 
con persone, oggetti, problemi, idee.

Ma se è cambiato il nome, non è cambiata l’identità 
della Rivista.
La vision e la mission di JAMD sono quelle che hanno 
orientato in questi anni il Giornale di AMD. Vorrei, in-
fatti, ricordare che JAMD vuole essere una rivista per 
i Soci AMD, ma non solo per loro: anche per medici, 
ricercatori, epidemiologi, psicologi, educatori, e per 
tutti gli operatori sanitari, e non solo sanitari, che si 
occupano di diabete. Il suo scopo è quello di permet-
tere la condivisione di esperienze cliniche, organizza-
tive, sociali e umane. Di favorire la crescita culturale 
dei Soci attraverso la possibilità di pubblicazione delle 
proprie ricerche, l’ampliamento delle conoscenze e 
lo stimolo alla ricerca in ambito sanitario, con il fine 
ultimo della promozione di una migliore cura per le 
persone con diabete. Una particolare attenzione sarà 
rivolta ai temi cari ad AMD, come la clinica e la te-
rapia del diabete e delle sue complicanze, la qualità 
della cura, i modelli assistenziali, i PDTA, l’educazio-
ne terapeutica, ma non solo. La rivista, come voce so-
cietaria, continuerà a pubblicare le notizie sulla vita 
associativa di AMD attraverso gli editoriali del Presi-
dente e del CDN, le news e le newsletter dei gruppi di 
studio, i report dei nostri congressi nazionali e regio-
nali, i resoconti delle survey, le consensus e i documenti 
istituzionali. I Soci sono quindi “al centro” di JAMD e 
si devono sentire in dovere di farlo crescere, non solo 
attraverso i gruppi di lavoro, che presenteranno pe-
riodicamente i loro prodotti, ma anche attraverso il 
contributo dei singoli con lavori originali.

Questo preambolo mi ha aiutato a stemperare l’emo-
zione di questo mio primo numero come Direttore 
della rivista di AMD. Emozione per un incarico pre-
stigioso che raccoglie l’eredità di Sandro Gentile, che 
l’ha fondata e traghettata dalla veste di simpatico 
Bollettino per i Soci a quella di vera e propria rivista 
scientifica, una conduzione brillante e appassionata 

EDITORIALE L. Monge
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di un Giornale che in questi anni è stato una delle 
principali fonti di informazione e di cultura di AMD. È 
doveroso un ringraziamento vero, sincero, a Sandro e 
alla sua Redazione, da parte di noi tutti.
Il mio ruolo è ora quindi quello di Editor-in-Chief. Mi 
affiancheranno come Co-Editors Marco -allo, -iusep-
pina Russo, Basilio Pintaudi, colleghi e amici, voluta-
mente molto più giovani di me, con i quali ho condiviso 
questo progetto editoriale per il prossimo biennio.

Un aspetto di fondamentale rilevanza nell’evoluzione 
del nostro JAMD sarà lo spazio on-line della rivista, 
una vetrina da affiancare alla versione cartacea, un 
open access per un pubblico più ampio rispetto ai soli 
Soci. Nella sua futura versione, attualmente ancora in 
fase di sviluppo, immaginiamo uno spazio interattivo 
con la possibilità non solo di consultare la rivista - 
che si costruisce in tempo reale con le preview degli 
articoli - e di scaricarne i file dall’archivioȸ ma uno 
spazio che permetta di comunicare direttamente con 
la redazione, di compilare le survey di AMD e, alla ri-
cerca di una informazione integrata, di leggere news 
e breaking news - da tempo una componente chia-
ve dell’informazione scientifica che AMD fornisce ai 
suoi Soci. In altre parole, nell’attesa del web 3.0, una 
pagina di web veramente dinamicaȹ

Il primo numero del 2016 si apre con un’interes-
sante rassegna su farmaci equivalenti e biosimilari, 
che è stata suddivisa per la corposità su due numeri 
della rivista. Un tema di grande attualità anche alla 
luce della recente presentazione sul mercato di in-
suline bioequivalenti e biosimilari. Penso si tratti di 
un utile strumento per “le scelte ragionate del dia-
betologo”. Seguono quattro articoli originali, due sul 
tema dell’epatopatia in chiave di diagnostica e trat-
tamento, uno sul PDT del piede diabetico vascolare 
e uno sulla continuità territoriale e sull’integrazione 
ospedale-territorio nella gestione del diabete tipo 2. 
Questi articoli hanno in comune un’attenzione sia 
alla clinica sia all’organizzazione della cura, aspetti 
non più scindibili del nostro operare quotidiano. Tra 
le news di AMD vi segnalo in particolare il report del 
gruppo Medicina di genere sullo Statement dell’A-
merican Heart Association su le differenze legate al 
sesso nelle complicanze cardiovascolari del diabete 
mellito tipo 2.
Non posso che concludere augurandovi una buona 
lettura.

A presto
ɜ

Luca Monge
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Farmaci equivalenti e biosimilari. Parte 1*

Generic and biosimilar drugs. Part 1

A. De Micheli1

RIASSUNTO

L’utilizzo dei farmaci generici e biosimilari determina 
costi ridotti per lo stato ed i cittadini e può permette-
re la razionalizzazione della spesa e l’accessibilità per 
tutti a trattamenti costosi con garanzia di sostenibilità 
per il Servizio sanitario. Per la variabilità dei fenomeni 
naturali in biologia, in chimica ed in fisica non pué 
esserci qualcosa perfettamente uguale (identico) a 
qualcos’altro, ma sempre qualcosa di “essenzialmen-
te simile”. Per i farmaci equivalenti il problema è che 
le differenze non siano tali da determinare risultati 
terapeutici differenti cioè il farmaco deve essere, per 
definizione, terapeuticamente equivalente al prodotto 
di riferimento. I limiti di questa essenziale similitudi-
ne si possono stabilire con una metodologia statisti-
co- matematica analizzando i risultati di studi ad hoc. 
Più delicata è la problematica dei farmaci biosimilari, 
simili a farmaci biologici di sintesi tecnologica molto 
complessa e soggetta ad ampia variabilità, per i quali 
l’“essenziale similitudine” e l’equivalenza terapeuti-
ca necessitano di ulteriori valutazioni e precisazioni. 
Le agenzie regolatorie internazionali e nazionali han-
no stabilito percorsi molto precisi per dimostrare la 
bioequivalenza ai fini registrativi. La conoscenza di 
questi processi e dei criteri di valutazione dell’equiva-
lenza è utile al clinico per operare scelte terapeutiche 
motivate, sicure per il paziente e nel contempo com-
patibili con le esigenze della razionalizzazione e del 
controllo della spesa sanitaria.
L’obiettivo di questa breve rassegna è fornire infor-
mazioni e riflessioni utili per le scelte ragionate del 
clinico e del diabetologo in particolare.

Parole chiave Farmaci biosimilari, Farmaci 
ge nerici, Farmaci equivalenti.

SUMMARY

The use of generic and biosimilar drugs limits co-
sts for the state and may allow the rationalization of 
expenditure and the accessibility for all citizens to 
expensive treatments with warranty of sustainability 
for the health service.
For the variability of natural phenomena, in biology, 
chemistry, physics there cannot be something perfect-
ly equal (identical) to something else, but something 
is always “essentially similar”. For the generic drugs, 
the problem is that the differences are not such as to 
determine different therapeutic results, namely the 
generic drug must be, by definition, therapeutically 
equivalent to the reference product. The limits of this 
essential similarity can be established with a mathe-
matical-statistical methodology by analyzing the re-
sults of ad hoc studies. For biosimilar medicines, simi-
lar to biological drugs whose technological synthesis is 
very complex and subject to wide variability, the “es-
sential similarity” and therapeutic equivalence require 
further assessment and clarification. The international 
and national regulatory agencies have established very 
precise rules to demonstrate the bioequivalence of a 
medication that requires a marketing authorization. 
The knowledge of these processes and of the evalua-
tion criteria of the equivalence is useful to the clinician 
for therapeutic choices safe for the patient and at the 
same time compatible with the control of the healthca-
re spending. The aim of this brief review is to provide 
information and reflections for the reasoned decisions 
of the clinician and especially of the diabetologist.

Key words Biosimilars, Generic drugs, Drug 
equivalence.

INTRODUZIONE

Tutti i fenomeni naturali sono soggetti a variabili-
tà, per cui in biologia, in chimica, in fisica non pué 

REVIEW A. De Micheli

* La seconda parte sarà pubblicata nel fascicolo 2/2016.

1 Casa di Cura Villa Serena; Residenza San Camillo - Genova.
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esserci qualcosa perfettamente uguale (identico) a 
qualcos’altro, ma sempre qualcosa di “essenzial-
mente simile”. La difficoltà è stabilire, nei diversi 
casi, quali siano i limiti di questa essenziale similitu-
dine e ciò si può fare, generalmente, con una meto-
dologia statistico-matematica.
Nel caso specifico del farmaco due specialità medici-
nali, per essere perfettamente uguali, devono essere 
prodotte dallo stesso impianto, avere composizione 
identica in princìpi attivi ed in eccipienti, essere state 
sottoposte alla stessa lavorazione tecnologica. 
Pertanto il medicinale definito equivalente (o più co-
munemente, seppure in modo improprio, generico) 
non è mai perfettamente uguale al prodotto origina-
le, ma “essenzialmente simile”. Il punto centrale è 
che le differenze non siano tali da determinare ri-
sultati terapeutici significativamente differenti nella 
popolazione, cioè il farmaco equivalente deve esse-
re, per definizione, terapeuticamente equivalente al 
prodotto di riferimento. Va ricordato, anche se il pro-
blema in passato non è stato sollevato, che anche per 
i prodotti in cosiddetto co-marketing si pone lo stes-
so problema. Infatti non necessariamente una mo-
lecola venduta in Italia sotto vari nomi commerciali 
è prodotta nello stesso stabilimento, per cui anche 
per tutti questi prodotti dovrebbe essere stabilita la 
bioequivalenza se non provengono dalla stessa linea 
di produzione(1).
Più delicata è la problematica dei farmaci biosimilari, 
prodotti simili a farmaci biologici di sintesi tecnolo-
gica molto complessa e soggetta ad ampia variabilità, 
per i quali il concetto di “essenziale similitudine” ed 
equivalenza terapeutica necessitano di ulteriori va-
lutazioni e precisazioni.
Obiettivo di questa breve rassegna è fornire una serie 
di riflessioni utili per le scelte motivate e ragionate 
del clinico e del diabetologo in particolare.

GLOSSARIO GENERALE

Farmaco equivalente o generico

Si intende per medicinale equivalente o generico un 
medicinale che ha la stessa composizione qualitati-
va e quantitativa di sostanze attive, la stessa forma 
farmaceutica del medicinale di riferimento, nonché 
una bioequivalenza con il medicinale di riferimento 
dimostrata da studi appropriati di biodisponibilità. 
Esso è utilizzato alle stesse dosi e per curare le stes-
se malattie del medicinale di riferimento. Può avere 
nome, apparenza e confezionamento diversi dall’o-
riginale. I vari sali, esteri, eteri, isomeri, miscele di 
isomeri, complessi o derivati di una sostanza atti-
va sono considerati la stessa sostanza attiva se non 

presentano, in base alle informazioni supplementari 
fornite dal richiedente, differenze significative, né 
delle proprietà relative alla sicurezza, né di quelle 
relative all’efficacia(2,3).
La normativa prevede che un farmaco equivalente 
possa contenere eccipienti diversi da quelli del far-
maco “di marca”, l’importante è che il medicinale 
ottenuto sia bioequivalente rispetto all’originale.
L’utilizzo di farmaci equivalenti può permettere costi 
ridotti fino al 80% rispetto agli originali.

Farmaco biologico

Un medicinale biologico è quello che contiene una 
o più sostanze attive derivate da una fonte biologi-
ca. Alcune di queste sostanze attive possono esse-
re già presenti nell’organismo umano ad esempio 
proteine come l’insulina, l’ormone della crescita e 
l’eritropoie tina. I medicinali biologici sono moleco-
le più grandi e più complesse rispetto ai medicinali 
non biologici. Soltanto gli organismi viventi sono in 
grado di riprodurre tale complessità. Appartengono 
alla categoria dei farmaci biologici:ormoni ed enzimi, 
emoderivati e medicinali immunologici come sieri e 
vaccini, immunoglobuline ed allergeni, anticorpi 
monoclonali(4).
In questo ambito è possibile operare una ulteriore 
suddivisione fra:
• farmaci biologici in senso stretto il cui principio 

attivo è rappresentato da una sostanza prodotta o 
estratta da un sistema biologico e 

• farmaci biotecnologici il cui principio attivo è rap-
presentato da una sostanza prodotta o estratta da 
una sorgente biologica attraverso procedimenti di 
biotecnologia, quali le tecnologie di DNA ricom-
binante, l’espressione controllata di geni codifi-
canti proteine biologicamente attive nei procarioti 
o negli eucarioti, metodi a base di ibridomi e di 
anticorpi monoclonali(5,6).

Farmaco biosimilare

Per medicinale biosimilare si intende un medicinale 
sviluppato in modo da risultare simile a un medici-
nale biologico o biotecnologico che è già stato au-
torizzato (il così detto “medicinale di riferimento”). 
Il principio attivo di un biosimilare e quello del suo 
medicinale di riferimento sono di fatto la stessa so-
stanza biologica, tuttavia possono essere presenti 
differenze minori dovute alla loro natura complessa 
e alle tecniche di produzione(7). L’utilizzo di farmaci 
biosimilari pué permettere costi ridotti del 10-40%, 
a motivo della maggiore complessità della loro sin-
tesi e necessità di studi documentativi. In Italia, per 
analogia con i farmaci equivalenti, la negoziazione 

REVIEW A. De Micheli
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del prezzo ha come riferimento una riduzione ob-
bligatoria dello stesso di almeno il 20% rispetto al 
farmaco originale.

Farmaci equivalenti o generici

I farmaci equivalenti rappresentano una valida alter-
nativa, a prezzo inferiore, ai farmaci di marca sia per 
il cittadino quando paga di tasca propria, sia per il 
Servizio Sanitario Nazionale, che riesce a contenere 
la spesa farmaceutica pubblica attraverso il siste-
ma del rimborso del prezzo più basso di molecole di 
comprovata efficacia a brevetto ormai scaduto. La 
bioequivalenza deve essere dimostrata per mezzo di 
studi appropriati, presentati all’autorità regolatoria 
ai fini dell’autorizzazione all’immissione in com-
mercio(8).
Spesso si sottolinea solamente il risparmio che si può 
realizzare e che permette di avere a disposizione più 
risorse per i medicinali indispensabili e ad alto costo 
per i quali non esistono alternative, mentre è molto 
importante che medici e cittadini siano informati con 
precisione sulle problematiche della bioequivalenza e 
sul concetto di sostituibilità, che sono alla base di un 
utilizzo efficace, corretto e sicuro dei farmaci equi-
valenti.
Lo sviluppo dei farmaci è caratterizzato da procedu-
re multiple e complesse: scoperta di una molecola e 
studi preclinici, sintesi e purificazione, studi a breve 
termine su animali (fase preclinica: 3-6 anni), studi 
a lungo termine su animali, studi clinici di fase 1, 2 
e 3 (fase clinica: 6-7 anni), revisioni regolatorie (1-2 
anni), sorveglianza post marketing con studi di fase 
4 (per tutta la “durata di vita” di un farmaco). In 
queste fasi esistono procedure diverse di sottomis-
sione, registrazione ed approvazione da parte delle 
autorità regolatorie(9). È stato calcolato che da 10000 
nuove entità chimiche sintetizzate per potenzial-
mente trattare una malattia soltanto 1 o 2 raggiun-
gano la messa in commercio(10). Per l’approvazio-
ne dei farmaci generici si evitano totalmente le fasi 
preclinica e clinica di sintesi e studio di valutazione 
di efficacia e sicurezza ed è invece necessaria la sola 
dimostrazione della qualità e della bioequivalenza, 
attraverso studi ad hoc, comunque molto più rapidi 
e nettamente meno costosi.

La valutazione della bioequivalenza

La equivalenza dei medicinali generici ai farmaci di 
marca viene stabilita sulla base di regolamenti del-
la Comunità Europea(11,12), attraverso una procedura 
centralizzata(13) o una procedura di mutuo riconosci-
mento della autorizzazione da parte dei singoli stati 
membri secondo regole comuni. Cié significa che lo 

stesso generico-equivalente è presente, poiché regi-
strato sulla base dello stesso dossier di bioequivalen-
za, in tutti i Paesi europei. La procedura centraliz-
zata, operativa dal 1995, è obbligatoria per i farmaci 
biotecnologi, per i farmaci orfani e per i prodotti che 
contengono sostanze attive nuove non autorizzate in 
Europa prima del 20 maggio 2004, volte al tratta-
mento di AIDS, cancro, malattie neurodegenerative 
e diabete.
Gli studi di bioequivalenza devono essere esegui-
ti secondo regole ben precise: studio randomizzato, 
due periodi, due sequenze, dose singola, cross-o-
ver; studi a digiuno o dopo pasto (se l’assunzione è 
raccomandata così); studio parallelo in casi di lunga 
emivita del farmaco; cross over replicato per prodotti 
con elevata variabilità; dosi multiple per insufficien-
te sensibilità del metodo analitico; studi su sani (età 
>18 anni, BMI fra 18.5 e 30 kg/m2); studi su malati a 
dosi multiple per la tollerabilità; infine tutti i soggetti 
studiati devono essere inclusi nell’analisi(14).
Due prodotti farmaceutici sono definiti bioequiva-
lenti se sono farmaceuticamente equivalenti (stessa 
quantità della stessa sostanza, nella stessa forma 
di dosaggio, per la stessa via di somministrazione, 
rispondente a uguali o comparabili standard quali-
tativi) e la loro biodisponibilità (velocità e grado di 
disponibilità) dopo somministrazione nella stessa 
dose molare sono simili in tale grado che i loro effet-
ti, sia in termini di efficacia che di sicurezza, possa-
no essere essenzialmente gli stessi(15). In altri termini 
due medicinali che contengono la stessa quantità di 
principio attivo ed hanno la stessa forma farmaceu-
tica sono per definizione equivalenti farmaceuti-
ci, ma non sono necessariamente bioequivalenti né 
equivalenti dal punto di vista terapeutico, perché i 
diversi eccipienti possono modificare la disponibilità 
del farmaco ad esercitare l’azione terapeutica desi-
derata. La dimostrazione di uguale biodisponibilità 
è assolutamente indispensabile per permettere di 
collegare al farmaco equivalente gli studi preclinici e 
clinici eseguiti sul farmaco originale.
Il quesito scientifico non riguarda quindi l’efficacia 
della molecola (già nota), ma la performance far-
maceutica della specifica formulazione del farmaco 
equivalente valutata nei suoi aspetti farmacocinetici: 
l’area sotto la curva delle concentrazioni plasmatiche 
(AUC), la concentrazione di picco (Cmax) e, in alcuni 
casi, anche il tempo (Tmax) in cui viene raggiunta la 
CmaĖ (Figura 1). Non vi è alcuna ragione scientifica 
per ipotizzare diversa efficacia o sicurezza se il far-
maco viene prodotto in modo tale da garantirne che la 
qualità ed il suo profilo farmacocinetico siano perfet-
tamente sovrapponibili a quello del prodotto di marca.
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In base alla normativa attuale provare la bioequiva-
lenza significa dimostrare l’equivalenza terapeutica 
e il metodo più efficiente per garantirla è accertare 
che la performance della forma farmaceutica risponda 
a certi requisiti. Di regola si ricorre allo studio far-
macocinetico di bioequivalenza perché (salvo rare 
eccezioni ben note agli esperti) per piccole popola-
zioni campionarie esso è più attendibile di uno studio 
comparativo di efficacia(8).
I parametri devono essere sovrapponibili per il pro-
dotto equivalente e di riferimento, con un margine 
di tolleranza del 20%. Il valore ± 20% è stato scel-
to perché i fenomeni biologici sono variabili; infatti, 
due unità posologiche dello stesso (sensu strictiori) 
farmaco, somministrate a due differenti soggetti o in 
diversi momenti, danno curve di biodisponibilità dif-
ferenti entro un range del ± 20%. Due formulazioni 
sono definite bioequivalenti se si pué determinare che 
la differenza tra le loro biodisponibilità rientri in un 
intervallo predefinito come “intervallo accettabile” di 
bioequivalenza, fissato nell’intervallo 0,80-1,25 con-
venzionalmente ritenuto compatibile con l’equiva-
lenza terapeutica(16) (Figura 2). Il livello di confidenza 
è generalmente fissato al Ȟ0%; se i limiti di confi-
denza cadono al di fuori dall’intervallo prestabilito il 
prodotto non viene considerato bioequivalente. 
Dati nordamericani indicano che in 2070 studi su 
farmaci generici orali approvati per l’immissione in 
commercio dalla FDA negli anni 1ȞȞ6-2007 la diffe-
renza media del Cmax del generico vs. il farmaco di 
marca era 4.35%, la differenza media della AUC era 
3.56% e nel Ȟ8% dei casi la differenza in AUC fra ge-
nerico e farmaco di marca era ɽ10%(17).

Occorre distinguere le cosiddette bioequivalenza di 
popolazione e bioequivalenza individuale.
Due formulazioni possono essere considerate “bio-
equivalenti per una popolazione” se, oltre al valo-
re medio dei parametri di biodisponibilità, anche le 
loro distribuzioni attorno alle medie sono sufficien-
temente simili. La bioequivalenza di popolazione è 
rilevante per assicurare il medico che può attender-
si un risultato terapeutico mediamente equivalente 
nella popolazione dei suoi pazienti, se inizia un nuo-
vo trattamento con un farmaco equivalente anziché 

Farmaco equivalente

Farmaco di marca

Cmax

Concentrazione plasmatica al picco

Tmax

Tempo raggiungimento Cmax

Tempo dopo la dose

Curva temporale della concentrazione ematica di un farmaco

Intervallo di confidenza accettabile di bioequivalenza
0,80-1,25, convenzionalmente ritenuto compatibile

con l’equivalenza terapeutica
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Figura 1 Parametri farmacocinetici di bioequivalenza fra un farmaco equivalente ed uno di marca.

Il prodotto A è bioequivalente al farmaco di riferimento: IC 90% della AUC 
cade tra 80%-125% del farmaco di riferimento.

Il prodotto B non è bioequivalente al farmaco di riferimento: IC 90% della 
AUC cade fuori 80%-125% del farmaco di riferimento.

A

Prodotto A
Bioequivalente

Prodotto B
Non bioequivalente
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di riferimento

Area sotto la curva

125%

100%

80%
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R

Figura 2 Rappresentazione schematica dei requisiti di bioequivalenza 

di un farmaco. IC ƕ intervallo di confidenza.
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con il prodotto di marca. Per valutare la probabilità 
che la risposta del singolo paziente a due formula-
zioni sia equivalente occorre invece stimare la bioe-
quivalenza individuale, ossia la bioequivalenza entro 
soggetto, cioè in quale percentuale i singoli soggetti 
rispondono in modo equivalente al prodotto generico 
ed al prodotto innovatore. La biodisponibilità indivi-
duale è quindi il criterio fondamentale per poter ap-
plicare la norma della sostituibilità tra formulazioni 
nel corso di un trattamento in atto, senza pregiudi-
care il profilo terapeutico e di sicurezza ottenuti con 
la prima formulazione(8).

Il problema dei farmaci con indice te-
rapeutico basso

Il problema della variabilità individuale può assume-
re un particolare rilievo per i farmaci con un modesto 
indice terapeutico1, in cui piccole variazioni di bio-
disponibilità possono comportare sensibili variazioni 
di efficacia eɃo di tollerabilità.
L’intervallo di bioequivalenza è un intervallo con-
venzionale che attribuisce rilievo alla variabilità del 
comportamento in vivo della formulazione piuttosto 
che alla variabilità della risposta terapeutica nella 
popolazione dei pazienti. Un intervallo non differen-
ziato per categoria terapeutica e per classe farma-
cologica, trascura le altre variabili farmacologiche 
e cliniche che possono incidere significativamente 
sull’equivalenza terapeutica di due prodotti. In altri 
termini per alcuni prodotti l’intervallo potrebbe es-
sere troppo largo per altri troppo stretto, in parti-
colare per i farmaci con basso indice terapeutico. Il 
problema è particolarmente rilevante per i farmaci 
destinati ad uso continuativo riguardo alla sostitui-
bilità fra farmaco di marca e generico e fra generico e 
generico. Tuttavia, secondo i documenti dell’EMA(18) 
non è possibile stabilire una serie di criteri per ca-
tegorizzare i farmaci a basso indice terapeutico e la 
scelta deve essere fatta farmaco per farmaco in base 
a considerazioni cliniche; soltanto ciclosporina e ta-
crolimo sono state definite a basso indice terapeutico 
dall’EMA. EMA suggerisce che per i farmaci a basso 
indice terapeutico l’intervallo di bioequivalenza sia 
ridotto a Ȟ0.00 Ɏ 111.11%.
A livello europeo non esiste consenso. Ad esempio 
l’autorità danese sulla salute ed i farmaci ha scel-
to anch’essa l’intervallo di bioequivalenza 90.00 

1 L’indice terapeutico è il rapporto tra la dose letale mediana osservata 

in studi animali (DL50) e la dose eĴcace mediana per produrre un de-

terminato effetto nel 50% della popolazione (DE50). Un valore elevato 

è un indice di sicurezza di un farmaco.

Ɏ 111.11% per AUC e CmaĖ e indicato un elenco di 
farmaci che debbono corrispondere a questo crite-
rio: aminofillinaɃteofillina, litio, antagonisti del-
la vitamina K, antiepilettici esclusi levetiracetam e 
benzodiazepine, antiaritmici, anoressanti centrali e 
antidepressivi triciclici(19); questi farmaci devono ri-
spondere a questi criteri e sono sostituibili, mentre 
non sono sostituibili tiroxina, ciclosporina e tacro-
limo(20). L’autorità federale belga per i farmaci ed i 
prodotto sanitari ha stilato una lista analoga ma non 
identica(21) ed ha considerato questi farmaci non so-
stituibili, anche con intervallo di bioequivalenza ri-
stretto. In altri paesi europei non è pubblicizzato, a 
parte per ciclosporina e tacrolimo, per quali farmaci 
la bioequivalenza sia stata accettata con interval-
lo ristretto. In Canada sono ritenuti farmaci a dose 
critica cui è richiesto l’intervallo di bioequivalenza 
Ȟ0-112%, per assunzione a digiuno o no: ciclospo-
rina, digossina, flecainide, litio, fenitoina, sirolimo, 
tacrolimo, teofillina e warfarin(22).

La sostituibilità dei farmaci equiva-
lenti

Un rilevante e discusso problema sull’utilizzo dei 
farmaci equivalenti è quello della sostituibilità in 
farmacia dei farmaci di marca con generici ed an-
che quella fra generici che ha creato equivoci e dubbi 
soprattutto sul problema di chi sia la responsabilità 
legale di eventuali danni procurati da un farmaco so-
stituito dal farmacista.
A questo proposito la Legge italiana è chiara. La legge 
n.405 del 16.11.2001, all’articolo 7 (Prezzo di rimbor-
so dei farmaci di uguale composizione) recita(23):
«Comma 1. A decorrere dal 1 dicembre 2001 i me-
dicinali non coperti da brevetto aventi uguale com-
posizione in principi attivi, nonché forma farmaceu-
tica, via di somministrazione, modalità di rilascio, 
numero di unità posologiche e dosi unitarie uguali, 
sono rimborsati al farmacista dal Servizio Sanitario 
Nazionale fino alla concorrenza del prezzo più basso 
del corrispondente prodotto disponibile nel normale 
ciclo distributivo regionale, sulla base di apposite di-
rettive definite dalla Regione; tale disposizione non 
si applica ai medicinali coperti da brevetto sul prin-
cipio attivo.
Comma 2. Il medico nel prescrivere i farmaci di cui al 
comma 1, aventi un prezzo superiore al minimo, può 
apporre sulla ricetta adeguata indicazione secondo 
la quale il farmacista, all’atto della presentazione da 
parte dell’assistito della ricetta,ɜnon pué sostituire il 
farmaco prescritto con un medicinale uguale avente 
un prezzo più basso di quello originariamente pre-
scritto dal medico stesso.
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Comma 3. Il farmacista, in assenza dell’indicazione 
di cui al comma 2, dopo aver informato l’assistito, 
consegna allo stesso il farmaco avente il prezzo più 
basso, disponibile nel normale ciclo distributivo re-
gionale, in riferimento a quanto previsto nelle diret-
tive regionali di cui al comma 1.
Comma 4. Qualora il medico apponga sulla ricet-
ta l’indicazione di cui al comma 2, con cui ritiene il 
farmaco prescritto insostituibile ovvero l’assistito 
non accetti la sostituzione proposta dal farmacista, 
ai sensi del comma 3, la differenza fra il prezzo più 
basso ed il prezzo del farmaco prescritto è a carico 
dell’assistito con l’eccezione dei pensionati di guerra 
titolari di pensioni vitalizie».
È rilevante che la spesa sanitaria a carico dello Stato 
non venga influenzata dal fatto che il medico prescri-
va un farmaco di marca a brevetto scaduto o il farma-
co equivalente corrispondente, mentre è influenzata 
dalla scelta di una molecola coperta da brevetto del-
la stessa classe di una molecola “genericata”, per la 
stessa indicazione. Infatti la quota rimborsata dallo 
Stato per le molecole fuori brevetto è fissa e corri-
sponde al prezzo più basso del farmaco in questione. 
La differenza di costo è a carico del paziente, se ac-
quista il farmaco di marca eventualmente prescritto 
del medico curante, con o senza l’indicazione “non 
sostituibile”. Il farmacista non ha alcuna discrezio-
nalità, è sempre il cittadino che sceglie di ricevere l’e-
ventuale equivalente a minor prezzo. Le liste di tra-
sparenza (aggiornate e riviste con scadenza inferiore 
all’annuale) definiscono i criteri di sostituibilità. La 
legge quindi attribuisce al paziente la discrezionali-
tà della sostituibilità, tranne quando il medico scrive 
sulla ricetta la dicitura “non sostitui bile”(8). 

Alla sostituibilità è strettamente legato il problema 
del bio-creep (creep: strisciare furtivamente), cioè 
della non bioequivalenza fra loro di farmaci generici 
diversi, singolarmente comunque equivalenti al far-
maco di marca di riferimento (Figura 3). Infatti poi-
ché i test di bioequivalenza sono fatti tra il singolo 
farmaco e l’originale, ciò non garantisce che due o 
più generici siano tra loro bioequivalenti. Per esem-
pio, supponendo che un generico abbia una biodi-
sponibilità (AUC) ʇ18% rispetto all’originale ed un 
secondo una biodisponibilità (AUC) Ɏ16%, entram-
bi sono bioequivalenti rispetto allo standard imita-
to, ma non sono bioequivalenti tra loro, essendo la 
differenza superiore al 20%. L’interscambiabilità fra 
equivalenti diversi può essere quindi solo supposta, 
poiché due prodotti ciascuno bioequivalente con l’o-
riginale di riferimento non sono necessariamente 
equivalenti fra loro.
Dal punto di vista pratico, in termini di adesione alla 
terapia e di possibili errori da parte dei pazienti, pos-
sono assumere rilievo anche l’aspetto dei farmaci 
(forma, colore) e delle scatole che li contengono(24). 
In uno studio riguardante statine e beta bloccanti nel 
post infarto i casi di non persistenza nella terapia sono 
aumentati del 34% dopo il cambiamento del colore 
delle pillole e del 66% dopo il cambio della forma(25).
In relazione ai problemi dei farmaci con basso indice 
terapeutico, della bioequivalenza e biodisponibili-
tà individuale, delle possibili differenze fra farmaci 
generici diversi pur rispondenti ai criteri di bioequi-
valenza con il farmaco originale, delle difficoltà sog-
gettive dei pazienti, sarebbe opportuno fosse previ-
sto che il farmacista consegnasse quanto prescritto 
dal medico cioè farmaco originale con il suo nome 
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Figura 3 Bioequivalenza e sostituibilità fra generici diversi. A) Il farmaco A ed il farmaco B sono equivalenti dell’originale, ma non equivalenti fra loro. 

B) Generico 1 e generico 2 sono sostituibili all’originale, ma non sono sostituibili fra loro. Generico 3 è sostituibile a generico 2 e generico 4, ma non all’ori-

ginale. Generico 4 è sostituibile a generico 3 ma non a generico 2.
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commerciale o il generico di una specifica marca (es. 
Metformina X) o un equivalente di qualsiasi marca 
solo se sulla ricetta fosse indicato il solo nome far-
macologico (es. Metformina).
Una ottima soluzione è poi l’introduzione di uno stru-
mento come l’Orange Book nord americano (ora di-
sponibile on line) che riporta, insieme a numerosi altri 
dati, i parametri di biodisponibilità, bio-equivalenza, 
equivalenza terapeutica di ogni farmaco generico, in-
dicando per ciascuno la sua sostituibilità con altri pro-
dotti ed è aggiornato mensilmente. È uno strumento 
di trasparenza che promuove l’ingresso e l’uso sicuro 
dei farmaci generici nel mercato e tutela gli interessi 
di pazienti, medici e farmacisti.ɜPur rimanendo valido 
il concetto di sostituibilità, è importante per il medico 
conoscere i dati utili per scegliere il prodotto che più si 
avvicina a quello di riferimento(8).

La qualità dei farmaci ed i controlli 
dopo l’immissione in commercio

Per ottenere l’autorizzazione all’immissione in com-
mercio (AIC) di un equivalente da parte dell’Auto-
rità Regolatoria nazionale, l’azienda farmaceutica 
produttrice deve presentare un dossier contenente 
i dati che certifichino la qualità e la bioequivalenza. 
Durante il periodo di effettiva commercializzazio-
ne e utilizzazione del medicinale equivalente (fase 
post-marketing), la qualità farmaceutica e, di con-
seguenza, l’equivalenza terapeutica del prodotto 
dovrebbero mantenersi costanti e conformi alle in-
formazioni riportate nel dossier depositato. Tuttavia, 
taluni dati della letteratura medico-scientifica inter-
nazionale, alcune esperienze italiane e le segnala-
zioni di reazioni avverse o inefficacia fanno ipotiz-
zare che nei mercati farmaceutici di vari paesi siano 
presenti anche farmaci equivalenti di scarsa qualità 
accanto a farmaci di buona qualità(8). Uno studio re-
trospettivo sul warfarin ha evidenziato casi in cui è 
stato necessario aumentare le dosi del prodotto per 
mantenere appropriati INR(26). Due studi retrospettivi 
su pazienti epilettici hanno dimostrato aumenti delle 
crisi dopo sostituzione del farmaco di marca con un 
equivalente(27,28). Uno studio ha osservato una mino-
re efficacia di cefuroĖima generica vs. cefuroĖima di 
marca(29); un altro studio su antibiotici ha evidenziato 
che una formulazione generica di amoxicillina non 
era bioequivalente al prodotto di marca e che non vi 
era bioequivalenza fra due formulazioni generiche 
diverse di amoxicillina(30). Studi su alcune formula-
zioni generichedi omeprazolo ne hanno dimostra-
to una biodisponibilità inaccettabilmente inferiore 
rispetto all’originale ed una minore capacità acido 
soppressiva(31,32). Uno studio su psicofarmaci ha con-

fermato la bioequivalenza per una formulazione ge-
nerica di citalopram, ma non per una di venlafaxina 
a cessione prolungata(33). Uno studio post-marketing 
ha dimostrato anomali profili di disintegrazioneɃdis-
soluzione in vitro di 12/13 formulazioni generiche di 
alendronato (compresse da 70 mg) in confronto alla 
formulazione di marca; solo una formulazione gene-
rica ha mostrato un profilo di disintegrazione equi-
valente(34). Anche uno studio su 35 formulazioni ge-
neriche di carvedilolo ha dimostrato non conformità 
possibilmente responsabili di fallimenti terapeuti-
ci eɃo di effetti avversi(35), così come uno studio sui 
profili di dissoluzione di 8 formulazioni generiche di 
enalapril(36). Uno studio post-marketing, ha confron-
tato i profili di dissoluzione in vitro di 4 formulazioni 
generiche di acido 5-aminosalicilico con la rispettiva 
formulazione di marca, riscontrano anomalie in 3 dei 
4 prodotti testati(8). Le segnalazioni spontanee all’AI-
FA di casi di trattamenti farmacologici inefficaci (as-
senza di risposta terapeutica) non sono numerose ma 
comunque nettamente superiori per i prodotti equi-
valenti e riguardano prevalentemente psicofarmaci 
ed antiepilettici(8). Mancano infine ancora dati suf-
ficienti sulla efficacia e la sicurezza clinica di terapie 
antirigetto eseguite con farmaci equivalenti(37).
Altri dati depongono invece per una equivalenza cli-
nica reale tra farmaci generici e di marca. Ad esempio 
uno studio eseguito in Lombardia(38) ha valutato sui 
database amministrativi, le differenze nei risultati 
fra farmaci fuori brevetto di marca o generici. Le aree 
terapeutiche ed i farmaci studiati sono stati: diabe-
te: metformina; ipertensione: amlodipina; dislipide-
mia: simvastatina; psichiatria: sertralina; cardiolo-
gia: propafenone; osteoporosi: alendronato. Dopo 34 
mesi di osservazione, la compliance e la persistenza 
sono state a favore dei farmaci generici in tutte le 
aree terapeutiche, in modo statisticamente significa-
tivo nei gruppi metformina, amlodipina, simvastati-
na e sertralina; i risultati clinici (visite specialistiche, 
ospedalizzazioni, mortalità) non sono stati statisti-
camente differenti fra farmaci generici e di marca.
In uno studio retrospettivo di coorte su 280 pazienti 
diabetici di tipo 2 il passaggio a metformina generica 
di marche diverse non ha determinato peggioramen-
to del compenso glicemico, né variazioni delle dosi 
prescritte. L’aderenza era migliore con il farmaco 
originale, ma è stata alta (0.8) anche con il passaggio 
ai generici(39).
Uno studio sulla frequenza di ricoveri ospedalieri 
per malattie cardiovascolari in quasi 50000 pazienti 
in trattamento con metoprololo generico o di marca 
non ha messo in evidenza nessuna differenza tra i 
due gruppi(40). 
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Una recente revisione sistematica e metanalisi di 47 
studi clinici (38 dei quali randomizzati e controllati) 
ha confrontato farmaci equivalenti e farmaci di mar-
ca utilizzati nella terapia di patologie cardiovascolari 
(beta-bloccanti, diuretici, calcio antagonisti, antiag-
greganti piastrinici, ACE-inibitori, statine, α1-bloc-
canti, warfarin, antiaritmici). L’analisi ha concluso che 
non ci sono differenze nella efficacia clinica: i farmaci 
generici e i rispettivi farmaci di marca producevano 
effetti simili su tutti gli esiti clinici, sui segni vitali, 
i valori degli esami di laboratorio e gli eventi avver-
si. Lo studio ha documentato un’equivalenza clinica 
nel 100% dei β-bloccanti (7Ƀ7 RCT), nel Ȟ1% dei diu-
retici (10Ƀ11 RCT), nel 71% dei calcioantagonisti (5Ƀ7 
RCT), nel 100% degli antiaggreganti piastrinici (3Ƀ3 
RCT), nel 100% delle statine (2Ƀ2 RCT), nel 100% degli 
ACE-inibitori (1Ƀ1 RCT) e nel 100% degli α1-bloccanti 
(1/1 RCT). Per i farmaci con basso indice terapeutico 
l’equivalenza clinica è stata riscontrata nel 100% degli 
studi sugli antiaritmici della classe 1 (1/1 RCT) e nel 
100% degli studi sulwarfarin (5Ƀ5 RCT)(41).
Per una reale sicurezza ed efficacia nell’uso di me-
dicinali equivalenti occorrono procedure di controllo 
post-marÐeting volte a verificare periodicamente la 
sussistenza dei requisiti di idoneità degli impianti di 
produzione dei farmaci equivalenti e la qualità dei 
prodotti medicinali equivalenti cioè intensificazio-
ne, per frequenza e grado di approfondimento, del-
le ispezioni dell’AIFA presso i siti di produzione sia 
nazionali che stranieri; verifiche sulla provenienza 
(tracciabilità) e qualità delle materie utilizzate per la 
produzione dei medicinali equivalenti; analisi di tec-
nica farmaceutica e studi di equivalenza condotti da 
centri accreditati su lotti di prodotti medicinali equi-
valenti reperiti presso le farmacie; potenziamento 
dei programmi di farmacovigilanza sui farmaci equi-
valenti, per stimolare le segnalazioni dei medici di 
eventi avversi e di fallimenti terapeutici(8).
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RIASSUNTO

Scopo Confrontare il controllo metabolico sot-
to lispro vs insulina umana ricombinante regolare 
(RHI) in pazienti con diabete mellito di tipo 2 (DM2) 
non rispondente a sola dieta, contemporaneamen-
te affetti da cirrosi epatica non alcolica compensata 
(CLD).

Metodi 60 soggetti con diabete di tipo 2 e CLD 
sono stati randomizzati a trattamento con RHI o 
lispro per un periodo di 12 settimane. Nell’ultima 
settimana di ciascun braccio di trattamento è stato 
applicato sensore per il monitoraggio glicemico con-
tinuo su siero (CGMS).

Risultati CGMS ha mostrato escursioni glicemi-
che superiori con RHI che con lispro (p <0,01), li-
velli più bassi di glucosio nella fase tardiva post-as-
sorbimento (p <0.05) e ancor più durante la notte 
(p ɽ0.01). Aree incrementali sotto la curva (AUC ȑ) 
erano indistinguibili per l’insulinemia, ma signifi-
cativamente inferiori per il glucosio; in dettaglio, 
l’insulinemia ha raggiunto precocemente il picco più 
alto con escursioni glicemiche e inferiori con lispro 

rispetto a RHI (p<0.05 p <0.001, rispettivamente). Gli 
episodi ipoglicemici erano significativamente infe-
riori con lispro rispetto a RHI (p<0.001).

Conclusioni Lispro consente di ottenere livelli 
postprandiali di glucosio precoci e inferiori rispetto 
a RHI, con una significativa riduzione degli episodi 
ipoglicemici (p<0,001). Questo risultato potrebbe di-
pendere sia dal suo profilo farmacocinetico più fisio-
logico sia dalla sua precocità di azione e quindi dal-
la sua maggiore inibizione della produzione epatica 
di glucosio. Lispro potrebbe quindi rappresentare il 
trattamento di scelta per le persone con diabete di 
tipo 2 e CLD compensata.

Parole chiave Diabete mellito, Cirrosi epatica, 
Lisproinsulin, Ipoglicemia.

SUMMARY

Aim To compare metabolic control under lispro vs re-
combinant regular human insulin (RHI) in people with 
diet-unresponsive type 2 diabetes mellitus (T2DM) and 
compensated non-alcoholic liver disease (CLD).

Methods 60 people with T2DM and CLD were 
randomly allocated to RHI or lispro according to a 
12 week period. A 1-week continuous serum gluco-
se monitoring (CGMS) session was performed at the 
end of each treatment period.

Results CGMS showed higher glycemic excursions 
under RHI than under lispro (p<0.01) with lower glu-
cose levels in the late post-absorption phase (p<0.05) 
and even more during the night (p<0.01). Incremental 
areas under the curve (ȑ AUC) were undistinguishable 
for insulin but lower for glucose, while insulin peaked 
higher and earlier and glycemic excursions were lower 

ARTICOLO ORIGINALE S. Gentile



16

J AMD 2016 | VOL. 19 | N. 1

with lispro than with RHI (0.05<p<0.001).Hypoglyce-
mic episodes were significantly lower with lispro 
compared with RHI (p <0.001).

Conclusions Lispro garanted lower early po-
stprandial glucose levels and late postprandial hypo-
glycemic rates than RHI. These effects might depend 
on its fasterɃshorter-living effects, as well as, to the 
lower liver glucose output expected from its earlier 
hepatic distribution. Therefore lispro might repre-
sent the treatment of choice for people with T2DM 
and compensated CLD.

Key words Diabetes mellitus, Liver cirrhosis, 
Lispro insulin, Hypoglycemia.

INTRODUZIONE

Il diabete mellito tipo 2 (DMT2) è un fattore di rischio 
per patologia epatica cronica(1-3). Viceversa il diabete 
può presentarsi come complicanza della cirrosi (un 
tempo definita come diabetes hepatogenus)(4). Il DMT2 
è clinicamente riconoscibile in circa il 30% dei sog-
getti con cirrosi epatica(5,6), anche se l’80% dei pa-
zienti con glicemia a digiuno normale presenta una 
risposta al carico orale di glucosio standard (OGTT) 
di tipo francamente diabetico(6,7).
Il trattamento del diabete nei pazienti cirrotici è com-
plesso a causa dell’insufficienza epatica e della epa-
totossicità alcuni farmaci ipoglicemizzanti e, inoltre, 
pochi studi hanno valutato l’efficacia e la sicurezza di 
una somministrazione a lungo termine dei farmaci an-
tidiabetici in questi pazienti, né esistono linee guida per 
il trattamento ipoglicemizzante nei diabetici cirrotici.
Tuttavia, nei pazienti con DMT2 ed epatopatie croni-
che si aprono nuove prospettive terapeutiche rispetto 
al passato per l’acquisizione di nuove conoscenze su 
farmaci “vecchi” e “nuovi” come per la metformi-
na nella prevenzione del cancro e nella riduzione del 
rischio di morte(8,9), il pioglitazone nella NAFLD(9-12), 
l’acarbosio, specie nei soggetti con encefalopatia 
porto-sistemica (EPS)(13,14), o ancora gli inibitori del 
DPP-4 per molteplici effetti, anticancro e sulla ma-
trice extracellulare(15-18), così come per i -LP-1Ras nei 
soggetti con NASH o NAFLD, per l’effetto sulla ri-
duzione del peso corporeo, della massa grassa e dei 
lipidi plasmatici, ma anche per la redistribuzione del 
tessuto adiposo con riduzione di quello accumulato 
nel fegato e con conseguente riduzione dei livelli di 
transaminasi, della fibrosi e dell’infiammazione(19). 
Tuttavia farmaci di largo uso come i secretagoghi re-
stano controindicati, sia per la loro farmacocinetica, 
che per l’elevato rischio di ipoglicemia, particolar-
mente pericoloso in soggetti epatopatici con poten-

ziale rischio di EPS(4, 14, 20). In ogni caso la terapia in-
sulinica resta la base del trattamento dei soggetti con 
diabete e cirrosi(21), sia nelle fasi avanzate di malattia, 
specie in presenza di sarcopenia e di elevata insuli-
no-resistenza, sia per la maggiore “potenza”rispetto 
agli ipoglicemizzanti orali.
Se quindi la terapia insulinica assume un ruolo di 
primaria importanza dei diabetici con epatopatie 
croniche (CLD) e se l’associazione tra le due malattie 
è piuttosto frequente, è molto probabile che ciascun 
diabetologo si debba confrontare in alcuni pazienti 
con una terapia ipoglicemizzante complessa e par-
ticolarmente delicata per il rischio di ipoglicemia di 
questi soggetti. Va anche detto che non esistono linee 
guida sull’uso di uno specifico schema insulinico e 
sulle preparazioni insuliniche più vantaggiose e si-
cure. Intuitivamente lo schema basal-bolus sembra 
quello più indicato, ma se si prendono in considera-
zione i dati di vendita di analoghi rapidi e di insulina 
regolare umana (RHI) salta all’occhio come quest’ul-
tima preparazione sia ancora molto usata in Italia, né 
viceversa, sono stati mai prodotti dati di confronto 
tra i due tipi di insulina in una popolazione “specia-
le” come quella dei diabetici cirrotici.
Lo scopo del presente studio è stato quello di con-
frontare l’efficacia e la sicurezza di analogo dell’in-
sulina lispro versus RHI nei pazienti diabetici tipo 2 
e CLD compensata.

MATERIALI E METODI

Pazienti

Tutti i pazienti hanno dato il loro consenso infor-
mato a partecipare allo studio, che è stato condotto 
secondo le linee guida di buona pratica clinica e in 
conformità con la Dichiarazione di Helsinki del 1975, 
modificata nel 1Ȟ83. Lo studio è stato inoltre appro-
vato dal Comitato Etico locale.
I criteri di inclusione prevedevano che i pazienti fos-
sero DMT2, in classe A o B secondo Child-Pugh e 
con glicemia a digiuno tra 120 e 160 mg/dl e livelli 
post-prandiali oltre 180 mg/dl nel corso degli ultimi 
tre mesi. I criteri di esclusione erano di Child-Pugh 
in stadio C, presenza di ascite e/o edemi periferici, 
encefalopatia epatica, disturbi funzionali della mo-
tilità gastro-intestinale e ipoglicemia inavvertita, 
neoplasie, clearance creatininica<50 ml/min/1,73 m2. 
Pazienti in classe C di Child-Pugh non sono stati in-
clusi nello studio, per la complessità del trattamento 
(spesso infusione endovenosa di farmaci, così come 
necessità di instaurare nutrizione parenterale) e la 
frequente necessità di usare farmaci potenzialmente 
attivi sulla motilità intestinale e l’assorbimento degli 
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alimenti (ad esempio lattulosio e antibiotici) avreb-
bero potuto compromettere la standardizzazione e la 
tempistica dei pasti e della loro composizione.
Sono stati arruolati 60 soggetti consecutivi rispon-
denti ai criteri di inclusione e disponibili a firmare 
il consenso informato e la liberatoria sulla privacy. 
I principali parametri clinici dei soggetti arruolati 
sono riassunti nella tabella 1.
Per confrontare gli effetti HRI (Humulin Rʚ) prandiale 
con quelli ottenuti con lispro (Humalogʚ), mantenen-
do adeguati livelli di glucosio a digiuno con il rischio 
più basso possibile di ipoglicemia notturna, tutti hanno 
ricevuto insulina glargine in bed-time. Tutti i farmaci 
sono stati prescritti secondo le buone norme di pratica 
clinica, senza chiedere supporto alle ditte produttrici.
La diagnosi di CLD è stata posta clinicamente e con-
fermata mediante biopsia epatica, e in base a crite-
ri accettati a livello internazionale, per diabete tipo 
2(21-24). La funzione epatica è stata valutata in base ai 
criteri di Child-Pugh(23).

Tabella 1 Principali parametri descrittivi della casistica studiata; 

16 soggetti erano HBsAg+ve, 36 HCV-Ab+ve e 10 positivi per entrambi 

i virus.

CASI (n.) 60

ETÀ MEDIA ± DS (anni) 56±7

SESSO (M/F) 46/62

BODY MASS INDEX (kg/m2) 27.9±1.6

DURATA NOTA DEL DIABETE (anni) 10±5

GLICEMIA A DIGIUNO (mg/dl) 148±41

GLICEMIA POST-PRANDIALE (mg/dl) 277±47

HBA1C* (IFCC mmol/mol; NGSP %) 74±7.3; 8.9±0.9

AST (X valore massimo normale) 1.8±0.5

ALT (X valore massimo normale) 2.1±0.8

BILIRUBINA TOTALE (mg/dl) 37.6±10.3

ALBUMINA SIERICA (g/dl) 4.6±0.6

AMMONIEMIA (mmol/l) 62.4±1.8

CONTA PIASTRINICA (n/mm3 X 103) 122±21

ATTIVITÀ PROTROMBINICA (%) 63±16

CHILD CLASSE: A (n.) 46

CHILD CLASSE: B (n.) 14

Disegno dello studio

In tutti i partecipanti eleggibili per lo studio, duran-
tele prime 2 settimane è stata ottimizzata la dose 
di glargine somministrata bed-time (fase di run-
in), ripetuta ogni 24±2 ore per tutta la durata dello 
studio. Durante lo stesso periodo, i pazienti già in 
trattamento con NPH o con pre-miscele di insulina 
regolare/ NPH sono stati trasferiti a terapia con glar-
gine in dose inferiore del 20% rispetto a quella origi-
nale. La glargine è stata poi titolata individualmente 
per ottenere una glicemia mattutina a digiuno di 90-
110mgɃdl. Ulteriori modifiche sono state apportate 
bisettimanalmente in base alla mediana delle misu-
razioni capillari mattutine degli ultimi 3-4 giorni.
Durante la fase di run-in ogni paziente e almeno 
uno dei suoi caregiver sono stati istruiti su come au-
to-monitorare la glicemia capillare con gli strumenti 
loro consegnati (Accu-CheÐ Avivaʚ, e Accu-CheÐ-
SoftcliĖʚ pungidito, Roche diagnostics, -ermany) e 
su come riconoscere e trattare l’ipoglicemia.
Dopo il periodo di run-in i partecipanti sono stati 
randomizzati a RHI (somministrata 30 minuti pri-
ma di ogni pasto) o lispro (somministrata 5 minuti 
prima).
I pazienti sono stati monitorati per un periodo di 12 
settimane e durante le visite programmate è stato 
effettuato lo scarico dei dati su piattaforma elettro-
nica (ACCU-CHEB Smart PiĖʚ, Roche Diagnostic, 
Germany). Durante l’intero periodo di osservazione, 
incluso il periodo di run-in, sono stati evitati lattu-
losio, antibiotici e altri farmaci in grado di modificare 
la motilità intestinale.
Tutti i pazienti hanno seguito la stessa dieta normo-
calorica suddivisa in tre pasti giornalieri consumati 
alle ore 7, 13, 1Ȟ ±30 min (20% di proteine, 20% di 
grasso, 60% di carboidrati complessi) da un mese 
prima e fino alla fine dello studio. A ogni visita, ve-
niva deciso se modificare le dosi di insulina prandiale 
in base dei livelli di glicemia capillare post-prandia-
le, con l’obiettivo di mantenere tali livelli a 2 ore dal 
pasto tra 160 e 180 mg/dl. La dose di glargine è stata 
titolata secondo il seguente algoritmo: per glicemie 
a digiuno <180 mg/dl o se la glicemia postprandia-
le era <120 mg/dl e/o pre-prandiale glicemia era 180 
mgɃdl, il dosaggio è stato ridotto del 10-20%; se la 
glicemia a digiuno era >140 mg/dl il dosaggio è stato 
aumentato del 10-20%.
Sono stati valutati i seguenti parametri: (i) ogni set-
timana glicemia a digiuno e post-prandiale capillare 
(profilo glicemico plasmatico su 24 ore); (ii) esa-
me fisico e questionario su sintomi da ipoglicemia 
ogni 4 settimane; (iii) alle settimane -2, 1, 6 e 12: 
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HbA1c, AST, ALT, bilirubina totale, albumina sierica, 
ϒ-glutamil-transferasi, fosfatasi alcalina, azotemia, 
creatinina sierica, conta dei globuli rossi e bianchi; 
(iv) monitoraggio glicemico continuo sottocutaneo 
(CGMS) è stato eseguito durante l’ultima settimana 
di ogni braccio di trattamento mediante DEXCOM 
(6340 Sequence Drive, San Diego, CA 92121 USA), 
come descritto in figura 1. Per valutare il profilo in-
sulinemico delle due insuline studiate è stato ese-
guito il dosaggio di insulina in 7 soggetti dopo pasto 
misto standard come descritto in figura 3.

Dosaggi

L’insulinemia è stata misurata mediante radioimmu-
noassay (RIA) (Insulin-RIABED, Abbott Diagnostics, 
Roma-Italia), HbA1c mediante HPLC (Bio-Rad, Mila-
no-Italia), con variazioni interassayɃintraassay ɽ4%, 
ɽ5% e ɽ2% nel nostro laboratorio, rispettivamente. 
Gli altri parametri sono stati analizzati nel Laborato-
rio Centrale della Seconda Università di Napoli dalla 
routine Roche Diagnostics (Italia) utilizzando metodi 
enzimatici con controlli e standard internazionali.

Outcome primario: controllo glicemico

I valori di glicemia pre- e post-prandiali (dopo 2 e 4 
ore), nonché alle ore 03.00 archiviati nelle memorie 
dei glucometri sono stati trasferiti su piattaforma in-
formatizzata. I valori glicemici sono stati inoltre ri-
levati in caso di sintomi riferibili a ipoglicemia. Sono 
state valutate le curve glicemiche giornaliere per 
ogni braccio di trattamento (CGMS).

Outcome secondario: safety

È stata valutata l’associazione tra insulina prandiale 
e frequenza di ipoglicemia, definita come valori ɽ70 

mg/dl (39 mmol/l) in accordo con gli standard ADA 
(24). Gli episodi ipoglicemici sono stati considerati 
seri in caso di perdita di coscienza o necessità di in-
tervento di altra persona o in caso di ricovero ospe-
daliero per ipoglicemia documentata. Altri parametri 
di laboratorio sono stati valutati prima e dopo ogni 
braccio di trattamento.

Statistica

La stima del campione da studiare per ottenere una 
potenza statistica del Ȟ0% con un errore alfa dello 
0,02% per raggiungere la significatività statistica 
minima era di 50 soggetti, calcolato in base all’outco-
me primario. Considerata la presenza di un outcome 
secondario e la possibilità di drop-out, abbiamo de-
ciso di aumentare la dimensione del campione a 60 
soggetti. I risultati sono stati espressi come media ± 
SD o %. Le differenze di trattamento e di sequenza 
osservati sono stati testati con analisi della varianza 
(ANO�A) a due code e con test t di Student con il Ȟ5% 
intervalli di confidenza (CI) per le variabili parame-
triche e mediante test U di Mann-Whitney per le va-
riabili non parametriche. Il test del χ2 con correzione 
di Yates o test esatto di Fisher sono stati utilizzati 
per confrontare le variabili categoriche. La signifi-
catività statistica inferiore è stata fissata per valori 
di p <0.05. Tutte le valutazioni sono state eseguite 
utilizzando software SPSS/PC+ (Norusis Inc., Illinois, 
USA).

RISULTATI

Durante lo studio non sono stati osservati drop-out 
e tutti i partecipanti hanno mantenuto una funzio-
ne epatica stabile secondo punteggio di Child-Pugh. 
Non sono stati registrati eventi avversi o complican-
ze correlate alla cirrosi, né effetti collaterali clinica-
mente rilevanti nel corso dello studio. Dopo la rando-
mizzazione, 31 soggetti sono stati trattati con lispro 
e 29 con RHI.

Outcome primario: controllo glicemico

L’outcome primario era rappresentato dal controllo 
glicemico in pazienti con diabete di tipo 2 e CLD, at-
teso come migliore con lispro che con RHI.
I valori medi e le SD dei profili glicemici nelle 24 ore 
sono descritti in figura 1. Nonostante il fatto che il 
dosaggio totale di insulina era praticamente lo stesso 
nei due gruppi (50 ± 6 per RHI vs 51 ± 4 UIɃdie per 
lispro; p = ns), i livelli di glucosio in fase post-pran-
diale tardiva (dopo 3-4 ore) e di notte (01.00 a 3:00) 
erano significativamente inferiori (p ɽ0.01) con RHI e 
tendenti all’ipoglicemia. Le glicemie a digiuno, come 
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Figura 1 Monitoraggio continuo della glicemia sotto lispro (linea 

tratteggiata) e insulina umana regolare (linea continua) nell’arco delle 24 

ore. Basalizzazione per entrambi i gruppi con glargine in bedtime. La frecce 

indicano i boli di insulina prandiale.

ARTICOLO ORIGINALE S. Gentile



19

J AMD 2016 | VOL. 19 | N. 1

espresso dai tre valori pre-pasto, sono risultati simili 
nei due gruppi, mentre i livelli post-prandiali preco-
ci (dopo di 1h e 2h) erano significativamente più alti 
dopo RHI che dopo lispro. Le aree sottese dalle curve 
di concentrazione plasmatica (AUC, mg x h/ml) e lee-
scursioni glicemiche cumulative pre-post pasto (sia 
a 1h che a 2h dal pasto) erano significativamente più 
elevate nei soggetti trattati con RHI che con lispro, 
nonostante che i valori basali fossero sovrapponibili 
(Figura 2).
Nella figura 3 è ben evidente il profilo dei livelli in-
sulinemici ottenuti dopo somministrazione di 10U di 

lispro o di 10U di RHI in 7 soggetti dopo pasto misto 
standard, riproducendo quanto già da tempo noto, 
rispetto alla precocità di azione di lispro rispetto ad 
RHI.

Outcome secondario: safety

1.   Effetti collaterali e parametri di sicurezza
Quattro pazienti del gruppo lispro e 6 del grup-
po RHI hanno lamentato lievi disturbi, scomparsi 
spontanea mente durante i primi 10 giorni di trat-
tamento (prevalentemente di tipo gastrointestinale 
come nausea, dispepsia o cefalea) (p =n.s.).
Lievi variazioni del peso corporeo, non significative 
rispetto al basale sono state osservate in entrambi i 
gruppi (78,6 ± 4 Ðg vs 78 ± 6 Ðg con lispro, e Ðg 77 ± 
5 vs 76 ± 4 Ðg con insulina regolare, rispettivamente; 
p: ns).
Nella tabella 2 sono sintetizzate le variazioni in % 
dei principali parametri biochimici di sicurezza. Dal 
suo esame emergono tra i due gruppi di trattamento 
piccole, ma significative, differenze dei parametri di 
funzione epatica, con variazioni più contenute nel 
gruppo lispro. Tra i parametri ematologici una si-
gnificativa differenza è emersa solo per la conta dei 
leucociti, significativamente inferiore nel gruppo 
lispro.

2.  Ipoglicemia
Non sono stati osservati episodi di ipoglicemia gra-
ve durante lo studio. La frequenza di ipoglicemia è 
stata definita come segue: a) basale come media del 
periodo di run-in, b) effetto del trattamento come la 
media delle ultime due settimane di ogni periodo 
di trattamento. Una frequenza basale simile è sta-
ta osservata nei due gruppi (7,4 ± 4,0 vs 7,6 ± 3,8 
episodi/settimana, rispettivamente; p = ns) mentre 
l’effetto del trattamento è stato inferiore nel gruppo 
lispro (da 7.4 ± 4.0 a 1.3 ± 0.5 episodiɃsettimana; p 
<0.01) rispetto a nessun cambiamento con RHI (7,6 
± 3,8 vs 8,5 ± 3,2 episodiɃsettimana; p = ns). Il ri-
sultato complessivo è una differenza statisticamen-
te significativa tra i due gruppi alla fine del tratta-
mento (8.5 ± 3.2 episodiɃ     settimana nel gruppo 
RHI vs. 1.3 ± 0.5 episodiɃsettimana nel gruppo li-
spro; p <0.01).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I pazienti cirrotici in stadio avanzato di malattia, 
in classe C Child-Pugh, non sono stati inclusi nello 
studio, perché necessitano uno specifico approccio 
sperimentale indipendente, perché sono molto diffi-
cili da trattare con insulina in modo standardizzato a 

Figura 2 Confronto tra i parametri glicemici (M+DS) dopo insulina 

lispro e umana regolare. AUC: Area sotto la curva (mg x h/ml); Glicemia 

Basale, 1 h dopo pasto e 2 h dopo pasto (mg/dl).
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causa del loro frequente stato catabolico con indice di 
massa corporea molto basso e tessuti insulino-sen-
sibili come muscoli, tessuto adiposo e fegato grave-
mente compromessi e, inoltre, per l’elevato livello di 
insulino-resistenza(25,26). D’altra parte il fegato svol-
ge un ruolo centrale nel mantenimento dell’omeo-
stasi glicemica in individui normali senza diabete, il 
fegato, inoltre, media diversi processi, tra cui la pro-
duzione epatica di glucosio. Le alterazioni della fun-
zionalità epatica possono influire anche sugli effetti 
ipoglicemizzanti dell’insulina(27,28). La gestione della 
glicemia a digiuno e post-prandiale nei diabetici con 
cirrosi pué essere molto difficile e rappresentare una 
vera e propria sfida per il medico(29). I risultati otte-
nuti con l’insulina detemir indicano che le persone 
con disfunzione epatica grave hanno AUC più basse 
rispetto ai controlli sani(30); gli effetti della disfun-
zione epatica sulla farmacocinetica (PK) e farmaco-
dinamica (PD) di glargine non sono stati studiati(22). 
Le informazioni disponibili sugli analoghi rapidi in-
dicano l’assenza di effetti dell’insufficienza epatica 
sulla PK di lispro e aspart(24-26), mentre quelli relativi 
glulisina non sono stati ancora(26-28) definiti.

In mancanza di studi e di linee guida specifiche, nel 
trattamento dell’iperglicemia post-prandiale, sia li-
spro che RHI vengono utilizzati indifferentemente, 
nonostante i loro diversi profili farmacocinetici(31-34). 
Il presente studio è volto a colmare questa lacuna.
Nelle nostre mani lispro ha dimostrato di essere più 
efficace di RHI nel migliorare il controllo glicemico 
nelle persone con diabete di tipo 2 e cirrosi epati-
ca compensata. In particolare, con lispro è stato os-
servato un tasso significativamente ridotto di epi-
sodi di ipoglicemia, associato a livelli di glucosio 
post-prandiali significativamente più bassi rispetto 
a RHI. Questi risultati sono in accordo con quanto già 
documentato nei soggetti senza CLD(35,36) e possono 
ben essere spiegati grazie all’effetto più rapido e più 
breve di lispro.
Alterazioni epatiche morfologiche e funzionali pos-
sono causare alterazioni della clearance metabolica 
di insulina in pazienti con CLD, valutabile mediante 
dosaggio di C-peptide sierico(37), per altro non do-
sato in questo studio. Viceversa, il comportamento 
delle curve di monitoraggio continuo della glicemia 
ha chiaramente evidenziato un profilo più fisiologico 

Tabella 2 �ariazioni percentuali (MƦDS)e significatività dei principali parametri di safety a fine trattamento rispetto al basale. RHI ƕ Regular Human 

Insulin.

LISPRO RHI T P

SOGGETTI (n.) 31 29 — —

AMMONIEMIA -9±5 -7±9.4 1.952 0.0522

AST +1.0±0.5 +2.1±0.5 16.1666 <0.0001

ALT +1.1±0.6 +2.3±0.6 14.6969 <0.0001

G-GT +1.3±0.6 +2.2±0.6 11.027 <0.0001

FOSFATASI ALCALINA -4±0.5 -5±1.2 -7.9441 <0.0001

ALBUMINA SIERICA +1.8±0.6 +2.1±0.5 3.9918 0.0001

BILIRUBINA TOTALE +2.4±3.4 +3.7±0.8 3.8679 0.0001

ATTIVITÀ PROTROMBINICA -2.1±2.1 -2.4±3.4 0.7802 0.4362

UREA PLASMATICA +0.5±0.1 +0.8±0.2 -13.9427 <0.0001

CREATININA +0.9±0.1 +1.1±0.3 -6.5727 <0.0001

CONTA ERITROCITI +3.3±1.2 +3.5±1.3 -1.1748 0.2414

HB +1.2±0.6 +1.8±0.4 8.6469 <0.0001

CONTA LEUCOCITI +1.3±1.7 +2.4±1.9 4.4838 <0.0001

CONTA PIASTRINE +1.8±6.4 +2.1±7.2 0.3236 0.7465
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con lispro rispetto a RHI, con una migliore gestione 
dei picchi iperglicemici postprandiali precoci e senza 
pericolose cadute glicemiche in fase pot-prandiale 
tardiva e notturna.
Questo comportamento di lispro in pazienti diabeti-
ci e con funzione epatica compromessa rappresenta 
un indubbio vantaggio per il clinico sia perché l’i-
poglicemia può esacerbare danni cerebrali attraverso 
la glucopenia(37), così come, shunt intra eɃo eĖtra-e-
patici, tipici della cirrosi avanzata possono compro-
mettere l’efficacia di insulina alterandone la PB(38).
Non siamo in grado di spiegare perché lispro abbia 
causato meno effetti collaterali rispetto RHI o perché 
i marcatori circolanti di citolisi e colestasi fossero mi-
gliori dopo lispro, ma questo studio non è stato di-
segnato con questa finalità. Possiamo ipotizzare solo 
che una più efficace e “fisiologica” insulinizzazione 
del tessuto epatico operata da lispro possa portare dei 
vantaggiosi effetti metabolici sul fegato. Sebbene ul-
teriori ricerche sono necessarie per indagare questo 
aspetto, il profilo di sicurezza migliore che abbiamo 
osservato con lispro è un ulteriore rilevante vantaggio 
sfruttabile nella pratica clinica, almeno in quei paesi 
in cui sono disponibili analoghi dell’insulina.
In conclusione, nei soggetti con cirrosi epatica com-
pensata e diabete di tipo 2 che non rispondono alla 
sola dieta, lispro consente di ottenere un migliore 
controllo glicemico rispetto a RHI. Questo risultato 
potrebbe dipendere da una più fisiologica insuliniz-
zazione con maggiore inibizione della produzione di 
glucosio epatico, più efficace e precoce. Inoltre, una 
minore frequenza di episodi ipoglicemici specie du-
rante la notte con lispro che con RHI rappresenta un 
indubbio vantaggio sia in termini economici (un ac-
cesso al pronto soccorso per ipoglicemia si stima che 
abbia un costo tra 800 e 1000 euro) che sulla qualità 
di vita dei pazienti(39). Sulla base di queste osserva-
zioni ci sentiamo di consigliare lispro come prima 
opzione terapeutica per un’insulinizzazione pran-
diale nelle persone con cirrosi epatica compensata e 
diabete di tipo 2.
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La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) come poten-
ziale fattore di rischio di malattia cardiovascolare e ma-
lattia tumorale nei pazienti con diabete di tipo 2

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) as potential risk factor of cardio-

vascular disease and oncological disease in diabetic type 2 patients

D. Caroli1, A. Nogara 1, E. Rosa-Rizzotto2, G. Ballarin1,  

A. Boscolo Bariga1, S. Zanoni1, S. De Boni1, G. Cavallarin1,  

C. Mara�n1, M. Inglese1, M. Della Loggia1, L. Peraro2, 

S. Lobello2, F. De Lazzari2

RIASSUNTO

Introduzione La steatosi epatica non alcolica 
(NAFLD) è tra le maggiori cause di incremento dei 
casi di malattia epatica nel mondo occidentale ove 
si associa a obesità, dieta ipercalorica e stile di vita 
sedentario. Esistono degli scores prognostici validati 
per il rischio di sviluppare la NAFLD e per il rischio 
cardiovascolare nei diabetici ed essi sono rispettiva-
mente il Fatty liver index (FLI) e il United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS risk engine).

Scopo Lo scopo dello studio è lo stabilire la reale 
correlazione tra FLI e UKPDS risk engine con lo svi-
luppo di eventi cardiovascolari (CE) ed eventi onco-
logici (OE) in una coorte di pazienti diabetici di tipo 2.

Materiali e metodi 2004 pazienti (seguiti 
nel decennio 2004-2014) che afferiscono al nostro 
Servizio di Diabetologia sono stati testati retrospet-
tivamente. Gli scores prognostici UKPDS risk engine 
e FLI sono stati calcolati per ciascun paziente e sono 
stati inoltre raccolti i dati inerenti a eventi cardiova-
scolari ed eventi oncologici.

Risultati 304Ƀ2004 pazienti (15%), 211 M e Ȟ3 F, 
risultano con FLI >60; in questo gruppo abbiamo os-
servato 14 (5%) OE (7 M e 7 F) e 81 (27%) CE (64 M 
e 17 F). 743Ƀ2004 pazienti (37%), (638 M e 105 F), 
risultano con FLI < 20; in questo gruppo abbiamo 
osservato Ȟ (1%) OE (6 M e 3 F) e 74 (10%) CE (47 
M e 27 F). I pazienti con FLI>60 presentano un alto 
rischio di OE (p=0.0006) e di CE (p=0.0001) nei con-

fronti dei pazienti con FLI<20. Non è stata riscon-
trata significatività statistica nei pazienti con FLI ɸ 
60+UKPDS >20 in ordine al rischio di CE (p=0,754), 
pazienti con FLI>60 o UKPDS >20 presentano analo-
go rischio a chi risulta positivo ad entrambi gli scores 
prognostici. Infine i pazienti con FLIɸ60 e FLIɽ20 
differiscono significativamente per età media 62,2 vs 
68,4 anni (p=0.02), durata del diabete 4,9 vs 13,24 
anni (p=0.002) ed emoglobina glicata 8.7 vs 7,Ȟ% 
(p=0.009).

Conclusioni Si dovrebbe instaurare un pro-
gramma di follow-up e trattamento precoce nei 
pazienti diabetici di tipo 2 con FLI>60 nei quali vi è 
quindi il ragionevole sospetto di diagnosi di NAFLD 
poiché questa popolazione presenta elevato rischio di 
sviluppo di CE e di OE rispetto a quelli con FLI<20.

Parole chiave NAFLD, Tumore, Rischio Car-
diovascolare, Fatty liver index, UKPDS risk engine, 
Diabete tipo 2.

SUMMARY

Background NAFLD is an increasingly cause 
of liver damage in western society and it is in pa-
rallel with the diffusion of both obesity and dange-
rous lifestyle as erroneous diet and sedentary life. A 
validated prognostic score was available for NAFLD 
(Fatty liver index FLI) and for cardiovascular risk in 
diabetics patients: the United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS risk engine v 2.0).

Aim We tested the correlation of Fatty liver index 
(FLI) and cardiovascular risÐ specific for diabetic pa-
tients (UKPDS risk engine v 2.0) in order to identify 
with accuracy, cardiovascular and oncological events 
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in a cohort of diabetic type 2 patients regularly fol-
lowed up in our ambulatory.

Methods Data concerning UKPDS risk engine 
and FLI were collected for each patients; we recorded 
also cardiovascular events and oncological events, in 
2004 patients of our Diabetes Ambulatory.

Results 304 (211 M and 93 F) pts presented FLI 
>60, in this group we observed 7 tumors in M and 
7 in F and also 64 cardiovascular events in M and 
17 in F. 743 (638 M and 105 F) pts result with FLI < 
20, in this group we observed 6 tumors in M and 3 
in F and also 47 cardiovascular events in M and 27 
in F. Patients with FLI>60 are at higher risk of de-
veloping tumors (p=0.0006) compared to patients 
FLI<20 as well as the cardiovascular risk (p=0.0001). 
Also FLIɸ60 and FLIɽ20 patients differ significant-
ly for mean age (p=0.02 more younger in FLI >60) 
and duration of diabetes (p=0.02 short duration 4,9 
y vs 13,24 in FLI>60) and mean glycated hemoglo-
bin (p=0.00Ȟ Hb glycated higher than 8.7% vs 7,Ȟ in 
FLI>60).

Conclusions Early and aggressive program 
of follow up and treatment could be established in 
diabetic type 2 patients with FLI>60 and with rea-
sonable suspicion of NAFLD because this population 
has higher risk to develop cardiovascular events and 
tumor in comparison to FLI<20.

Key words NAFLD, Tumor, Cardiovascular 
events, Fatty liver index, UKPDS risk engine, Diabe-
tes type 2.

INTRODUZIONE

La NAFLD (steatosi epatica non alcolica), rappresen-
ta la più frequente delle patologie croniche epatiche. 
Consiste nella presenza di steatosi epatica in perso-
ne con anamnesi negativa per assunzione di alcool e 
per altre patologie croniche epatologiche. La steatosi 
pué essere documentata ecograficamente o median-
te biopsia epatica. Presenta diversi gradi di gravità 
dal punto di vista istologico: steatosi semplice; ste-
ato-epatite non alcolica (NASH); cirrosi epatica che 
pué evolvere fino a epatocarcinoma (HCC). Sono noti 
casi di comparsa di HCC direttamente evoluti da un 
quadro di NAFLD in assenza di franca cirrosi(1).
Tra le cause patogenetiche della NAFLD vi sono il 
sovrappeso-obesità e l’insulino-resistenza. È quin-
di ormai molto comune, per tale motivo, il riscontro 
di questa alterazione epatica nei pazienti affetti da 
diabete mellito. Inoltre sempre più evidenze indicano 
come la presenza di NAFLD sia associata ad un au-

mentato rischio di morbilità e mortalità nei pazienti 
diabetici.
Pur nei limiti dei metodi usati per la diagnosi di 
NAFLD nei vari studi epidemiologici, si stima una 
prevalenza, nella popolazione generale adulta, del 
20-30%, 35% utilizzando la RMN in spettroscopia. La 
stima della prevalenza della NAFLD nella popolazio-
ne diabetica sembra aggirarsi su numeri più elevati 
della popolazione generale variando dal 45 al 75%. 
Sono inoltre state documentate, nei pazienti diabeti-
ci, negli studi in cui era disponibile il dato istologico, 
una prevalenza maggiore, rispetto alla popolazione 
generale, di forme progressive di NAFLD. Si ritiene 
che la presenza di diabete conferisca una probabi-
lità maggiore di evolvere in NASH, cirrosi o HCC. Vi 
è inoltre una associazione tra NAFLD e compenso 
glicemico nel senso che un fegato steatosico rappre-
senta una importante causa di resistenza insulinica 
e conseguente necessità di adeguare la terapia anti-
diabetica.
La progressione della NAFLD verso la cirrosi sem-
bra favorita dalla presenza di insulino-resistenza 
e dal diabete mellito tipo 2. I pazienti diabetici con 
NAFLD presentano un aumento della mortalità per 
cause epatiche e non epatiche. Vi è inoltre aumenta-
to rischio di sviluppare epatocarcinoma tra i pazienti 
diabetici affetti da NAFLDɃNASH. La coesistenza del 
diabete aumenterebbe la prevalenza di epatocarcino-
ma di 2-3 volte. Non è noto invece se la prevalenza 
delle neoplasie nella loro totalità aumenti tra i pa-
zienti diabetici con NAFLD, sebbene vi siano diversi 
studi con evidenze che indicherebbero un maggior 
rischio di sviluppo di tumore epatico e non epatico 
nei pazienti affetti da NAFLD(2-3).
Infine recenti studi suggeriscono una forte associa-
zione tra NAFLD e morbilità/mortalità cardiovasco-
lare nella popolazione generale e in quella diabetica. 
In particolare una aumentata prevalenza della ma-
lattia coronarica, cerebrovascolare e periferica. Tale 
associazione è risultata indipendente da molteplici 
fattori di rischio cardiovascolari(4-7).

SCOPO DELLO STUDIO

La crescente prevalenza della NAFLD con il suo poten-
ziale effetto di incremento del rischio cardiovascolare 
e tumorale (attraverso meccanismi di danno tessutale 
secondario a processi flogistici) determinerà per il fu-
turo un allarmante problema di salute pubblica.
Esistono degli scores validati per migliorare l’accu-
ratezza diagnostica della NAFLD e per calcolare il ri-
schio cardiovascolare nei diabetici. Gli scores più fre-
quentemente utilizzati sono il Fatty liver index (FLI)
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(8) per valutare la NAFLD e il United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study Risk Engine per determinare 
il rischio di cardiopatia ischemica silente nel paziente 
diabetico(9).
Lo scopo dello studio è stato quindi quello di stabilire 
la reale correlazione tra FLI e UKPDS risk engine nel-
la capacità predittiva di eventi cardiovascolari (CE) 
ed oncologici (OE) in una coorte di pazienti diabetici 
di tipo 2.

MATERIALI E METODI

Sono stati analizzati retrospettivamente 2004 pa-
zienti (nel decennio 2004-2014) seguiti con regolare 
follow- up presso il nostro Servizio di Diabetologia. 
Gli scores: UKPDS risk engine (algoritmo in cui sono 
presenti età, durata del diabete, sesso, presenza o as-
senza di fibrillazione atriale, etnia, fumo, emoglobina 
glicata, pressione sistolica, colesterolo totale e HDL) 
in grado di valutare il rischio a 10 anni di sviluppare 
eventi fatali e non fatali cardiaci e cerebrovascolari 
ed il FLI (algoritmo in cui sono presenti delle costanti 
e circonferenza addominale, gGT, trigliceridi e BMI), 
sono stati calcolati per ciascun paziente. Sono stati 
inoltre raccolti dati riguardanti: CE, OE, misurazioni 
antropometriche, esami bioumorali e dati metabolici. 
Al fine di condurre l’analisi statistica sono stati uti-
lizzati i test statistici: T test per dati non appaiati ed 
il Chi-quadrato di Pearson.

RISULTATI

304Ƀ2004 pazienti (15%), (211 M e Ȟ3 F), presenta-
no FLI >60; in questo gruppo abbiamo osservato 14 
(5%) OE (7 M e 7 F) e 81 (27%) CE (64 M e 17 F). 
743Ƀ2004 pazienti (37%), (638 M e 105 F), risultano 
con FLIɜ ɽɜ 20; in questo gruppo abbiamo osservato 

Ȟ (1%) OE (6 M e 3 F) e 74 (10%) CE (47 M e 27 F). 
L’analisi statistica ha evidenziato che i pazienti con 
FLI>60 presentano un alto rischio di OE (p=0.0006) e 
di CE (p=0.0001) nei confronti dei pazienti con FLI<20 
(Tabella 1). Abbiamo inoltre evidenziato due peculiari 
profili di rischio cardiovascolare; infatti I maschi con 
FLIɸ60 presentano un rischio significativamente più 
alto di sviluppo di CE rispetto alle donne con FLI>60 
(p<0.05); invece le donne con FLI<20 presentano un 
rischio significativamente più alto di sviluppare di 
CE rispetto ai maschi con FLI< 20 (p<0.001). Non è 
stata riscontrata significatività statistica nei pazienti 
con FLI > 60+UKPDS >20 in ordine al rischio di CE 
(p=0,754), ovvero pazienti con FLI>60 o UKPDS>20 
presentano analogo rischio a chi risulta positivo ad 
entrambi gli scores. Infine i pazienti con FLIɸ60 e 
FLIɽ20 differiscono significativamente per età me-
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Figura 1 Fattori di rischio che differenziano pazienti con sicura dia-

gnosi di NAFLD (FLI>60) dai paziente con sicura assenza di diagnosi di 

NAFLD (FLI<20): età, durata di malattia ed emoglobina glicata.

Tabella 1 Riassunto caratteristiche cliniche ed eventi cardiovascolari e oncologici nei pazienti con sicura diagnosi di NAFLD (FLI > 60) dai pa-

ziente con sicura assenza di diagnosi di NAFLD (FLI < 20).

 FLI > 60 FLI < 20 P

TOTALE N. (MASCHI) 304 (211) 743 (638)  

EVENTI CARDIOVASCOLARI N. 81 (26.6%) 74 (10%) .0001

EVENTI ONCOLOGICI N. 14 (4.6%) 9 (1.2%) .0006

ETÀ MEDIA AA. 62,2 68,4 .02

DURATA DI MALATTIA DIABETICA AA. 4,9 13,24 .002

EMOGLOBINA GLICATA % 8,7 7,9 .009
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dia 62,2 vs 68,4 anni (p=0.02), durata del diabete 4,9 
vs 13,24 anni (p=0.002) ed emoglobina glicata 8.7 vs 
7,Ȟ% (p=0.00Ȟ) (Figura 1).

DISCUSSIONE

Negli ultimi anni numerosi studi epidemiologici han-
no documentato che la NAFLD si associa ad aumentata 
morbilità e mortalità cardiovascolare sia nella popola-
zione generale che in quella affetta da diabete melli-
to(4-7,10-13). Una recente Consensus tra società scientifi-
che cardiologiche e diabetologiche italiane ha indicato 
come strumento di screening della cardiopatia ische-
mica silente, nel paziente diabetico, lo score ottenuto 
mediante l’algoritmo dell’UKPDS risk engine(14).
Sul versante del rischio tumorale è noto come l’in-
sulino-resistenza ed il diabete siano fattori predi-
sponenti lo sviluppo e la proliferazione di neopla-
sie(15-16). In particolare le neoplasie epatiche appaiano 
incrementate nella loro prevalenza nei pazienti con 
NAFLD e diabete: la co-presenza di diabete incre-
menta di 2-3 volte il rischio di epatocarcinoma(17).
I risultati del nostro studio hanno evidenziato come 
vi sia un significativo e più elevato rischio di svilup-
pare tumore nei pazienti con FLI>60. Questi pazienti 
presentano una condizione metabolica severamen-
te alterata in cui l’insulino-resistenza è l’elemento 
predominante. Oltre al rischio oncologico con riscon-
tro di tumori non epatici si osserva anche la presenza 
di epatocarcinoma, più specifico per la condizione 
di sofferenza epatica indotta dalla NAFLD e che pué 
insorgere anche su fegato non cirrotico e più spesso 
in presenza di altri fattori di rischio come epatopatia 
virale o consumo di alcolici o tabacco.
Dal punto di vista del rischio cardiovascolare abbia-
mo osservato una differenza a seconda del valore 
del FLI con prevalenza femminile nel gruppo di FLI 
<20 e maggioranza di uomini nel gruppo di FLI>60. 
Tale dato può trovare spiegazione nel fatto che i due 
gruppi divergono per età, durata di malattia ed emo-
globina glicata a indicare che donne in età post-me-
nopausale in buon compenso metabolico, ma non più 
protette dal quadro ormonale favorevole, hanno un 
rischio cardiovascolare maggiore degli uomini.
Il sesso maschile prevale nel gruppo con quadro me-
tabolico più severo, malattia più recente e peggior 
controllo glicemico, risultando quindi più esposti al 
rischio cardiovascolare.
È noto da tempo una differenza di rischio cardiova-
scolare legata al genere con uno svantaggio del sesso 
femminile. Nell’uomo diabetico è prevalente l’infarto 
miocardico, nella donna diabetica invece prevale l’i-
ctus. Studi di comparazione sull’effetto del diabete 

nell’incremento del rischio di malattia cardiovasco-
lare in base al genere, dimostrano un numero mag-
giore di casi tra le donne diabetiche.
Diverse ipotesi sono state fatte per spiegare questi 
eventi: minore intensità di trattamento farmacologi-
co con minor raggiungimento dei target terapeutici; 
inerzia terapeutica ed educazionale nella donna dia-
betica ritenuta, erroneamente, meno a rischio della 
controparte maschile.
Nella donna la comparsa di intolleranza ai carboi-
drati e diabete comporta un drammatico aumento dei 
fattori di rischio cardiovascolare come: disfunzione 
endoteliale, ipertensione e alterazioni della fibrinoli-
si e della via trombotica tali da ridurre la riserva car-
dio-metabolica (che originariamente risulta maggio-
re rispetto all’uomo). Questo determina un amento di 
numero e gravità degli eventi cardiovascolari.
Una spiegazione potrebbe essere la modificazione 
della distribuzione del tessuto adiposo che da preva-
lentemente sottocutaneo diventa viscerale aumentan-
do di conseguenza i livelli di insulino-resistenza(10).
Nella popolazione diabetica da noi esaminata la com-
parsa di eventi è correlata: direttamente al compenso 
glicemico (emoglobina glicata) ed indirettamente ad 
età e durata di malattia.
Un ipotesi che è possibile formulare in merito, è le-
gata all’importanza della NAFLD nella patogenesi 
degli eventi cardiovascolari ed oncologici. L’instau-
rarsi precoce della NAFLD e di conseguenza dei mec-
canismi patogenetici che portano ad attivazione della 
via infiammatoria, dello stress ossidativo e dell’in-
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Figura 2 Insulino-resistenza e percorsi che portano allo sviluppo 

dell’aterosclerosi.
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sulino-resistenza, potrebbero agire sul rischio on-
cologico e cardiovascolare molto tempo prima della 
comparsa del diabete (Figure 2 e 3).
In ultima analisi, pur restando valido l’uso del 
UKPDS risk engine nel selezionare pazienti da avvia-

Figura 3 Insulino-resistenza e percorsi che portano all’aumentato 

rischio tumorale.
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Figura 4 Flow chart di gestione del paziente diabetico con NAFLD.
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re allo screening cardiovascolare, abbiamo eviden-
ziato come pazienti con FLI >60 potrebbero essere 
comunque meritevoli di approfondimento diagnosti-
co nella ricerca di patologie cardiovascolari e tumo-
rali epatiche ed extraepatiche. L’aspetto innovativo 
del nostro studio è quindi aver ipotizzato un possibile 
diverso uso del FLI che è stato valutato sin ora come 
score di accuratezza e appropriatezza di diagnosi di 
NAFLD, senza attribuzione di significato prognosti-
co per rischio oncologico o cardiovascolare. Partendo 
dall’osservazione clinica dei nostri pazienti abbia-
mo riscontrato invece una chiara e non prima docu-
mentata correlazione dello score FLI con gli eventi 
di rischio oncologico e cardiovascolare e nella fase di 
analisi statistica abbiamo evidenziato come l’UKPDS 
non sia superiore al FLI nell’identificare con accura-
tezza i pazienti da avviare a screening cardiovascola-
re. Anche la combinazione di entrambi non migliora 
l’accuratezza diagnostica per rischio cardiovascola-
re. Quindi è possibile proporre uno score con pochi e 
chiari parametri in grado di avere valenza oltre che 
diagnostica per NAFLD anche prognostica per eventi 
cardiovascolari e oncologici.
Nella pratica clinica i pazienti diabetici con FLI>60, 
asintomatici (per problematiche cardiovascolari 
e oncologiche), di sesso maschile e di giovane età, 
potrebbero essere avviati a un percorso di screening 
cardiologico e tumorale. Gli accertamenti da esegui-
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re dovranno essere discussi e valutati nell’ambito 
di una Consensus tra Società Scientifiche che tenga 
conto del costoɃbeneficio, della sostenibilità econo-
mica e della fattibilità organizzativa (Figura 4).

CONCLUSIONI

Le evidenze di questo studio stimolano la riflessione 
sull’opportunità di instaurare un programma di fol-
low- up e trattamento precoce nei pazienti diabetici 
di tipo 2 con FLI>60 (nei quali vi è quindi il ragio-
nevole sospetto di diagnosi di NAFLD) poiché questa 
popolazione risulta essere ad elevato rischio di svi-
luppo di eventi cardiovascolari ed oncologici rispetto 
alla popolazione con FLI<20 (pazienti quindi ragio-
nevolmente non affetti da NAFLD) (Figure 2 e 3).
La simultanea positività degli scores FLI e UKPDS 
non migliora l’accuratezza nella predizione di even-
ti cardiovascolari rispetto alla positività al singolo 
score.
Quindi potrebbe essere sufficiente il calcolo del solo 
FLI per stratificare il rischio sia oncologico che car-
diologico e programmare un adeguato follow-up 
come da noi proposto (Figura 4).
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Migliorare l’efficienza del percorso diagnostico terapeutico 
del piede diabetico vascolare

Improving the efficiency of the clinical pathway dedicated to the vascular 

diabetic foot

P.M. Miniussi1, G.L. Piccoli2, G. Causero1, M. Sponza2,  

A. Vit2, A. Marzio2, V. Gavrilovic2, D. Gasparini2

RIASSUNTO

Introduzione Il tempo è un fattore critico 
nella storia naturale del piede diabetico vascola-
re. Ogni ritardo nella diagnosi e nel trattamento 
può portare ad una prognosi peggiore. Il tempo è 
anche una importante risorsa, da usare in modo 
appropriato. Negli ultimi anni la rivascolarizza-
zione endoluminale percutanea (PTA) si è andata 
affermando come approccio terapeutico di scel-
ta dell’arteriopatia periferica di III e IV stadio. Il 
percorso diagnostico-terapeutico (PDTA) standard 
prevede, dopo la diagnosi clinica, una angiografia 
diagnostica ambulatoriale e successivamente la 
PTA in regime di ricovero. Da qualche anno abbia-
mo adottato un PDTA semplificato, nel quale l’an-
giografia e la PTA vengono eseguite nella stessa 
seduta, allo scopo di ridurre il tempo intercorrente 
fra diagnosi e trattamento e migliorare l’efficienza 
del percorso.

Scopo del lavoro �erificare l’efficacia e l’ef-
ficienza del PDTA semplificato in confronto a quello 
standard.

Materiali e metodi Revisione dei 122 pa-
zienti affetti da arteriopatia diabetica III e I� stadio 
trattati fra il 1 gennaio 2008 ed il 31 dicembre 2011 
mediante angiografia diagnostica ʇ PTA in seduta 
unica. Tutti i 122 pazienti erano stati ricoverati in 
day hospital con degenza di una notte. Sono stati 
rilevati numero e sede delle lesioni trattate, il ri-

sultato della PTA su ciascun segmento (successo 
con stenosi residua inferiore al 70%) e in ciascuna 
seduta (rivascolarizzazione di almeno un segmen-
to), l’esito della PTA dopo un follow-up di 18 mesi. 
I costi figurativi dei due PDTA sono stati calcolati 
sulla base delle tariffe fissate dalla Regione Friu-
li-Venezia Giulia. È stato inoltre stimato l’impegno 
temporale richiesto dai due PDTA alla sala angio-
grafica.

Risultati Sono state eseguite 182 PTA in 121 pa-
zienti (1.48 PTA/paziente). Sono stati trattati in tut-
to 400 segmenti arteriosi (2.20 per procedura): in 
48 casi un solo segmento arterioso, in 70, 46, 16 e 2 
casi sono stati trattati 2, 3, 4 o 5 segmenti. La riva-
scolarizzazione è riuscita in 346 lesioni arteriose su 
400 (86% del totale). Considerando le singole sedute, 
si è avuto un successo completo o parziale in 170 di 
esse (Ȟ4%). Dopo 18 mesi di follow-up 10 pazienti 
erano deceduti (5.5%), in 72 le lesioni alle estremi-
tà inferiori erano guarite senza intervento chirurgi-
co (3Ȟ.5%), in 20 con un intervento non demolitore 
(11.0%), in 3Ȟ con un’amputazione minore (21.4%) e 
in 8 con un’amputazione maggiore (4.4%); in 24 la 
lesione era ancora presente (13.2%), 4 pazienti ave-
vano sviluppato una recidiva di lesione, 3 erano stati 
avviati a rivascolarizzazione chirurgica e due erano 
stati persi. La revisione degli 11 casi di PTA fallita ha 
evidenziato come solo in tre casi l’angiografia dia-
gnostica avrebbe escluso l’indicazione alla PTA (ap-
propriatezza della diagnosi clinica del Ȟ7.3%). L’ana-
lisi dei costi stima per il percorso standard una spesa 
di 247.415,08 ɣ ed un impegno della sala angiografi-
ca di 360.5 ore, per il PDTA semplificato una spesa di 
185.350,00 ɣ ed un impegno della sala angiografica 
di 276 ore. Le differenze a favore del percorso sem-
plificato sono di 62.065,46 ɣ (-25%) e di 84.5 ore 
(-23%).

1 S.O. Medicina interna, Ospedale S. Maria dei Battuti, Cividale del Friuli.

2 S.O. Radiologia Interventistica, Ospedale S. Maria della Misericordia, 

Udine, AAS n°4 “Friuli Centrale”.
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Conclusioni Il nostro PDTA semplificato si di-
mostra in grado di ridurre i cosi del trattamento 
dell’arteriopatia diabetica III e IV stadio mantenendo 
una elevata appropriatezza ed efficacia.

Parole chiave Piede diabetico vascolare, An-
giografia, Rivascolarizzazione endoluminale percu-
tanea, Percorso diagnostico terapeutico.

SUMMARY

Introduction Time is a critical factor in the nat-
ural history of the vascular diabetic foot. Any delay 
on the diagnosis and treatment may cause a worse 
prognosis. Time is also a resource that must be used 
appropriately. In recent several years, percutaneous 
transluminal angioplasty (PTA) appears as the choice 
for the treatment of the III and IV stage peripheral 
angiopathy. After the clinical diagnosis, the stand-
ard clinical pathway (PDTA) consists of a confirming 
angiography and a subsequent PTA, performed after 
hospital admission. In order to reduce the interval 
between diagnosis and PTA and to improve the ef-
ficiency of PDTA, for some years now we adopted a 
simplified clinical pathway, with angiography and 
angioplasty performed in the same operatory session.

Aim of the study To verify effectiveness and 
efficacy of the simplified clinical pathwayin compar-
ison with the standard PDTA.

Materials and methods Revaluation of 
122 patients affected by III or I� stage diabetic angi-
opathy, treated from January 2008 to December 2011 
by diagnostic angiography and PTA in the same ses-
sion. All the patients were admitted in day hospital 
and monitored for 24 hours after the procedure. We 
collected the number and the site of treated vascular 
lesions, the outcome of PTA on any site (success in 
case of residual stenosis less than 70%) and in any 
session (successful revascularization of at least a 
site) and the outcome after a 18-months follow-up. 
We estimated the burden of both clinical pathways 
on the rates fiĖed by the regional government and 
the time expenditure required by both PDTA in the 
angiographic theatre.

Results We performed 182 PTA on 121 patients 
(1.48 PTA/patient), treating 400 arterial sites (2.20/
PTA): in 48 cases one site only, in 70, 46, 16 and re-
spectively 2 cases 2, 3, 4 or 5 sites. PTA was success-
ful in 346 sites (86%). Considering the single session, 
170 (Ȟ4%) were completely or partially successful. 
After 18 months of follow-up 10 patients were de-

ceased (5.5%), in 72 the lower arm lesions were re-
covered without surgery (3Ȟ.5%), in 20 with conserv-
ative surgery (11.0%), in 3Ȟ with minor amputation 
(21.4%) and in 8 with major amputation (4.4%); in 
24 patients the lesion was still active (13.2%), 4 had 
developed a second lesion, 3 underwent to surgical 
revascularization, 2 were lost. Reviewing the 11 failed 
PTA it has been possible to underline that in only 3 
cases the diagnostic angiography excluded PTA (cor-
rect clinical diagnosis: Ȟ7.3%). The estimated cost of 
standard PDTA was 247.415,08 € and the time ex-
penditure in the angiographic theatre 360.5 hours; 
the cost of the simplified PDTA was 185.350,00 ɣ and 
the time eĖpenditure was 276 hours. The differenc-
es in favor of the simplified PDTA are estimated in 
62.065,46 ɣ (-25%) and in 84.5 hours (-23%).

Conclusions The simplified clinical pathway 
reduces the costs of treatment of the III and IV stage 
diabetic angiopathy with a very good effectiveness.

Key words Vascular diabetic foot, Angiogra-
phy, Percutaneous transluminal angioplasty, Clinical 
pathway.

INTRODUZIONE

Il tempo è un fattore prognostico importante nella 
storia naturale del piede diabetico ischemico. L’e-
voluzione invariabilmente progressiva di questo – 
spesso rapidamente, tumultuosamente progressiva 
- fa sì che sia cruciale, se si vuole modificarne il de-
corso, arrivare rapidamente alla diagnosi e procedere 
al più presto alla rivascolarizzazione dell’arto inte-
ressato(1,2). A questo scopo è fondamentale seguire 
un percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale 
(PDTA) lineare, basato sull’evidenza, che eviti pro-
cedure non necessarie e indirizzi da subito il paziente 
verso centri specializzati(3). Ma il tempo è anche una 
risorsa importante nella diagnosi e cura del piede 
diabetico vascolare, visto che una sua insufficiente 
disponibilità può rallentare l’iter diagnostico o dila-
zionare l’intervento terapeutico. Al pari delle risor-
se strumentali ed umane, anche il tempo va usato in 
modo appropriato, così da liberare spazi tempora-
li per una platea più ampia di pazienti, abbreviare i 
tempi d’attesa, contenere i costi non solo economici 
di questa patologia.
La rivascolarizzazione, comunque ottenuta, è al mo-
mento l’unico strumento terapeutico in grado di mo-
dificare il decorso dell’arteriopatia ostruttiva III e I� 
stadio, prevenire le amputazioni maggiori, limitare 
numero ed estensione di quelle minori, ridurre la di-
sabilità complessiva, migliorare la qualità di vita del 
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paziente. Negli ultimi anni la rivascolarizzazione en-
doluminale percutanea (PTA) si è andata affermando 
come l’approccio terapeutico di scelta, per la minore 
invasività rispetto alla chirurgica a cielo aperto, per 
la più ampia applicabilità, la minore incidenza di 
complicazioni, la ripetibilità, l’eseguibilità con tempi 
di ricovero ridottissimi(2,4-6). Il PDTA standard per il 
trattamento endovascolare dell’arteriopatia ostrutti-
va diabetica III e IV stadio prevede, dopo la diagnosi 
clinica e strumentale, una valutazione angiografica 
ambulatoriale in base alla quale programmare la PTA, 
da eseguire successivamente(2). La separazione tra il 
momento diagnostico e quello terapeutico pone però 
alcuni problemi: la durata dell’intero percorso mal si 
concilia con la rapida evoluzione della patologia e si 
riflette negativamente sulla prognosi; la quantità di 
mezzo di contrasto e di radiazioni complessivamente 
somministrata può risultare nociva; il costo dell’in-
tero iter non è di poco conto.
Allo scopo di ovviare almeno in parte a questi pro-
blemi, da alcuni anni abbiamo adottato un PDTA 
semplificato, nel quale angiografia diagnostica e ri-
vascolarizzazione vengono eseguite contestualmente 
in un’unica seduta. Dopo la diagnosi clinica di ar-
teriopatia ostruttiva III e IV stadio, i nostri pazienti 
vengono sottoposti, nella medesima seduta angio-
grafica, ad una valutazione ecocolordoppler breve 
(“fast”) della pervietà dell’asse iliaco e femorale 
comune, all’arteriografia diagnostica e subito dopo 
alla rivascolarizzazione endoluminale. Si evita così 
l’intervallo fra diagnostica arteriografica e tratta-
mento e si riduce l’impegno di tempo e risorse della 
sala angiografica, ottenendo risultati pari a quelli del 
percorso convenzionale ma con una minor spesa. Un 
ulteriore vantaggio potenziale di questo approccio è 
la minor dose di mezzo di contrasto e di radiazioni 
che vengono somministrati al paziente.
Questa impostazione si basa su tre presupposti: la 
diagnosi clinica di arteriopatia III e IV stadio è cor-
retta, la Radiologia Interventistica è in grado di af-
frontare sul momento ogni tipo di lesione, anche 
le più complesse o distali, la rivascolarizzazione ha 
un esito favorevole (tecnico e clinico) in una elevata 
percentuale di casi.
Per verificare la sussistenza di questi presupposti 
nella nostra pratica clinica e per stimare l’effettiva 
convenienza economica del nostro percorso, abbia-
mo sottoposto a revisione la nostra casistica del qua-
driennio 2008-2011, analizzando i risultati ottenuti 
sul piano clinico (valutazione d’efficacia) e confron-
tando il costo del nostro PDTA con quello ipotizzabile 
applicando alla nostra casistica il percorso standard 
(valutazione di efficienza).

MATERIALI E METODI

Sono state riesaminate le cartelle cliniche di tutti i 
pazienti seguiti dall’ambulatorio del piede diabetico 
di Cividale del Friuli, affetti da arteriopatia ostruttiva 
III e IV stadio, che sono stati avviati a rivascolariz-
zazione endoluminale fra il 1 gennaio 2008 ed il 31 
dicembre 2011. La diagnosi di arteriopatia era stata 
posta sulla scorta di dati anamnestici e clinici (arte-
riopatia nota, dolore a riposo, caratteristiche semeio-
logiche delle lesioni, assenza dei polsi distali o indice 
di Winsor - quando calcolabile – inferiore a 0.70), 
integrati quando necessario da un ecocolordoppler 
arterioso e/o dall’ossimetria transcutanea. Tutti i pa-
zienti ritenuti eleggibili per la PTA erano stati rico-
verati in regime di day hospital; un primo accesso era 
servito all’esecuzione degli esami strumentali e di 
laboratorio propedeutici alla rivascolarizzazione ed a 
prescrivere ai pazienti con diatesi allergica una pro-
filassi con prednisone e cetirizina ed a quelli con al-
terata funzionalità renale un trattamento con acetil-
cisteina orale e bicarbonato endovena. Il giorno della 
PTA i pazienti, rientrati in day hospital al mattino, 
venivano condotti alla sala angiografica dove veni-
vano eseguite, in successione, un ecocolordoppler 
“fast” per escludere una patologia critica dell’as-
se iliaco e della femorale comune, un’arteriografia 
diagnostica e la rivascolarizzazione; la tecnica di 
quest’ultima veniva decisa al momento dal radiologo 
in base al quadro clinico, ecografico ed angiografico. 
Al rientro in day hospital, tutti i pazienti riceveva-
no nelle 24 ore successive una infusione endovenosa 
di soluzione fisiologica e furosemide (dosaggio mo-
dulato in base alla terapia diuretica eventualmente 
già in atto ed alla funzionalità renale) per favorire 
l’eliminazione del mezzo di contrasto iodato, quindi 
venivano dimessi. Nei casi in cui all’arteriografia non 
fosse seguita la PTA, il paziente veniva dimesso nella 
stessa serata della procedura.
Ai fini di questo studio sono stati rilevati il numero 
delle PTA richieste e di quelle eseguite, il numero e la 
sede dei segmenti arteriosi trattati, l’esito angiografi-
co del trattamento (successo completo quando a fine 
procedura la stenosi residua era inferiore al 70% in 
tutte le lesioni trattate, successo parziale quando, in 
presenza di lesioni multiple, tale risultato veniva otte-
nuto in almeno una di queste) e l’esito clinico a 18 mesi 
dalla rivascolarizzazione. Non si è tenuto conto della 
tecnica di rivascolarizzazione adottata di volta in volta.
La documentazione radiografica dei casi di insuccesso 
è stata riesaminata per stabilire se l’approccio in due 
tempi del PDTA standard (arteriografia diagnostica 
ambulatoriale e successiva programmazione del rico-
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vero per PTA in base all’esito) avrebbe evitato almeno 
alcune di queste procedure: in questo modo si è cal-
colata l’appropriatezza del percorso semplificato, data 
dalla percentuale di PTA eseguite con successo o per le 
quali sussisteva comunque un’indicazione angiografi-
ca alla PTA sul totale delle rivascolarizzazioni richieste.
Per la valutazione d’efficienza è stata considerata 
per l’arteriografia ambulatoriale la tariffa di 361,12 ɣ 
prevista dalla Regione Friuli-Venezia Giulia nel tarif-
fario della diagnostica ambulatoriale(7); per i ricoveri 
in Day hospital (DRG 294, diabete età > 35 anni) è 
stata calcolata la tariffa di 337 ɣ per accesso(8), com-
putando tre accessi per ogni PTA eseguita e due per 
quelle non eseguite. L’impegno della sala angiogra-
fica è stato stimato tenendo presente che per l’ar-
teriografia diagnostica sono richiesti 30’, mentre la 
seduta di rivascolarizzazione impegna mediamente 
la sala angiografica per Ȟ0’.
La correttezza dell’indicazione clinica alla rivascola-
rizzazione endoluminale viene espressa dal rapporto 
fra le PTA eseguite ed il totale delle procedure richie-
ste; l’efficacia, tecnica e clinica, della rivascolarizza-
zione viene definita dalla percentuale di PTA riuscite 
e dall’esito clinico delle lesioni alle estremità infe-
riori dopo un follow-up di 18 mesi; l’efficienza del 
percorso semplificato viene infine espressa dalla dif-
ferenza di costo e di impegno temporale – in termini 
assoluti e percentuali – con il percorso standard.

RISULTATI

Casistica

Nel periodo considerato la S.O. Medicina Interna di 
Cividale ha richiesto 184 PTA per 122 pazienti dia-
betici con arteriopatia III e IV stadio. Sono state ese-
guite 182 rivascolarizzazioni in 121 pazienti (1.48 
procedure/paziente): due procedure non sono state 
eseguite per l’eccessiva lunghezza del tratto occluso, 
ma in seguito una è stata ritentata con successo. In 
48 casi è stato dilatato un solo segmento arterioso, in 
70 e rispettivamente 46, 16 e 2 casi sono stati trattati 
2, 3, 4 o 5 segmenti, per un totale di 400 segmenti 
arteriosi trattati ed una media di 2.20 segmenti per 
procedura (Tabella 1).
Esiti della PTA: si è riusciti a rivascolarizzare (ste-
nosi residua a fine procedura inferiore al 70%) 346 
lesioni arteriose su 400 (86% del totale): la tabella 
2 riporta la frequenza di successi ed insuccessi nelle 
singole localizzazioni. In totale, sono state eseguite 
168 PTA sopragenicolate, di cui 157 riuscite (Ȟ3%), e 
232 PTA sottogenicolate, delle quali 189 hanno avuto 
successo (81%). Considerando le singole sedute, si è 
avuto un successo completo o parziale in 170 di esse 

(Ȟ4%), mentre la procedura non è riuscita in 11 casi 
(6%): in cinque per la presenza nella parete vasale 
di calcificazioni in eccesso, in tre per un’occlusione 
troppo lunga dell’asse femoro-popliteo e in tre per 
la localizzazione della lesione a livello di arteria fe-
morale comune. La tabella 3 riassume gli esiti clinici 
a 18 mesi dalla rivascolarizzazione: 10 pazienti erano 
deceduti (5.5%), 72 erano guariti senza necessità di 
intervento chirurgico (3Ȟ.5%), 20 con un interven-
to non demolitore (11.0%), 3Ȟ con un’amputazione 
minore (21.4%) e 8 con un’amputazione maggiore 
(4.4%); in 24 la lesione era ancora presente (13.2%), 
4 avevano sviluppato una recidiva di lesione, 3 era-
no stati avviati a rivascolarizzazione chirurgica e due 
erano stati persi nel corso del follow-up. In parti-
colare, negli undici casi in cui la rivascolarizzazione 
non è riuscita si sono avute 2 amputazioni maggiori, 
2 amputazioni minori, 1 TEA + angioplastica, 1 TEA 
iliaco-femorale, 1 by-pass, 4 persistenze di lesione 
(Tabella 4).
Revisione dei casi falliti: il riesame degli 11 casi in cui la 
PTA non è riuscita ha evidenziato come solo in tre di 
essi (presenza di occlusione/sub occlusione dell’ar-
teria femorale comune) l’arteriografia ambulatoriale 
avrebbe escluso l’indicazione alla rivascolarizzazione 
per via endoluminale. Sommando questi tre casi ai 
due in cui dopo la fase arteriografica non si è pro-
ceduto oltre, l’indicazione clinica alla PTA non si è 
rivelata corretta solo in 5 casi su 184 (2.7%).

Stima dell’efficienza

L’applicazione del percorso diagnostico-terapeu-
tico standard avrebbe comportato l’esecuzione di 
184 angiografie ambulatoriali, con un impegno della 
sala angiografica di Ȟ2,0 ore ed un costo stimato di 
66.446,08 €; tolti i cinque casi in cui l’esame avrebbe 
escluso l’indicazione alla PTA, 179 pazienti sarebbero 

Tabella 1 Numero di segmenti arteriosi trattati per ciascuna seduta.

PTA TOTALE SEGMENTI

1 SEGMENTO 48 48

2 SEGMENTI 70 140

3 SEGMENTI 46 138

4 SEGMENTI 16 64

5 SEGMENTI 2 10

400
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Tabella 2 Segmenti arteriosi trattati con successo (+) o esito negativo (-).

VASO + - TOTALE % SUCCESSI

ILIACA COMUNE 6 — 6 100%

ILIACA ESTERNA 7 — 7 100%

FEMORALE COMUNE 3 3 6 50%

FEMORALE SUPERFICIALE 86 7 93 92%

FEMORALE PROFONDA 7 — 7 100%

POPLITEA 47 2 49 96%

TIBIALE ANTERIORE 75 12 87 86%

TRONCO COMUNE 22 2 24 92%

TIBIALE POSTERIORE 31 17 48 65%

INTEROSSEA 9 3 12 75%

PERONEALE 21 — 21 100%

PEDIDIA 15 4 19 78%

PLANTARE 16 5 21 76%

346 54 400 86%

Tabella 3 Esito clinico a 18 mesi dalla rivascolarizzazione.

DECESSI IN CORSO DI FOLLOW-UP 10 (5.5%)

PERSISTENZA DELLA LESIONE 24 (13.2%)

GUARIGIONE SENZA INTERVENTO 
CHIRURGICO

72 (39.5%)

GUARIGIONE CON INTERVENTO NON 
DEMOLITORE

20 (11.0%)

GUARIGIONE CON AMPUTAZIONE 
MINORE

39 (21.4%)

GUARIGIONE CON AMPUTAZIONE 
MAGGIORE

8 (4.4%)

RECIDIVA 4 (2.2%)

AVVIATI A CHIRURGIA VASCOLARE 3 (1.6%)

DISPERSI AL FOLLOW-UP 2 (1.1%)

Tabella 4 Esiti nei casi di angioplastica non riuscita (11 procedure 

in 10 pazienti).

AMPUTAZIONI MAGGIORI 2

AMPUTAZIONI MINORI 1

TEA + ANGIOPLASTICA 1

TEA ILIACO-FEMORALE 1

PERSISTENZA DI LESIONE 1

BY-PASS 4

ARTICOLO ORIGINALE P.M. Miniussi

stati ricoverati in day hospital per eseguire gli esami 
preliminari e la procedura vera e propria, per un totale 
di 537 giornate di degenza; le 179 rivascolarizzazioni 
avrebbero impegnato la sala angiografica per 268,5 

ore, mentre il costo stimato degli accessi al DH sareb-
be stato di 180.Ȟ6Ȟ,00 ɣ. In totale, la sala angiografica 
sarebbe stata impegnata per 360,5 ore e l’intera casi-
stica avrebbe avuto un costo stimato di 247.415,08 €.
Il percorso abbreviato ha comportato invece 2 ricoveri di 
due giorni, nei casi in cui dopo l’angiografia diagnostica 
non si è dato seguito alla PTA, e 182 ricoveri di tre gior-
ni, per un totale di 550 giornate di degenza ed un costo 
stimabile di 185.350,00 ɣ, mentre la sala angiografica è 
stata impegnata per 276 ore (Tabella 5). La differenza di 
costo a favore del percorso semplificato è di 62.065,46 ɣ 
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(-25%), l’impegno della sala angiografica è stato di 84.5 
ore inferiore rispetto al PDTA standard, con un rispar-
mio di tempoɃmacchina pari al 23% (Tabella 6).

CONCLUSIONI

Il contenimento delle spesa sanitaria si è basato fi-
nora soprattutto su elementi contabili (rapporto posti 
letto/popolazione, tasso di occupazione, spesa far-
maceutica, ecc.), secondo la logica dei “tagli linea-
ri”, ed è intervenuto in modo marginale sui fattori 
più propriamente clinici della spesa (appropriatezza, 
efficacia ed efficienza delle procedure e degli inter-
venti). Poca attenzione è stata data ai percorsi dia-
gnostico-terapeutico-assistenziali (PDTA), che in-
vece sono in grado di coniugare appropriatezza ed 
efficacia con il miglior uso delle risorse disponibili. 
Secondo la letteratura, i PDTA integrano tra loro le 
fasi dell’assistenza assicurando una elevata conti-
nuità assistenziale, sviluppano la cultura della ‘best 
practice’, riducono sprechi e ripetizioni nel sistema 
assistenziale diminuendo così il consumo di risorse, 
consentono di monitorare e analizzare la performance 
delle cure(9). Essi sono particolarmente indicati nelle 
patologie impegnative per prevalenza, peso assisten-
ziale e complessità di gestione, nelle quali sia pre-
vedibile un miglioramento dei risultati in termini di 
prognosi e di costi complessivi. La costruzione di un 
PDTA non è un processo astratto: esso viene elaborato 

applicando la miglior pratica clinica alla realtà locale 
(risorse umane e strumentali, legislazione, usanze, 
aspettative dei pazienti)(10) e sottoponendolo a conti-
nue revisioni alla luce delle nuove evidenze disponi-
bili e del mutare delle condizioni operative (disponi-
bilità di risorse, casistica, priorità assistenziali, ecc.).
La cura del piede diabetico vascolare possiede le carat-
teristiche di un processo che si giova di un PDTA: essa 
comporta alti volumi di attività, alti costi economici e 
non economici, alta rischiosità per pazienti e operatori, 
alta complessità organizzativa e clinico-assistenziale, 
alta variabilità e difetti di integrazione tra i soggetti e le 
strutture coinvolti. Il PDTA dell’arteriopatia periferica 
diabetica che qui definiamo standard è stato ampia-
mente validato(2); in letteratura sono peraltro apparse 
evidenze di come sia possibile modificarlo per miglio-
rarne l’efficienza, in particolare raccordando meglio 
la fase diagnostica con quella terapeutica(11). In que-
sta prospettiva il nostro PDTA semplificato, evitando 
il passaggio intermedio dell’arteriografia diagnostica, 
promette un risparmio di tempo ed un minor carico 
di mezzo di contrasto e di radiazioni per il paziente, 
entrambi potenzialmente benefici sulla prognosi, ed 
un minor impegno della sala angiografica, a sua volta 
benefico per i conti aziendali. Esso espone peré a dei 
potenziali errori: la diagnosi clinica potrebbe essere 
gravata da falsi positivi ed anche a fronte di una in-
dicazione clinica corretta la PTA potrebbe non essere 
possibile per la sede, per la lunghezza del tratto arte-

Tabella 6 Differenza fra i due PDTA.

PDTA STANDARD PDTA SEMPLIFICATO DIFFERENZA

COSTO DEL RICOVERO 247.415,08 € 185.350,00 € - 62.065,46 Ɓ (-25%) 

TEMPO MACCHINA 360,5 h 276 h - 84,5 h (- 23%)

ARTICOLO ORIGINALE P.M. Miniussi

Tabella 5 Quanto costano i due percorsi?

COSTI TEMPO MACCHINA

PERCORSO STANDARD

184 ANGIOGRAFIE AMBULATORIALI 184 x 361,12 = 66.446,08 € 184 x 0,5 = 92,0 h

179 RICOVERI DI 3 GIORNI = 537 GIORNI DI DEGENZA 537 x 337 = 180.969,00 € 179 x 1,5 = 268,5 h

TOTALI DEL PERCORSO STANDARD 247.415,08 € 360,5 h

PERCORSO ABBREVIATO

182 RICOVERI DI 3 GIORNI + 2 RICOVERI DI 2 GIORNI =  
550 GIORNI DI DEGENZA

€ 550 x 337 = 185.350,00 € 184 x 1,5 h = 276 h
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rioso interessato o per un eccesso di calcio nella parete 
vasale. In altre parole, il PDTA semplificato potrebbe 
portare a decisioni inappropriate, non dannose per il 
paziente in quanto la procedura di rivascolarizzazione 
si fermerebbe comunque al momento diagnostico, ma 
clinicamente inutili ed economicamente dispendiose.
La revisione della nostra casistica documenta l’elevata 
appropriatezza del PDTA adottato: la diagnosi clinica 
è stata confermata nel 100% dei casi e l’indicazione 
alla PTA è risultata corretta in 17Ȟ casi su 184 (Ȟ7.3%), 
in quanto un’arteriografia diagnostica preliminare 
avrebbe evitato solo 5 tentativi di rivascolarizzazio-
ne. Pure il secondo presupposto del nostro PDTA, la 
capacità della Radiologia Interventistica di trattare 
qualsiasi tipo di lesione arteriosa, può ritenersi sod-
disfatto, considerando che l’86% dei segmenti arte-
riosi stenotici è stato dilatato con successo e che solo 
in 11 casi su 17Ȟ (6%) non è stato possibile migliorare 
anche parzialmente la rivascolarizzazione dell’arto 
trattato. La distribuzione topografica delle lesioni ar-
teriose conferma la loro multisegmentarietà; alla nota 
prevalenza di quelle infrapoplitee si accompagna una 
frequenza comunque cospicua di quelle sovrapoplitee. 
Le percentuali di successo in ciascuna localizzazione 
sono buone, con l’eccezione dell’arteria interossea, 
delle distali arterie pedidia e plantare e soprattutto 
dell’arteria comune femorale, per la quale si conferma 
l’indicazione primariamente chirurgica; peraltro la 
scarsa numerosità delle lesioni in questa sede incide in 
modo modesto sull’appropriatezza complessiva. L’ef-
ficacia delle PTA trova conferma nel follow-up, che 
documenta un tasso di salvataggio d’arto a 18 mesi del 
Ȟ5.6%, con dieci decessi e l’invio di tre pazienti alla 
rivascolarizzazione chirurgica. Pur nella diversità del-
le casistiche, questi dati trovano riscontro nell’espe-
rienza di Monge e coll.(12), che hanno avviato a PTA 82 
pazienti ottenendo l’87.8% di successi (in quattro casi 
l’arteriografia non ha confermato l’indicazione clinica 
alla rivascolarizzazione, in altri sei questa non è riu-
scita); a sei mesi dalla procedura, il 72.6% dei pazienti 
era guarito o migliorato, il Ȟ.6% era deceduto, uno era 
stato indirizzato alla rivascolarizzazione chirurgica.
Ulteriore obiettivo di questo studio era valutare l’ef-
ficienza del nostro PDTA ed in particolare stimarne 
la convenienza economica. L’analisi evidenzia come 
il percorso semplificato possa comportare un con-
siderevole risparmio tanto nell’impegno della sala 
angiografica quanto dal punto di vista monetario. A 
questo riguardo, si deve tenere presente che le nostre 
stime si basano su costi standard tariffati e non sui 
costi effettivi, difficilmente calcolabili, ma l’entità 
delle differenze fra i due PDTA è comunque tale da 
risolversi a vantaggio di quello semplificato.
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Progetto NATHCARE (Networking Alpine Health For Con-
tinuity Of Care): conclusione dell’esperienza bergamasca 
nella gestione del diabete mellito tipo 2

The NATHCARE pilot project: Bergamo - Treviglio experience in type 2 diabe-

tes care

V. De Mori1, G. Buonaiuto1, M. Jazzetti2, M. Faconti2,  

C. Mascaretti2, M. Mazzoleni2, G. Fumagalli1, G. Meroni1,  

A. Zucchi2, G. Barbaglio2, N. Allegretti3, R. Zuffada3, A.C. Bossi1 

RIASSUNTO

NATHCARE, evoluzione dell’esperienza europea di 
telemedicina del progetto ALIAS, si propone di defi-
nire, consolidare e validare un modello di cura basato 
sul concetto di “comunità locale” in ambito di conti-
nuità assistenziale e integrazione ospedale-territorio 
nella gestione delle malattie croniche. Regione Lom-
bardia, capofila del progetto, coordina la partecipa-
zione al progetto di 11 enti localizzati in 6 Nazioni 
dell’arco alpino. Cofinanziato dal Programma Euro-
peo Spazio Alpino, NATHCARE ha come obiettivo pri-
mario la realizzazione di una visione integrata della 
assistenza sanitaria centrata sul paziente offrendo un 
modello organizzativo per ottimizzare l’accesso e la 
continuità di cura attraverso l’integrazione delle cure 
primarie, la gestione della conoscenza delle compe-
tenze professionali e il “patient empowerment”. Per 
questo progetto, sono stati individuati dai Medici di 
Assistenza Primaria (MAP) 35 soggetti affetti da dia-
bete mellito tipo 2 (DMT2: cronicità selezionata dalla 
Provincia di Bergamo) seguiti secondo il protocollo 
di Gestione Integrata già in atto a livello provinciale, 
registrando al basale ed ai successivi controlli: dati 
antropometrici, valori pressori, compenso glicemi-
co, profilo lipidico e microalbuminuria. È stato anche 
sviluppato un sistema informatico di teleconsulto 
(TLCO). 27 pazienti hanno firmato il consenso infor-
mato. Il confronto tra dati basali e quelli conclusi-
vi indica una soddisfacente stabilità dei valori medi 
nella popolazione studiata. NATHCARE offre la pos-

sibilità di una maggior collaborazione tra territorio 
e ospedale; lo strumento di TLCO permette decisioni 
diagnostico-terapeutiche gestibili dai MAP, riducen-
do il numero di accessi in ambulatorio specialistico e 
favorendo il mantenimento della stabilità delle con-
dizioni cliniche del paziente.

Parole chiave Diabete mellito tipo 2, Gestio-
ne integrata della patologia cronica, Rete di ricerca, 
Servizi sanitari, Telemedicina;

SUMMARY

NATHCARE, evolution of the European telemedicine 
project ALIAS, aims to establish, to consolidate and 
to validate a model of care based on the concept of 
“local community” in the context of the continui-
ty of care and toward the integration of hospital and 
community in the management of chronic diseases. 
Lombardy Region, project leader, coordinated the 
participation of 11 institutions located in six coun-
tries of the Alpine region. Co-financed by the Eu-
ropean program Alpine Space, NATHCARE primary 
objective was the realization of an integrated vision 
of a patient-centered health care model. The primary 
objective of the project was to achieve such an in-
tegrated health model, and to provide a web-based 
organizational model to obtain an adequate patient 
empowerment in order to optimize the access and 
continuity of care through the integration of primary 
and secondary care. This was planned to be obtained 
by means of knowledge management and profes-
sional skills. Type 2 diabetes mellitus was the chro-
nic disease selected by the Province of Bergamo; 35 
subjects were identified by their Primary Care Phy-
sicians (MAP); 27 of them signed informed consent. 

Treviglio - Bergamo & LISPA - Regione Lombardia NATHCARE Team.

1 A.O. Treviglio.

2 ASL Bergamo.

3 LISPA-Regione Lombardia.
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Patients were followed according to the local protocol 
of chronic care management. Anthropometric data, 
glycemic control, lipid profile, microalbuminuria and 
blood pressure were recorded at baseline and at each 
follow-up (the final after 13 ± 2 months). It was also 
developed a platform for telemedicine, named TLCO. 
Comparison between baseline data and conclusi-
ve evaluation indicates a fairly good stability of the 
average values   in the studied population. NATHCA-
RE allowed the possibility of a greater collaboration 
between territorial health system and the hospital; 
TLCO tools improved decisions about diagnostic and 
therapeutic questions, completely manageable by 
MAPs, thus reducing the number of admissions to 
hospital evaluations, and supporting the stability of 
the patients’ clinical condition.

Key words Type 2 diabetes mellitus, Chronic 
care model, Research network, Health services, Te-
lemedicine.

INTRODUZIONE

Ad ogni aumento della speranza di vita corrisponde 
una crescita della percentuale di popolazione anzia-
na, con un incremento della prevalenza delle malat-
tie croniche e della necessità di cure a lungo termine, 
e conseguente significativo impatto sulla sosteni-
bilità dei servizi sanitari. Migliorare il controllo e la 
prevenzione della cronicità è un’importante sfida 
collegata al fenomeno dei cambiamenti demografici. 
Il cambiamento socio-demografico ed epidemiologi-
co nell’area dello spazio alpino comporta sempre più 
l’esigenza di riorganizzare i servizi ottimizzando la 
qualità assistenziale, specie in contesti come quel-
li montani e pedemontani che presentano maggiori 
problematiche dal punto di vista logistico.
Il progetto NATHCARE(1), acronimo di Networking 
Alpine healTH for Continuity of CARE (www.nathca-
reproject.eu), è nato nell’ambito del programma di 
cooperazione territoriale europea “Spazio Alpino 
2007-2013”(2), capitalizzando l’esperienza acquisita 
attraverso il progetto ALIAS(3). Mira a creare una rete 
transnazionale di sistemi sanitari che si basa sulla 
centralità della persona nell’assistenza, attorno alla 
quale si vogliono costruire ed offrire servizi più ef-
ficaci, tramite la condivisione di risorse, esperienze 
e migliori pratiche tra 11 partner di 6 paesi dell’arco 
alpino (Figura 1).
La sperimentazione del servizio NATHCARE si arti-
cola presso i siti pilota (Figura 2), che hanno l’obiet-
tivo di elaborare approcci innovativi basati su una 
maggiore integrazione tra cure primarie e secondarie 

centrate sul paziente e supportate da strumenti in-
formatici. L’Azienda Ospedaliera di Treviglio e l’A-
SL di Bergamo sono stati selezionati tra i siti pilota, 
avendo già acquisito larga esperienza nella gestione 
integrata del DMT2, in una fruttuosa collaborazione 
tra medici specialisti e Medici di Assistenza Primaria 
(MAP) presenti sul territorio.
Uno dei temi cardine di NATHCARE è proporre ser-
vizi che promuovano il miglioramento dell’accesso e 
della continuità del percorso assistenziale attraver-
so l’integrazione ospedale-territorio, coinvolgen-
do professionisti sanitari in base ai diversi livelli di 
cura, favorendo la condivisione della buona pratica 
clinica, accompagnando il paziente verso una mag-
giore consapevolezza e coinvolgimento nei momenti 
decisionali che riguardano la sua salute. Il progetto 
NATHCARE, attraverso strumenti di gestione della 
conoscenza, mira a definire, consolidare e validare 
un modello di cura basato sul concetto di “comunità 
locale”, intesa come rete di soggetti ed enti coinvolti 
nel percorso di assistenza del paziente, promuoven-
do l’adozione di servizi orientati alla salute più ri-
spondenti ai fabbisogni della collettività e dei sistemi 
sanitari. Il progetto ha lo scopo di offrire un modello 
per la gestione dei diversi aspetti in cui si articolano 
le cure a lungo termine attraverso tre direzioni:
• Integrazione delle cure primarie: definire un pia-

no di cura unico del paziente in cui confluiscano 
le informazioni aggiornate di tutti i professioni-
sti sanitari. S’intende, in questo modo, mettere al 
centro del percorso di cura il paziente che neces-
sita di assistenza continua e coordinata attraverso 
l’utilizzo di uno strumento informatico denomi-
nato teleconsulto (TLCO).

• Gestione della conoscenza: rendere disponibili le 
competenze professionali che risiedono nella rete 
NATHCARE, valorizzandole. Si intende migliorare 
il livello del servizio, mirando ad elevati standard, 
grazie alla cooperazione tra gli enti che collabora-
no al progetto.

• Patient  empowerment: aspetto essenziale nello 
sviluppo di NATHCARE. Accrescere la consape-
volezza del paziente rispetto ai percorsi di cura, 
anche al fine di promuovere stili di vita favorevoli 
alla salute.

NATHCARE è stato supportato da una piattaforma 
informatica, nell’ambito della quale operano i pro-
fessionisti sanitari, ma in cui i pazienti assumono un 
ruolo centrale. Esso rappresenta un peculiare esem-
pio di telemedicina. La sanità elettronica, infatti, 
rappresenta una grande innovazione che può far pro-
gredire l’assistenza sanitaria e migliorare la qualità e 
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Figura 1 Posizione geografica dei partner del progetto NATHCARE.
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LOMBARDIA

1. Varese area:
Varese Hospital and Local 
Health Care Unit (ASL) Varese

2. Bergamo area:
Bergamo Hospital and Local 
Health Care Unit (ASL) 
Treviglio hospital

FRIULI VENEZIA GIULIA

3. Alto Friuli:
Tolmezzo Hospital, Gemona 
Hospital, and the Local Health 
Care Unit (ASS)

TRENTINO

4. Community Valley Giudicarie:
Tione di Trento Hospital, 
Family Planning Centre  
and Healthcare Trust of the 
Autonomous Province of 
Trento (APSS)

RHÔNE-ALPES

5. Grenoble Hospital,  
Hôpital Privé Drôme  
Ardèche (Valence), Centre 
Léon Bérard (Lyon)  
and Clinique Mutualiste  
de Saint Etienne

BAVARIA

6. Garmisch-Partenkirchen 
Medical Centre

CARINTHIA

7. Villach Hospital

SLOVENIA

8. Golnik Clinic

GENEVA CANTON

9. Geneva University Hospitals

THE NATHCARE LOCAL HEALTHCARE COMMUNITIES

Figura 2 Siti pilota partecipanti al progetto NATHCARE, suddivisi per regione di appartenenza.
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l’efficacia dei servizi offerti. Essa garantisce consi-
stenti guadagni in termini di produttività e permet-
terà in futuro la costruzione di sistemi sanitari avan-
zati sempre più profilati sulle esigenze dei cittadini. 
Per diversi decenni, l’Unione Europea ha promosso 
programmi di ricerca sul tema. Numerosi risultati di 
questi sforzi sono già stati testati e messi in pratica 
(si veda ad es. il progetto EpSOS(4)). L’Europa, per-
tanto, gioca un ruolo fondamentale nell’utilizzazione 
delle tecnologie digitali ai fini dell’assistenza sani-
taria di base. Questo fenomeno riflette una tendenza 
globale in quanto i servizi sanitari devono affrontare 
nuove sfide di portata sovranazionale, tra le quali(5, 6):
• una crescente domanda di servizi sanitari e so-

ciali;
• una significativa evoluzione qualitativa della do-

manda stessa;
• il cambiamento nel sistema di fornitura del servi-

zio stesso;
• la crescente mobilità dei pazienti e del personale 

sanitario, che sta dando vita ad una sorta di “ho-
spital shopping”.

I significativi progressi tecnologici nel settore delle 
telecomunicazioni e delle tecnologie informatiche, 
biomediche e diagnostiche in ambito sanitario han-
no determinato, da un lato, un notevole migliora-
mento in termini di risparmio di tempo, di qualità 
del servizio e di benefici per la salute e, dall’altro, un 
uso più efficiente delle risorse a disposizione(7,8). La 
telemedicina non è un trattamento alternativo volto 
a sostituire il tradizionale rapporto medico-pazien-
te. Piuttosto essa rappresenta uno strumento che è 
complementare ad esso, volto a migliorare la forni-
tura di servizi sanitari ed a ridurne i limiti intrinse-
ci legati principalmente alla distanza tra paziente e 
medico.

MATERIALI E METODI

Nella rete del progetto NATHCARE, Regione Lom-
bardia ha selezionato l’ASL di Bergamo e l’Azienda 
Ospedaliera di Treviglio per la gestione della cronici-
tà, rappresentata dal DMT2, patologia a vasto impat-
to sociale, con prevalenza in progressivo aumento, 
per cui è indispensabile l’interazione tra tutte le varie 
figure professionali sanitarie interessate, unitamen-
te ad un consapevole coinvolgimento dei soggetti 
stessi portatori di tale patologia cronica. La rete NA-
THCARE ha inteso sviluppare i processi di integra-
zione ospedale-territorio, attraverso l’utilizzo della 
propria piattaforma informatica a cui hanno avuto 
acceso sanitari del Team Diabetologico Ospedaliero 
(TDO) dell’U.O. Malattie Metaboliche e Diabetologia 
dell’A.O. Treviglio, unitamente alla Direzione Sanita-
ria e ad alcuni MAP (N=4) dell’ASL di Bergamo. Que-
sti attori sono stati coinvolti per l’implementazione 
della piattaforma NATCHARE, allo scopo di facilitare 
tutti quei percorsi informativi e comunicativi ritenuti 
utili ad ottimizzare la gestione integrata dei soggetti 
portatori di DMT2 senza complicanze evolutive della 
malattia e in controllo metabolico adeguato al mo-
mento dell’arruolamento, confrontando gli outco-
mes raggiunti al termine del progetto.
La piattaforma informatica ha messo a disposizio-
ne servizi innovativi per incrementare la continuità 
assistenziale, favorendo la comunicazione e con-
divisione di informazioni, per creare una forte in-
tegrazione e sinergia tra tutti gli operatori sanitari 
coinvolti nel percorso assistenziale e con lo stesso 
paziente, affinché diventi soggetto attivo nei pro-
cessi decisionali che riguardano la sua salute. Una 
particolare applicazione (TLCO) è stata apposita-
mente ideata con lo scopo di realizzare una assisten-
za sanitaria integrata centrata sul paziente, al fine 

Tabella 1 Criteri di inclusione e di esclusione all’arruolamento allo studio.

CRITERI DI INCLUSIONE CRITERI DI ESCLUSIONE

ETÀ < 75 ANNI Pazienti con DMT1

HBA1C < 7.5% Diabete gestazionale

COMPLICANZE CRONICHE ASSENTI O STABILIZZATE DMT2 scompensato o con complicanze evolutive

ANAMNESI NEGATIVA PER RECENTI (<6 MESI) EVENTI ISCHEMICI 
MAGGIORI

Pazienti con condizioni di urgenza e criticità clinica

TERAPIA CON SOLA DIETA O CON ANTIDIABETICI ORALI Terapia insulinica

ARTICOLO ORIGINALE V. De Mori



40

J AMD 2016 | VOL. 19 | N. 1

di favorire decisioni diagnostico-terapeutiche gesti-
bili direttamente dai MAP, per ridurre il numero di 
accessi impropri all’ambulatorio specialistico. A tal 
fine, all’inizio dello studio, i MAP hanno identifica-
to 35 soggetti portatori di DMT2 seguiti dal vigente 

protocollo provinciale di Gestione Integrata, ritenuti 
arruolabili secondo i criteri riassunti in tabella 1. Di 
questi, 27 hanno firmato il consenso informato.
Per ogni paziente, sia al basale che al follow-up con-
clusivo, sono stati valutati e registrati nella cartella 
elettronica MyStar Connect i dati contenuti in tabella 2.

RISULTATI E DISCUSSIONE

In tabella 3 sono riportati i dati della popolazione al 
basale e al follow-up conclusivo (dopo 13 ± 2 mesi).
Alla visita basale, 23 pazienti (85%) risultavano in 
terapia con ipoglicemizzanti orali, mentre 4 sog-
getti (15%) mantenevano buon controllo glico-
metabolico mediante terapia dietetico-compor-
tamentale. Solamente 2 pazienti presentavano in 
anamnesi eventi ischemici maggiori, ma sono stati 
ritenuti arruolabili nello studio in quanto l’evento 
risultava datante da oltre 6 mesi, con quadro cli-
nico ben stabilizzato. Durante il periodo di osser-
vazione, peraltro, 4 pazienti hanno presentato la 
comparsa di complicanze d’organo legate alla ma-
lattia diabetica. Per 8 pazienti (30%) è stato ne-

Tabella 3 Caratteristiche cliniche dei pazienti studiati all’inizio e al termine dell’osservazione. I dati sono espressi come media (DS).

BASALE FOLLOW-UP T VALUE* P*

ETÀ, ANNI 63,6 (7,01) — —

UOMINI, % 18 (66,7) — —

DONNE, % 9 (33,3) — —

DURATA DELLA MALATTIA, ANNI 8,44 (7,56) — —

HBA1C, %
HBA1C, MMOL/MOL

6,61 (0,76)
49 (0,6)

6,50 (0,56)
48 (0,38)

0,62 0,54

GLICEMIA BASALE, MG/DL 124,78 (22,42) 125,73 (25,89) -0,54 0,59

PESO, KG 74,89 (11,41) 74,65 (11,66) 0,34 0,74

INDICE DI MASSA CORPOREA, KG/M2 27,03 (3,86) 26,98 (3,78) 0,63 0,53

COLESTEROLO, MG/DL 187,12 (30,73) 176,40 (27,94) 1,54 0,14

HDL, MG/DL 52,16 (12,94) 51,92 (10,22) 0,14 0,89

LDL, MG/DL 110,56 (24,66) 103,69 (23,94) 0,62 0,54

TRIGLICERIDI, MG/DL 121,52 (39,99) 108,84 (59,28) 0,64 0,53

MICROALBUMINURIA, MG/DL 10,18 (14,70) 12,67 (15,13) -1,97 0,07

PRESSIONE ARTERIOSA SISTOLICA, MMHG 134,23 (14,48) 132,88 (11,68) 0,31 0,76

PRESSIONE ARTERIOSA DIASTOLICA, MMHG 75,46 (8,73) 74,23 (8,57) 0,99 0,33

ARTICOLO ORIGINALE V. De Mori

Tabella 2 Elenco dei dati clinici registrati per il progetto NATHCARE.

DATI REGISTRATI DESCRIZIONE

DATI 
ANTROPOMETRICI

Peso (Kg)
Altezza (cm)
Indice di massa corporea (Kg/m2)
Circonferenza vita (cm)

PARAMETRI  
DI LABORATORIO

Glicemia basale (mg/dl)
HbA1c (%)
Microalbuminuria (mg/dl)
Colesterolo totale (mg/dl)
HDL (mg/dl)
LDL calcolato (mg/dl)
Trigliceridi (mg/dl)

VALORI 
PRESSORI

Pressione arteriosa sistolica, mmHg
Pressione arteriosa diastolica, mmHg
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cessario una modifica della terapia; per 4 di loro a 
causa di un peggioramento del compenso metabo-
lico. Sono stati confrontati i dati al basale ed al fol-
low up mediante Test t di Student al fine di valu-
tare eventuali cambiamenti significativi. Sono stati 
anche confrontati i dati per genere, relativamente 
a età, durata di malattia e BMI al fine di dimostrare 
l’assenza di differenze nei parametri antecedenti lo 
studio (Tabella 4).
Come rilevabile dalla tabella 3, non si sono registrate 
variazioni significative dei parametri clinici, in rela-
zione al breve tempo di osservazione (13 ± 2 mesi) 
ed alla bassa numerosità del campione (27 pazienti) 
in soggetti, peraltro, con DMT2 già ben controllato. 
Non sono emerse neppure differenze di genere nei 
soggetti arruolati, relativamente ai parametri ana-
grafici, alla durata di malattia e al BMI (Tabella 4). 
L’obiettivo dello studio, comunque, non risiedeva 
tanto nell’ottenere eventuali migliori outcomes cli-
nici, quanto nel validare una piattaforma informa-
tica in grado di permettere una agevole comunica-
zione di dati clinici condivisi tra MAP e specialisti, 
utilizzando in caso di necessità lo strumento TLCO 
per acquisire una “second opinion” specialistica in 
tempi molto contenuti (entro 24 ore). I pazienti han-
no potuto così trarre beneficio da decisioni condivise 
tra ospedale e territorio, senza la necessità di dover-
si recare personalmente alla sede ospedaliera, con-
dividendo direttamente con il loro Medico Curante 
eventuali variazioni terapeutiche e programmando i 
periodici controlli. Ciò ha portato ad una riduzione 
degli accessi (propri e impropri) alla sede specialisti-
ca ospedaliera, con risparmio di risorse: costi diretti 
(sanitari e non sanitari), costi indiretti (p. es.: perdi-
ta di produttività), costi intangibili (quelli sostenuti 
dall’individuo per il fatto di trovarsi in uno stato di 
non perfetta salute, che non possono essere misu-
rati direttamente, né valutati in termini quantitativi 
assoluti).

CONCLUSIONI

La creazione di una rete integrata tra professio-
nisti di diverse tipologie come Medico Specialista 
e MAP è stato un requisito fondamentale per lo 
sviluppo del progetto: essa ha garantito qualità 
al servizio tramite l’apporto di differenti com-
petenze, conoscenze e professionalità al percorso 
condiviso di cura ed assistenza del DMT2. Questo 
approccio ha costituito una spinta al cambiamen-
to nell’attuale piano organizzativo rivolto ad una 
maggior integrazione tra ospedale e territorio. Il 
cambiamento organizzativo e la costituzione di 
questa rete sono stati possibili grazie all’impie-
go di nuove tecnologie quali la piattaforma per i 
TLCO, ampiamente utilizzata da MAP e Specia-
lista per le consulenze, diminuendo accessi im-
propri alla struttura ospedaliera. La piattaforma 
informatica ha infatti svolto una funzione fonda-
mentale nell’organizzazione, sostegno ed inter-
connessione di tutti i processi coinvolti nel per-
corso assistenziale. Il paziente inoltre ha assunto 
un ruolo attivo in questa rete di comunità locali 
contribuendo in prima persona all’interazione tra 
il territorio e la struttura ospedaliera. Una fonda-
mentale caratteristica del progetto NATHCARE, 
che lo rende peculiare nel suo genere, riguarda la 
dimensione geografica dello stesso. Hanno infatti 
partecipato numerosi centri appartenenti a regio-
ni e nazioni diverse ed ognuno si è occupato di una 
patologia cronica differente. Questo modus ope-
randi ha permesso il confronto tra vari approcci 
alle cronicità, con l’unico obiettivo di risolvere 
problemi e bisogni comuni. NATHCARE ha per-
messo tutto ciò proponendo un modello organiz-
zativo e tecnologico condiviso, adattabile a diversi 
contesti clinici, politici, economici ed organizza-
tivi al quale diverse realtà territoriali contribui-
scono nella loro specificità.

Tabella 4 Confronto per genere, relativamente ai parametri (età, durata di malattia, BMI) ad inizio studio.

CONFRONTO PER GENERE, 
PER ETÀ, DURATA 

MALATTIA, BMI INIZIALE - 
TEST T DI STUDENTI PER 
CAMPIONI INDIPENDENTI

VALORE 
DI T

GRADI DI 
LIBERTÀ

P (TEST A 
DUE CODE)

DIFFERENZA 
MEDIA

ERRORE 
STANDARD 
DIFFERENZA

IC 95%

ETÀ 1,132 25 0,269 3,222 2,847 (-2,64-9,087)

DURATA MALATTIA 1,433 25 0,164 4,333 3,024 (-1,89-10,56)

BMI INIZIALE - 0,561 25 0,580 - 0,8944 1,5955 (-4,18-2,39)
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NATHCARE ha ricevuto finanziamento da Regione 
Lombardia, capofila del progetto, con cofinanzia-
mento dal Programma Europeo Spazio Alpino.
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Ipoglicemia da Levofloxacina

A case of Ipoglycemia caused by Levofloxacina

L.E. Mantovani1

RIASSUNTO

Paziente diabetica in trattamento con Glibencla-
mide 2,5 mg più Metformina 400 mg × 3/die, 2 gg. 
Prima dell’intervento di BPAC e S.V.A., inizia terapia 
con analogo rapido (Lispro, 5 U. × 3/die). In seguito a 
comparsa di focolaio bronco-pneumonico viene ini-
ziata terapia con fluorchinolonico (LevofloĖacina, 
500 mg × 1/die). In seconda e terza giornata la pa-
ziente accusa ripetute ipoglicemie non severe e sin-
tomatiche per cui viene dapprima sospesa la terapia 
insulinica, e successivamente quella antibiotica.
Il giorno seguente le glicemie ritornano elevate e vie-
ne ripresa la normale terapia insulinica.

Parole chiave LevofloĖacina, Ipoglicemia.

SUMMARY

Diabetic patient in treatment with Glyburide 2,5mg 
and Metformine 400 mg × 3/die, after CABG and Aor-
tic Valve Replacement, begins therapy with Lispro (5 
U. × 3/die). After appearance of bronchial pneumo-
nia, therapy with fluoroquinolones (LevofloĖacina, 
500 mg × 1/die). In the second and third day of tre-
atment, the patient reports a number of non-severe 
and symptomatic hypoglycaemias, so that firstly the 
insuline therapy, and then the antibiotic therapy, are 
suspended. The day after, glycemia is back to high 
levels and usual insulin therapy is resumed.

Key words LevofloĖacin, Hypoglycemia.

STORIA CLINICA

P.F., 70 anni, sposata, un figlio, casalinga, razza cau-
casica. Non fuma, non beve alcolici. Normopeso (BMI 
23,5 ÐgɃmq). Menopausa fisiologica a 51 anni.

1 Dipartimento di Medicina Interna e Diabetologia, Ospedale Carlo 

Poma, Mantova.

Diabetica da circa 15 anni, in trattamento con Gliben-
clamide 2,5 mg più Metformina 400 mg, una com-
pressa per 3 die. In non ottimale compenso glicome-
tabolico (HBA 1c 7,8%). Ipertesa, in trattamento con 
aceinibitore più diuretico (ramipril 5 mg + idrocloro-
tiazide 25 mg), con valori pressori nella norma (P.A. 
135/80 mmHg). Cardiopatia ischemica, in terapia con 
nitroderivat i(nitroglicerina) e antiaggreganti pia-
strinici (ac. Acetilsalicilico 100 mg).
In seguito a S.C.A., viene ricoverata in reparto car-
diologico, viene sottoposta a coronarografia e suc-
cessivamente a duplice intervento di by-pass aor-
to-coronarico nonché di SVA (Sostituzione Valvolare 
Aortica). Due giorni prima dell’intervento, viene so-
spesa la terapia con ipoglicemizzante orale e iniziato 
trattamento insulinico sottocute con analogo rapido 
prima dei pasti (Lispro 5 U a colazione, 5 U a pranzo, 
5 U a cena) con glicemie capillari ottimali.
Dopo 5 giorni dall’intervento, la paziente viene trasfe-
rita in un reparto di riabilitazione, cardiologica per ese-
guire ciclo riabilitativo, e prosegue la terapia insulinica 
prescritta (la terapia con ipoglicemizzanti orali era stata 
sospesa da circa 7-8 gg.). In questo reparto, comincia a 
manifestare tosse produttiva e iperpiressia, per cui viene 
contattato il collega pneumologo che fa eseguire un RX 
torace che evidenzia un focolaio broncopneumonico e 
prescrive un trattamento antibiotico con LevofloĖacina 
500 mgɃdie. Al secondo giorno di trattamento col fluor-
chinolonico, la paziente accusa ipoglicemia (glicemia 
capillare 48 mg %), manifestatasi con la classica triade 
di Whipple’s. Ripristinata l’euglicemia con la sommini-
strazione di saccarosio per os (15 g × 2), dopo qualche ora 
la paziente torna in ipoglicemia sintomatica (questa vol-
ta confermata da glicemia plasmatica di 62 mg %), ri-
soltasi anche questa volta con l’assunzione di saccarosio 
per os (15 mg × 3). Dopo alcune ore, tuttavia, la paziente 
ritorna nuovamente in ipoglicemia (con i classici sinto-
mi autonomici): (glicemia plasmatica 58 mg %) ancora 
sintomatica, per cui oltre ad assumere nuovamente sac-
carosio viene infusa una glucosata 500 ml al 10%.
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La tabelle 1 e 2 riassumono le glicemie capillari e 
plasmatiche della paziente, rispettivamente prima e 
dopo il trattamento con LevofloĖacina:

Tabella 1 Glicemie pre-trattamento.

A DIGIUNO 122 mg %

POST PRANDIALE (PRANZO) 184 mg %

POST PRANDIALE (CENA)  176 mg %

Tabella 2 Glicemie post-trattamento.

A DIGIUNO 48 mg %

A DIGIUNO 50 mg %

A DIGIUNO 62 mg %

A DIGIUNO 52 mg %

A DIGIUNO 46 mg %

A DIGIUNO (SU SANGUE VENOSO) 58 mg %

A DIGIUNO (SU SANGUE VENOSO) 62 mg %

A DIGIUNO (SU SANGUE VENOSO) 48 mg %

Da notare che dopo la prima ipoglicemia era stata so-
spesa la terapia insulinica, che la paziente si alimen-
tava normalmente e che tra una rilevazione glicemica 
e l’altra (circa 5/6 h) veniva somministrato saccaro-
sio per os e/o glucosio e.v.

ESAMI DI LABORATORIO

Gli esami laboratoristici, compresa la funzionalità 
renale, risultano nella norma. Viene dosato anche il 
C-peptide, che risulta essere di 1,6 nmol/L, quindi tale 
da non far pensare ad un possibile insulinoma. Faccio 
anche notare che la paziente in precedenza non ave-
va mai accusato ipoglicemie, che aveva continuato ad 
alimentarsi regolarmente e a non praticare attività fi-
sica. Inoltre, non era stata fatta alcuna variazione te-
rapeutica (a parte l’introduzione della LevofloĖacina).
In terza giornata, dopo alcune ore dal termine del-
l’infusione di glucosio, la paziente ritorna in ipogli-
cemia (48 mg %) sempre su sangue venoso e sempre 
sintomatica. A questo punto, sospettando che le ipo-
glicemie fossero state scatenate dal fluorchinolonico, e 
prima di verificare altre possibili cause di ipoglicemia 
(come una difettosa contro regolazione… assunzione di 
ac. Alfa-lipoico…) lo faccio sospendere, sostituendolo 

con la Amoxicillina. Dopo alcune ore dalla sospensione 
della LevofloĖacina, le glicemie (sia capillari che pla-
smatiche) della paziente cominciano a risalire anche 
oltre i 200 mg %, sia pre che post prandiali, tant’è che 
viene ripristinata la precedente terapia insulinica. Ho 
quindi inoltrato una segnalazione di sospetta reazione 
avversa al servizio di farmacovigilanza.

DISCUSSIONE

Non è ancora chiaro il meccanismo fisiopatologico 
per cui i fluorochinolonici riducono la glicemia, ma 
sembra sia dovuto al blocco dei canali del K+ ATP 
dipendenti come per le sulfaniluree. Ciò inibisce un 
deflusso iperpolarizzante di potassio che fa diventare 
più positivo il potenziale elettrico della membrana. Si 
aprono quindi i canali del Ca2+ per cui viene rilasciata 
insulina dalle Betacellule. È noto comunque che l’i-
poglicemia viene definita tale quando i valori della 
glicemia su plasma venoso sono inferiori a 70 mg/dl 
e che la principale struttura deputata al rilevamento 
della glicemia è l’ipotalamo ventromediale. In lette-
ratura sono stati segnalati alcuni casi di ipoglicemia, 
di cui uno anche fatale, sia in pazienti diabetici che 
non diabetici, dovuti ai fluorochinoloni (LevofloĖaci-
na, -atifloĖacina, MoĖifloĖacina, CiprofloĖacina)(1-6).
Sono stati segnalati anche casi di ipoglicemia da ceftria-
xone, cotrimoxazolo, doxiciclina, isoniazide, piperacilli-
na-tazobactam e linezolid (si veda l’Adverse Event Re-
porting System della Food and Drugs Administration).
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Utilizzo di liraglutide in paziente affetto da diabete mellito 
di tipo 2 sottoposto ad intervento di bendaggio gastrico

Use of liraglutide in type 2 diabetes patient submitted to intervention of 

gastric banding

M.E. Malighetti1

RIASSUNTO

La chirurgia bariatrica è il metodo più efficace per 
il trattamento dell’obesità severa con effetti positivi 
anche sul controllo metabolico del paziente diabetico 
obeso. La maggior perdita di peso (tra 20-40% del 
peso iniziale) si ottiene tra i 18 ed i 24 mesi dall’in-
tervento chirurgico, ma poi è considerato pressoché 
normale un recupero del 10-15% del peso minimo 
raggiunto dopo l’intervento stesso(1).
Liraglutide è un analogo umano del GLP-1; è un farma-
co ipoglicemizzante, a somministrazione sottocutanea 
giornaliera, che associa al miglioramento del controllo 
metabolico anche, in una certa percentuale di pazienti, 
calo ponderale, riduzione dei valori di pressione arterio-
sa e miglioramento della funzionalità beta-cellulare(2).
Lo scopo di questo caso clinico è stato quello di valu-
tare gli effetti della liraglutide in un paziente sotto-
posto ad intervento di chirurgia bariatrica che aveva 
ottenuto un’iniziale marcata perdita di peso, che as-
sumeva terapia insulinica e presentava un controllo 
metabolico non ottimale.
Dopo circa 6 mesi dall’inizio della terapia con liraglu-
tide e sospensione della somministrazione di insulina 
glargine, il paziente aveva ottenuto calo ponderale, 
riduzione della circonferenza vita, normalizzazione 
dell’emoglobina glicata ed un benessere soggettivo.
Un trattamento farmacologico mirato al controllo 
della sazietà può essere un’alternativa nel paziente 
con ridotta perdita di peso o ripresa del peso dopo 
intervento di chirurgica bariatrica, in assenza di in-
cremento di effetti collaterali gastroenterici.

Parole chiave Incretine, Bendaggio gastrico.

SUMMARY

Bariatric surgery is the most effective method for 
treating severe obesity with positive effects on the 
metabolic control of obese diabetic patients. Most 
weight loss (between 20-40% of the initial weight) 
is obtained between 18 and 24 months after surgery, 
but a recovery of 10-15% of the minimum weight 
achieved after the surgery is considered almost nor-
mal.
Liraglutide is a human analogue of the native gluca-
gon-like peptide-1; it is a once daily s.c. hypoglycae-
mic agent which associates the improvement of me-
tabolic control with weight loss and blood pressure 
reduction together with an improvement of beta-cell 
functionality in a certain percentage of patients.
The aim of this case report was to evaluate the effects 
of liraglutide in a patient treated with insulin with a 
sub-optimal metabolic control who underwent baria-
tric surgery obtaining an initial marked weight loss.
After 6 months of treatment with liraglutide and su-
spension of insulin glargine, the patient showed weight 
loss, reduction of waist circumference, normalization 
of glycated haemoglobin and a subjective well-being.
A pharmacological treatment focused on controlling 
the satiety may be an alternative in patients with re-
duced weight loss or with weight regain after baria-
tric surgery but without an increase of gastrointesti-
nal side effects.

Key words Incretins, Gastric banding.

STORIA CLINICA

Nel mese di maggio 2014, si è presentato alla mia os-
servazione per la prima volta il Sig. E.M. di 69 anni, 
affetto da diabete mellito di tipo 2 da circa 17 anni, 1 Casa di Cura Ambrosiana, Cesano Boscone (MI).
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obeso, recentemente sottoposto ad intervento di er-
niectomia discale, iperteso in triplice terapia antii-
pertensiva (amlodipina, telmisartan ed idroclortia-
zide), affetto da sindrome ansiosodepressiva talora 
trattato con ansiolitici.
Nel 2011 era stato sottoposto ad intervento di chirurgica 
bariatrica (bendaggio gastrico) per obesità grave non 
responsiva a terapia dietetica. Nei successivi due anni 
aveva continuato la terapia insulinica secondo schema 
basal bolus (lispro ai 3 pasti principali e glargine bedti-
me) in atto già prima dell’intervento. Nel 2013, grazie 
al miglioramento del compenso glicemico ed al calo 
ponderale ottenuto, era stata sospesa l’insulina lispro, 
mantenendo glargine bedtime associata a metformina.
Visto il recente intervento di erniectomia discale, il 
paziente riferiva di essere motivato a perdere peso 
per cercare di migliorare la deambulazione e la capa-
cità di svolgere le normali attività quotidiane. Anda-
vo pertanto a proporre, previa ricerca bibliografica di 
casi trattati con chirurgia bariatrica e successivamen-
te con GLP-1 agonisti(3) ed in considerazione dei dati 
riportati in letteratura per cui si confermava una ri-
duzione media fino a 3,2 Ðg di peso dopo 26 settimane 
di trattamento con liraglutide, di avviare terapia con 
liraglutide sospendendo progressivamente la terapia 
insulinica basale, mantenendo metformina 850 tid(4).
Il paziente iniziava con un dosaggio di 0,6 mg di li-
raglutide al giorno per circa 10 giorni, per passare poi 
a 1,2 mg al dì.

ESAME OBIETTIVO

Il paziente, alto cm 177, pesava 115 kg (BMI 36,5 kg/
mq) e presentava valori pressori non a target nono-
stante la terapia in atto. I valori di emoglobina glica-
ta non erano a target (7,5%), mentre la funzionalità 
epatorenale risultava nei limiti di norma come anche 
l’assetto lipidico.

RISULTATI

A distanza di circa 6 mesi, il paziente si presenta-
va in ambulatorio riferendo un benessere soggettivo 
e negando la comparsa dei temuti effetti collaterali 
gastroenterici.
All’esame obiettivo si osservava una riduzione del 
peso di circa 8 kg (da 115 a 107 kg), con conseguente 
riduzione del BMI da 36,5 a 34 kg/mq, riduzione della 
circonferenza vita di 6 cm (da 125 a 119 cm) (Figura 1).
Gli esami ematici confermavano un assetto lipidico 
accettabile, una buona funzionalità epatorenale e la 
normalizzazione dei valori di emoglobina glicata che 
da 7,5% passava a 6,4%.

CONCLUSIONI

Come noto, i pazienti trattati con chirurgia bariatri-
ca ottengono la maggior parte del calo ponderale nei 
primi 18-24 mesi dall’intervento. Nel paziente da me 
osservato, si confermava tale trend che ha portato alla 
sospensione dell’insulina prandiale proprio entro i due 
anni dalla data dell’intervento di bendaggio gastrico.
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Figura 1 Riduzione dei valori di emoglobina glicata, peso, BMI e cir-

conferenza vita (CV) dopo sei mesi di trattamento con liraglutide a 1,2 mg.
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Al fine di ottenere un ulteriore calo ponderale e so-
prattutto un’ottimizzazione del compenso glicemico, 
ho ritenuto potesse essere utile associare un analogo 
del GLP-1(5) temendo peré che si presentassero effet-
ti collaterali in particolare a livello gastrico, proprio 
per la tipologia dell’intervento chirurgico subito dal 
paziente nel 2011.
Gli Standard Italiani per la Cura del Diabete 2014 
considerano, come peraltro ADA ed EASD, che il trat-
tamento farmacologico del diabete tipo 2 deve tenere 
conto degli obiettivi terapeutici individualizzati in 
base alle caratteristiche cliniche delle persone con 
diabete, quali aspettativa di vita, durata della ma-
lattia, presenza di comorbilità, complicanze micro e 
macrovascolari e perdita di percezione dell’ipoglice-
mia.
Nel caso da me analizzato ho seguito in realtà una 
via contraria a quanto solitamente viene effettuato 
in ambulatorio, cioè ho fatto un passaggio da terapia 
mista con metformina e insulina basale a metfor-
mina e GLP-1 receptor agonist. Tale scelta è stata 
dettata dal desiderio sia espresso dal paziente che 
voluto dalla sottoscritta di assistere ad un adeguato 
calo ponderale oltre che di ottimizzare il compenso 
glicemico del paziente.
Avrei potuto ottenere un risultato simile sul com-
penso glicemico utilizzando probabilmente un 
qualunque altro agente ipoglicemizzante orale, 
sulfanilurea, pioglitazone, inibitore del DPP-IV, 
come viene sottolineato negli Standard Italiani per 
la Cura del Diabete dove vengono messi come se-
conda scelta tutti gli agenti ipoglicemizzanti orali, 
i GLP-1 RA e l’insulina basale, ma, proprio per cer-
care di ottenere anche calo ponderale, ho scelto la 
liraglutide.
Il timore che tale farmaco potesse provocare effetti 
gastrici indesiderati nel paziente sottoposto prece-
dentemente a bendaggio gastrico mi ha inizialmen-
te frenato. Ho svolto una ricerca bibliografica ed ho 
trovato in letteratura un solo lavoro pubblicato da 
un gruppo di ricercatori brasiliani che segnalava tale 
approccio terapeutico in pazienti sottoposti a inter-
vento di chirurgica bariatrica. Ho pertanto ricontat-
tato il paziente che avevo già allertato riguardo la 
possibilità di una terapia che lo avrebbe aiutato nel 
raggiungimento del duplice obiettivo e l’ho seguito 
telefonicamente nelle prime settimane di terapia per 
il timore che insorgessero effetti collaterali a livello 
gastroenterico.
Il paziente non ha mai segnalato comparsa di tali 
effetti collaterali in particolare a livello gastrico, ma 
anzi ha apprezzato la sensazione di sazietà che gli ha 
permesso di ridurre l’apporto di cibo e di sospendere 

la terapia insulinica basale, ottenendo un buon com-
penso glicometabolico.
Si può quindi concludere che un trattamento farma-
cologico mirato al controllo della sazietà possa essere 
una valida alternativa nel paziente con ridotta perdi-
ta di peso o ripresa del peso dopo intervento di chi-
rurgia bariatrica, senza andare ad incrementare gli 
effetti a carico del tratto gastroenterico. Liraglutide è 
quindi potenzialmente un farmaco capace di aiutare 
le persone obese a raggiungere e mantenere una si-
gnificativa riduzione di peso oltre che a migliorare il 
compenso glicemico, diminuendo così le comorbilità 
collegate all’obesità(6).

Figura 2 Flowchart diagnostico - terapeutica riassuntiva.
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Carissimi,
la NUOVA CAMPAGNA RACCOLTA DATI ANNALI è ufficialmente partita.
Siamo finalmente pronti per riprendere la raccolta degli indicatori AMD di qua-
lità dell’assistenza a favore delle persone con diabete nel nostro Paese. Lo sce-
nario nel quale ci troviamo ora ad agire in questa direzione è mutato nel tempo, 
la tutela della privacy e il tema della proprietà del dato sono diventati temi “cal-
di” la cui soluzione ha richiesto una pausa di riflessione ed una approfondita 
analisi. Le modalità di gestioni di tali “delicati e cruciali” aspetti è stata identifi-
cata, quindi… tutti a bordo si parte!!!! È importante ricordare come il nuovo da-
tabase che andremmo a realizzare, conterrà 10 anni di storia della diabetologia 
italiana e sarà una fonte di dati ancora più preziosa del database precedente sia 
per la valutazione regolare della qualità dell’assistenza, sia come fonte di dati 
a fini di ricerca. Proprio nella direzione della ricerca assistenziale partirà con-
temporaneamente alla “Campagna Annali AMD” anche la prima estrazione dei 
dati nei 30 servizi del nostro Paese che fanno parte del progetto AMD Full Data 
Circle. Questi centri sono i centri che sono risultati i più virtuosi per la quantità 
e la qualità dei dati raccolti e che saranno in grado di offrire ad AMD la possibi-
lità di valutare “non solo” indicatori di processo ed esito intermedio, ma tra le 
tante altre, anche informazioni su gli indicatori di hard outcome (Infarto, Ictus, 
Retinopatia, etc.).
Di seguito sono riportate le modalità per ottenere le autorizzazioni e quelle per 
l’estrazione e l’invio dei dati. 
Ogni centro dovrà esportare il File Dati AMD dal 1 gennaio 2005 alla data dello 
scarico.

Passi preliminari all’estrazione dei dati

1) Attivazione dei comitati etici

AMD ha deciso da quest’anno di notificare il progetto ai comitati etici (CE) dei 
centri partecipanti. Questo è stato ritenuto uno step necessario per:
• conferire all’iniziativa il massimo rigore etico e formale;
• informare tutti i direttori generali dei centri aderenti della valenza scientifica 

e politica del progetto.

CORESEARCH (www.coresearch.it), il neo-costituito centro ricerche fondato dal 
dott. Antonio Nicolucci con sede a Pescara, è stata formalmente incaricata di 
preparare il protocollo dello studio e di eseguire le procedure di attivazione dei 
CE di tutti i centri partecipanti.
Tutti i centri che hanno aderito all’ultima campagna Annali saranno quindi 
contattati dal personale di CORESEARCH per richiedere ai principal investiga-
tor di ogni centro alcuni documenti da produrre per l’iter di approvazione del 
progetto.
I centri che non hanno partecipato alla edizione precedente degli Annali AMD 
possono aderire al network semplicemente contattando la segreteria AMD (se-
greteria@aemmedi.it), la quale attribuirà il codice centro AMD ad ogni nuova 
struttura partecipante e in tal modo cripterà l’identità del centro inviante i 
dati.
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Vi chiediamo di informare in modo tempestivo AMD 

(Dott.ssa Elisa Nada, segreteria@aemmedi.it, ricerca-

AMD@gmail.com) e CORESEARCH (Dott.ssa Riccarda 

Memmo, memmo@coresearch.it) se, rispetto alla prece-

dente edizione degli Annali sono state registrate:

• modifiche alla denominazione e/o ubicazione del 

centro;

• modifiche al nominativo da indicare al comitato etico 

come principal investigator (ovvero il responsabile del 

pro getto per ciascun centro, non necessariamente il 

primario);

• modifiche ai recapiti telefonici e email dei principal 

investigator.

2) Aggiornamento del sistema informatico 

(necessario solo per i centri del Full Data 

Circle)

Oltre all’attivazione dei CE, per i centri del Full Data 
Circle sarà indispensabile un aggiornamento del si-
stema informatico. Per tale scopo i principal investi-
gator dovranno mettere l’unità di gestione dei sistemi 
informatici della propria Azienda in contatto con Me-
teda, l’azienda informatica produttrice dei software 
per l’estrazione ed invio dei dati al portale AMD.
Questo passaggio oggi è indispensabile solo per i 
partecipanti al progetto FULL DATA CIRCLE. Per tutti 
gli altri l’aggiornamento non è urgente visto che il 
sistema funziona come in precedenza.
AMD, CORESEARCH, il coordinatore Dr. Paolo Di 

Tabella 1 Annali 2012 - numero di centri analizzabili per regione dal 2004 al 2011.

REGIONE 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

LIGURIA 7 8 9 11 12 12 12 13

PIEMONTE/VAL D’AOSTA 20 25 23 27 26 27 27 27

LOMBARDIA 21 21 21 23 24 24 28 28

TRENTINO ALTO ADIGE 11 11 11 11 11 11 11 11

VENETO 31 33 33 38 38 38 38 39

FRIULI VENEZIA GIULIA 11 11 11 11 11 11 11 11

EMILIA ROMAGNA 25 25 25 25 25 25 25 27

TOSCANA 15 15 15 15 15 15 15 15

MARCHE 10 10 10 10 10 10 10 10

UMBRIA 9 9 9 9 9 9 9 9

LAZIO 18 19 19 21 20 21 22 24

ABRUZZO 10 11 12 12 13 13 13 13

MOLISE 2 2 2 2 2 2 2 2

CAMPANIA 10 11 11 13 14 13 16 17

PUGLIA 7 7 7 8 9 9 10 10

BASILICATA 2 2 2 2 2 2 2 2

CALABRIA 8 9 10 10 11 12 12 12

SICILIA 12 12 13 13 13 13 13 13

SARDEGNA 14 17 16 18 19 22 22 24

NEWSLETTER ANNALI AMD
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Bartolo e i tutor regionali sono a vostra completa di-
sposizione per chiarimenti o supporto.
La sfida è quella di replicare o persino superare i nu-
meri dei centri partecipanti della precedente edizione 
(Tabella 1).
Infine ci preme ricordare come la creazione di un 
database aggiornato con i dati dal 2005 al 2016 
debba essere da tutti considerata una priorità del-
la nostra società scientifica, per continuare il per-

corso avviato nel 2006 ed avere a disposizione uno 
strumento potentissimo di analisi di dati a fini del 
miglioramento della qualità dell’assistenza e a fini 
di ricerca.

Il Presidente AMD NICOLETTA MUSACCHIO

Il Presidente Fondazione AMD ANTONIO CERIELLO

Il Direttore Gruppo Annali PAOLO DI BARTOLO
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Newsletter n. 30 gennaio 2016

Cari amici,
prima di darvi il consueto aggiornamento sull’atti-
vità della Rete vi auguriamo che questo 2016 posso 
portare tante novità, che speriamo possano coinvol-
gervi direttamente. La Rete di Ricerca sta seguendo 
al momento due grossi studi, lo studio DYDA 2 trial 
in collaborazione con l’ANMCO e lo studio GENIR, 
studio indipendente della Fondazione AMD. Di altri 
studi ormai conclusi come lo studio Beta Decline o il 
Subito DE i risultati sono in corso di elaborazione e/o 
pubblicazione. Di seguito vi dettagliamo la situazione 
degli studi in corso.

Studio Accept D

Vi ribadiamo nuovamente, come detto nelle prece-
denti newsletter, che a causa del fallimento del Con-
sorzio Mario Negri sud si sta cercando una soluzione 
per trovare un nuovo promotore. Nel frattempo, chie-
diamo ai servizi partecipanti di continuare a svolgere 
la loro attività di ricerca raccogliendo accuratamente 
i dati nelle CRF, mantenendoli presso i propri centri 
senza spedirli più al Consorzio Mario Negri Sud fino 
a nuove disposizioni. Anche i data manager devono 
portare a termine la loro attività di raccolta dati in 
CRF come da accordi contrattuali, che continueranno 
ad essere rispettati.

DYDA 2 trial

Dei 21 centri partecipanti, 18 sono stati attivati e 
quasi tutti hanno iniziato le attività di reclutamento 
con esiti differenti. I tre servizi che ancora non sono 
attivati hanno subito rallentamenti dovuti ai loro 
Comitati Etici in fase di ricostituzione. Ad oggi, sono 
stati arruolati 48 pazienti (vedi il dettaglio nel report 
pubblicato nella colonna di destra).
Vi ricordiamo che lo studio, promosso dalla Fonda-
zione AMD in modo paritario con la Fondazione HCF 
per il tuo cuore (ANMCO), prevede l’arruolamento di 
186 pazienti con diabete di tipo 2 e disfunzione sisto-
lica asintomatica. L’obiettivo primario di questo stu-
dio è di valutare l’effetto di linagliptin 5 mgɃdie ri-
spetto al placebo sulla funzione sistolica ventricolare 
sinistra in pazienti diabetici di tipo 2 con geometria 

NEWSLETTER RETE DI RICERCA AMD

LA RETE DI RICERCA

PRINCIPAL 
INVESTIGATOR

NUMERO 
PAZIENTI 

ARRUOLATI 

DATA 
ATTIVAZIONE 

CENTRO 

DOTT. GIAMPAOLO 
MAGRO

1 03/07/2015

DOTT. ROBERTO 
TREVISAN

0 03/07/2015

DOTT. ANTONINO 
CIMINO

0 09/07/2015

DOTT. PIERMARCO 
PIATTI

0 10/09/2015

DOTT. STEFANO 
GENOVESE

0 03/07/2015

DOTT. ALBERTO 
AGLIALORO

3 06/07/2015

DOTT.SSA VALERIA 
MANICARDI

0 11/09/2015

DOTT.SSA CRISTIANA 
M. BAGGIORE

0 10/09/2015

DOTT. GIUSEPPE FATATI 1 14/10/2015

PROF. SANDRO GENTILE 5 15/09/2015

PROF. SALVATORE  
DE COSMO

6 07/07/2015

PROF. DOMENICO 
CUCINOTTA

0 09/12/2015

DOTT. CARLO BRUNO 
GIORDA

14 14/07/2015

DOTT. GIOVANNI CIOFFI 13 20/07/2015

DOTT. RICCARDO 
CANDIDO

0 30/09/2015

PROF. MARCO COMASCHI 2 22/10/2015

PROF. SEBASTIANO 
SQUATRITO

3 17/09/2015

DOTT. PAOLO CALABRÒ 0 09/07/2015

TOTALE 48

concentrica ventricolare sinistra e disfunzione sisto-
lica asintomatica.
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Studio GENIR

Lo studio -ENIR, studio sui predittori degli effetti 
degli agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-1 RAs), 
è interamente finanziato e gestito dalla Fondazione 
AMD. L’obiettivo primario dello studio è quello di va-
lutare, in una coorte di pazienti con diabete tipo 2, 
l’eventuale variazione rispetto al basale di alcuni pa-
rametri antropometrici dopo 12 mesi di trattamento 
con i GLP-1 RAs associandoli a potenziali predittori 
genetici e non genetici.
Per problemi logistici o legati all’approvazione di al-
cuni Comitati Etici locali, alcuni centri non possono 
più partecipare allo studio, mentre altri nuovi centri 
sono stati coinvolti ed in particolare i centri di Lan-
ciano (dr.ssa Daniela Antenucci), di Catania (dr. Sal-
vatore Piro), di Marsala (dr. Antonino Lo Presti), di 
Catanzaro (dr. Andreozzi) e di Pisa (dr. Graziano di 
Cianni).
La situazione attuale può essere riassunta nel report 
qui di seguito riportato.

CENTRE CODE EXP PAT VISIT V1

01 (CUCINOTTA)  35  6

02 (GIORDA)  35  6

03 (DE COSMO)  30  7

TOTAL 100 19

Sviluppi futuri

Studio Subito-DE follow up

Visto che lo studio ha portato alla pubblicazione di 
diversi articoli su riviste internazionali con IF e che 
i centri coinvolti erano motivati e propensi al follow 
up, si è deciso di portare avanti il progetto.
Si affiderà al dr. -iovanni Corona la stesura del di-
segno dello studio. I centri coinvolti nella fase uno 
verranno tenuti aggiornati non appena si avranno 
novità.

Pubblicazioni future

Il terzo lavoro sui dati dello studio Subito DE scritto 
dal dr. Giovanni Corona dal titolo “Sexual dysfun-
ction in type 2 diabetes at diagnosis: progression 
over time and drug and no-drug correlated factors” 
è sotto revisione alla rivista PlosOne.
Il dr. Carlo Giorda in collaborazione con il dr. Antonio 
Nicolucci, la dr.ssa Giuseppina Russo e il dr. Salvatore 
De Cosmo sta lavorando ad un nuovo articolo sui dati 
longitudinali emersi dallo studio Beta Decline. Il la-
voro verrà presentato ad Acta Diabetologica.

Raccomandazioni sulle pubblicazioni

Nel corso degli anni, AMD ha visto una crescita netta 
delle pubblicazioni internazionali su riviste a elevato 
impact factor, dove spesso il primo autore è un socio 
di AMD che si è impegnato in prima persona a scrivere.
Diventa pertanto fondamentale far risaltare la pre-
senza di AMD in queste pubblicazioni e, a questo 
scopo, è necessario creare un percorso chiaro e con-
diviso da tutti i soci che intendono impegnarsi nella 
scrittura di articoli che coinvolgono AMD.
Vi preghiamo quindi, nell’ottica di avere un data-
base aggiornato delle pubblicazioni, di segnalarci 
eventuali lavori da voi scritti che non trovate citati 
sul sito Aemmedi. Riceverete a breve indicazioni sul-
le procedure da rispettare nel caso di pubblicazioni 
che coinvolgono AMD. Il rispetto di questi passaggi ci 
permetterà di non perdere di vista i lavori in cui AMD 
ha svolto un ruolo prioritario e servirà a dare mag-
giore lustro e risalto alla nostra attività scientifica.

Survey interesse alla ricerca in AMD

Nel mese di dicembre è stata inviata a tutti i soci una 
mail alert per valutare l’interesse al futuro coinvol-
gimento nella Rete. Allegata alla mail vi era un bre-
vissimo questionario da completare e rinviare alla 
mail della Rete (ricercaAMD@gmail.com).
Invitiamo chi è interessato (anche chi è già presen-
te nell’elenco dei centri che afferiscono alla Reteȹ) e 
non l’ha ancora fatto a rispondere alle domande per 
poter essere poi contattato e inserito/confermato 
nella Rete. Vi ricordiamo che non esiste alcun tipo di 
limitazione legato alle caratteristiche della struttura 
dove si opera e che tutti possono dare il proprio con-
tributo, secondo le proprie possibilità.
Chi fosse interessato può ancora partecipare allo stu-
dio -ENIR facendone specifica richiesta e segnalan-
dolo alla Rete.
In ogni caso e per qualsiasi domanda o informazione 
aggiuntiva restiamo a completa disposizione all’in-
dirizzo della Rete di Ricerca ricercaAMD@gmail.com.

Buon lavoro a tuttiȹ
Domenico Cucinotta

Giuseppina Russo
Elisa Nada

Fondazione AMD - Viale delle Milizie, 96 
00196 Roma

Tel. 06.700.05.99 - Fax 06.700.04.99
http://www.aemmedi.it

Rete di ricerca AMD
Coordinamento rete: 

Domenico Cucinotta, Giuseppina Russo, Elisa Nada
E-mail: ricercaAMD@gmail.com
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Carissimi soci,

il portale DIA&INT, in pochissimo tempo, riporta già 
la registrazione di 180 diabetologiȹ Abbiamo già avu-
to dei contatti con le istituzioni e i risconti sono stati 
ottimi: apprezzano in particolare il metodo di lavoro 
e l’ambizione dei risultati che intendiamo produrre. 
Siamo i primi, infatti, ad affrontare l’argomento del-
la prioritizzazione delle attività del team diabetolo-
gico in modo così rigoroso e scientifico.

Cosa vogliamo ottenere con DIA&INT.
• PDTA non calati dall’alto
 �ogliamo definire in modo preciso e validato le 

competenzeɃazioni specifiche per ognuno degli 
staÐeholder coinvolti nella diabetologia, così da 
costruire PDTA non calati dall’alto, ma all’interno 
dei quali ognuno si possa riconoscere. 

• Meno autoreferenzialità
 Attraverso delle consensus di intere categorie vo-

gliamo superare il ben noto ostacolo di protocolli 
calati dall’alto che, secondo noi, sono stati il prin-
cipale motivo per cui i PDTA non sono mai stati 
realizzati.

• Posizionamento intenzionale
 Questa modalità è quella che ci permette di pas-

sare da un posizionamento naturale (legato alla 
malattia) delle categorie professionali, a un posi-
zionamento intenzionale (cioè, legato alle com-
petenze).

DIA&INT può diventare un progetto importante e 
strategico per la diabetologia: la fase di cambiamen-
to che i sistemi sanitari attraversano, su molti aspetti 
cruciali per noi, è in rapida evoluzione.

Ora, la carta più importante ce la giochiamo sul tem-
po e sul numero di partecipanti: disporre in tempi 
rapidi di un numero elevato di questionari compilati 
farà la differenza. Inoltre, la credibilità e il valore dei 
dati raccolti aumentano esponenzialmente all’au-
mentare del numero di partecipanti:
• i dati ci consentono di sostenere una posizione 

tanto più ɘufficiale’, quanto più ci rappresentano in 
modo diffuso e pervasivo;

LE NEWS DI AMD - NEWS DAL CDN

• sugli aspetti organizzativi non sono mai stati prodot-
ti da nessuna società scientifica dei dati strutturati 
che hanno anche una indiscutibile validità statistica;

• ne deriva l’immagine di una società scientifica 
compatta, che vuole osservarsi e riflettere con spi-
rito critico per migliorarsi e aumentare la qualità 
del prodotto salute, impegnando i soci in un pro-
getto organizzativo complesso;

• non ci sono molti esempi di società scientifiche che, 
per essere propositive nei confronti delle Istituzioni, 
hanno lavorato, con attività impegnative per centi-
naia di soci, a un progetto organizzativo complesso.

Con questa comunicazione mi piacerebbe anticiparvi 
dei risultati, che, dalle prime analisi, si confermano 
davvero interessanti. Però, siccome le compilazioni 
sono ancora in corso, non voglio condizionarvi con 
anticipazioni che potrebbero farvi ragionare in modo 
meno ‘spontaneo’.
Dall’analisi del database DIA&INT risulta che per ora 
molti soci hanno compilato uno o due questionari. 
Sono assolutamente consapevole che la compilazio-
ne è un’attività che richiede tempo e concentrazione 
e vi ringrazio per l’impegno e il coinvolgimento che 
state dimostrando. 

Vi ricordo che i questionari sono logicamen-
te collegati e, per essere valorizzati, devono 
essere compilati tutti e tre. 
Siamo certi che questo impegno ci permet-
terà di crescere come professionisti e di se-
dere ai tavoli Istituzionali e decisionali con 
il peso di un valore dimostrato e valutato 
secondo criteri di EBM.

Saremo in grado, in finale, di dimostrare con numeri 
e fatti cosa vuol dire, e che significato rappresenta, 
fare ed essere un diabetologo.

Grazie e buon lavoro a tutti,
Nicoletta Musacchio

IL PORTALE DIA&INT
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Scompenso metabolico, variabili-
tà glicemica, ipoglicemia e lesioni 
cutanee da insulina: valutazione 
metodologica

È ben documentato che scorrette tecniche di iniezione 
dell’insulina provocano lesioni cutanee. Queste sono 
principalmente rappresentate da lipoipertofia (LH) e 
lipoatrofia (LA), di rilevante importanza non solo da 
un punto di vista estetico ma soprattutto per gli effetti 
dannosi su compenso metabolico, su variabilità gli-
cemica ed elevato rischio di ipoglicemia(1). Su questo 
tema sono reperibili su Pubmed 1042 articoli digitan-
do le parole chiave “injection technique of insulin”.
Di recente sono stati pubblicati dati di una casistica di 
225 adolescenti di tipi 1(2) ed in cui le lipodistrofie rap-
presentavano le lesioni cutanee più frequenti (28,Ȟ%) 
ed in particolare, all’interno di questa percentuale 
l’81,2% aveva LH, il 13,6% ecchimosi, il 4,5% iper-pig-
mentazione nelle sedi di iniezione. In un’altra casisti-
ca di 500 diabetici tipo 1 indiani, pubblicata nel 2014(3), 
viene confermato che le lesioni cutanee correlate con 
l’iniezione di insulina siano la forma più frequentedi 
dermatosi, raggiungendo le LH il 41%, le LA lo 0,6% 
e le iperpigmentazioni il 3%; tra queste due casistiche 
è immediatamente evidente la differente frequenza, 
specie per le lipoipertrofie. Sia in queste casistiche più 
recenti che in quelle pubblicate dal 1988 al 2013 colpisce 
la grande variabilità di frequenza di tali lesioni, tanto 
nei diabetici tipo 1 che in quelli tipo 2 insulino-trattati. 
Infatti, per casistiche di soli diabetici tipo1 la frequenza 
di LH varia dal 27,1(4) al 48,0%(5), mentre per casistiche 
di soli pazienti tipo 2 o comprendenti sia il tipo 1 che il 
tipo 2 la frequenza varia dal 3,6(6) al 67%(7).
I fattori che si associano alla formazione di aree lipoi-
pertofiche sono essenzialmente la ripetuta e pervicace 
iniezione in aree ristrette di pelle senza attuare una 
corretta rotazione delle sedi utilizzate per l’iniezione 
e l’uso ripetuto dello stesso ago per più volte(7) e, vi-
ceversa, le LH possono essere ben sporgenti sul pia-
no cutaneo o piane e percepibili solo con un’attenta 
palpazione(7). Ne deriva che senza un’analisi metodo-
logicamente corretta di tutte le sedi d’iniezione, che 

preveda ispezione e accurata palpazione, è possibile 
non riconoscere aree distrofiche e sottostimare la fre-
quenza di LH. Nella maggior parte dei lavori pubblica-
ti su tale tema, non viene descritta o viene accennata 
solo superficialmente la modalità di riconoscimento 
delle lesioni cutanee da iniezione d’insulina.

MESSAGGIO CHIAVE

Per evitare la formazione dI lesioni lipodi-
strofiche da iniezione di insulina bisogna:
1. insegnare ai pazienti a guardare e palpa-

re accuratamente le sedi di iniezione;
2. insegnare a ruotare sistematicamente le 

sedi di iniezione;
3. la maggior parte lavori sulle lipodistro-

fie forniscono informazioni metodologi-
camente non corrette ed incomplete sulla 
freāuenza di lipodistrofie nei diabetici 
insulino-trattati.
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Differenze legate al sesso nelle 
complicanze cardiovascolari del 
Diabete Mellito T2
Scienti�c Statement dell’Ameri-
can Heart Association

Lo “Statement” dell’American Heart Association fa 
il punto sulle conoscenze relative alle differenze di 
genere nell’ambito delle complicanze cardiovascolari 
del DMT2, e individua importanti lacune della ricerca 
su tale argomento.

PREMESSE

• La prevalenza del DM è in incremento e nel 90-
Ȟ5% dei casi si tratta di DMT2.

• La prevalenza del DMT2 è simile nei maschi e nelle 
femmine (negli Stati Uniti 11.8% e 10.8% rispetti-
vamente).

• Le malattie cardiovascolari rappresentano la prin-
cipale causa di morbilità e mortalità nel DM. Oltre il 
75% delle ospedalizzazioni e oltre il 50% della mor-
talità sono riconducibili a malattie cardiovascolari.

• Le donne non diabetiche hanno meno eventi car-
diovascolari rispetto agli uomini non diabetici 
della stessa età. Tale vantaggio è perso nelle donne 
con diabete.

Il documento cita una serie di studi che nel loro in-
sieme dimostrano che le donne con diabete rispetto 
agli uomini con diabete hanno:
• il doppio di probabilità di avere un evento cardio-

vascolare;
• maggiore probabilità di infarto miocardico precoce;
• maggiore probabilità di morte per infarto miocardico;
• minore probabilità di avere interventi di rivasco-

larizzazione (PCI o CABG);
• maggiore probabilità di insufficienza cardiaca (nel 

Framingham Heart Study il rischio di insufficien-
za cardiaca è stato 2 volte più alto nei maschi, 
P<0.05, e 5-volte maggiore nelle donne con DM, 
P<0.01, rispetto alle rispettive popolazioni di non 
diabetici);

• minore probabilità di essere trattate con statine, 
fibrati, aspirina, ACE-inibitori e beta-bloccanti;

• minore probabilità di avere glicemia e pressione 
sotto controllo;

• le donne afro-americane e ispaniche affette da 
DM sono colpite in modo sproporzionatamente 
elevato e grave da coronaropatie e stroke rispetto 
agli uomini.

I dati che emergono da varie ricerche sottolineano la 
multifattorialità di queste differenze. �i concorrono 
differenze intrinseche fisiologiche, tra cui l’impatto 
degli ormoni sessuali, differenze nella prevalenza 
dei fattori di rischio cardiovascolare, differenze nelle 
strategie di prevenzione, diagnosi, trattamento del 
DM e delle sue complicanze nei due sessi.
Mentre sono necessari ulteriori studi per chiarire, 
per esempio, se gli steroidi sessuali possano influen-
zare il clustering di rischio CV negli uomini e nelle 
donne, sappiamo che i fattori di rischio per malattie 
cardiache e stroÐe differiscono nei due sessi e ci sono 
differenze nel modo in cui i fattori di rischio sono 
trattati:
• nelle donne, soprattutto in post-menopausa, il 

rischio CV è aggravato dall’impatto della obesi-
tà generalizzata, maggiormente prevalente nelle 
donne, e dell’obesità centrale fortemente associa-
ta ad elevata mortalità cardiovascolare;

• la prevalenza di ipertensione nelle donne con DM 
di età > 60 anni in post-menopausa è maggiore;

• le donne con DM hanno alta prevalenza di S. me-
tabolica, di profilo coagulativo protrombotico e di 
profilo lipidico e disfunzione endoteliale peggiori;

• PCOS e Diabete Gestazionale, patologie tipica-
mente femminili, si associano a rischio elevato di 
DM e malattie cardiovascolari;

• il DM è un fattore di rischio per stroke più for-
te nelle donne che negli uomini. In uno studio su 
30.000 soggetti con DMT2 le donne con HbA1c 
ɸ8% hanno un significativo incremento del ri-
schio di stroke, ma non gli uomini;

• il Nurses Health Study suggerisce che le donne con 
diabete richiedono programmi di attività fisica più 
frequenti e intensi rispetto ai maschi per ridurre 
eventi cardiovascolari.

RICADUTE CLINICHE

Questo documento richiama ad un maggiore impe-
gno in ambito preventivo in entrambi i sessi, senza 

a cura di

G. Speroni

e V. Manicardi
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disparità di genere, sia per la malattia diabetica che 
per quella cardiovascolare. Rafforzando la consape-
volezza di un aumentato rischio cardiovascolare nel-
le donne con diabete rispetto all’uomo, sollecita una 
maggiore attenzione per un approccio più individua-
lizzato e personalizzato al diabete e ai vari fattori di 
rischio CV che consideri con nuovo spirito la poten-
ziale rilevanza delle emergenti peculiarità di genere, 
razza e etnia.
Individua, infine, aree per ulteriori ricerche volte a 
valutare le ragioni biologiche, sociali e culturali di 
tali differenze includendo, in particolare, il motivo 
per cui le donne reagiscono in modo diverso rispet-
to agli uomini a terapie farmacologiche e comporta-
mentali e perché gli outcomes cardiovascolari sono 
peggiori.

Sex Differences in the Cardiovascular Consequences of 
Diabetes Mellitus. A Scientific Statement From the Ame-
rican Heart Association
Judith G. Regensteiner, PhD, FAHA, Co-Chair; She-
rita Golden, MD, MHS, FAHA, Co-Chair; Amy G. 
Huebschmann, MD, MSc; Elizabeth Barrett-Con-
nor, MD, FAHA; Alice Y. Chang, MD, MSc; Deborah 
Chyun, PhD, RN, FAHA; Caroline S. Fox, MD, FAHA; 
Catherine Kim, MD, MPH; Nehal Mehta, MD, MSCE; 
@ane F. RecÐelhoff, PhD, FAHA; @ane E.B. Reusch, 
MD; Kathryn M. Rexrode, MD, MPH; Anne E. Sum-
ner, MD, FAHA; Francine K. Welty, MD, FAHA; Na-
nette K. Wenger, MD, FAHA; Blair Anton, MLIS, MS, 
AHIP; on behalf of the American Heart Association 
Diabetes Committee of the Council on Lifestyle and 
Cardiometabolic Health, Council on Epidemiology 
and Prevention, Council on Functional Genomicsand 
Translational Biology, and Council on Hypertension.
Circulation, published online december 7, 2015.

Confronto con i dati Italiani della 
Monogra�a sulle differenze di gene-
re nel Diabete T2, seguiti nella rete 
dei servizi di Diabetologia Italiani

Rispetto all’analisi sulle differenze di genere nel ri-
schio cardiovascolare del Diabete Tipo 2 fatta dallo 
Statement dell’AHA, i dati italiani pubblicati su Dia-

betes Care nell’ottobre 2013, emergono alcune diffe-
renze importanti che è utile sottolineare:
• le donne con DT2 italiane sono più obese e più an-

ziane degli uomini con DT2,
• hanno un lieve peggiore controllo glicemico nel 

corso della storia di malattia
• e soprattutto un profilo lipidico decisamente peg-

giore fin dalla diagnosi
• mentre i valori pressori sono controllati in modo 

simile in uomini e donne

ma quando si confrontano i trattamenti, non c’è un sot-
totrattamento delle Donne con DT2 rispetto ai maschi:
• per quanto concerne il compenso metabolico, le don-

ne sono più trattate con ter insulinica o ter combinata
• il trattamento con statine è assolutamente so-

vrapponibile, ma a parità di trattamento le donne 
raggiungono meno frequentemente il target desi-
derato di LDL colesterolo

• il controllo pressorio è identico tra maschi e fem-
mine, ma le donne sono più spesso trattate con 
due o più farmaci per l’ipertensione, quindi non 
si conferma il minor uso di ACE-Inibitori, B-Bloc-
canti e altri antiipertensivi.

Nonostante questi approcci terapeutici che segnano 
un punto a favore dei diabetologi italiani nel tentare 
di annullare le differenze di genere e nelle opportu-
nità di cura, anche in italia il Rischio Cardiovascolare 
Globale è maggiore nelle donne, e questa evidenza 
deve indurre tutti i professionisti che si occupano 
delle persone con Diabete, ad aumentare la sorve-
glianza e l’intensità di cura per colmare il GAP tra 
maschi e femmine.

Sex Disparities in the Quality of Diabetes Care: Biological 
and Cultural Factors May Play a Different Role for Dif-
ferent Outcomes. A cross-sectional observational study 
from the AMD Annals initiative
Maria Chiara Rossi; Maria Rosaria Cristofaro, MD; 
Sandro Gentile, MD; Giuseppe Lucisano, MSCSTAT; 
Valeria Manicardi, MD; Maria Franca Mulas, MD; An-
gela Napoli, MD; Antonio Nicolucci, MD; Fabio Pelle-
grini, MSCSTAT; Concetta Suraci, MD; Carlo Giorda, 
MD; on Behalf of the AMD Annals Study Group.
Diabetes Care 36:3162-3168, 2013.
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Differenze legate al sesso nell’as-
sociazione tra peso alla nascita e 
diabete mellito tipo 2 in età adulta

Circa l’8% della popolazione mondiale è affetta da 
diabete mellito tipo 2 (DMT2) e questo fa sì che rap-
presenti una delle maggiori sfide di sanità pubblica 
al giorno d’oggi. L’associazione tra basso peso alla 
nascita e rischio di sviluppare diabete mellito (DM) 
è già noto, mentre non ci sono dati certi riguardanti 
l’associazione tra macrosomia e DMT2.
Lo studio danese di Zimmermman(1), pubblicato re-
centemente, osserva un’ampia popolazione di bam-
bini nati tra il 1936 e il 1983, indagando non solo il 
tipo di associazione tra peso alla nascita e sviluppo 
di DMT2, ma anche valutando la differenza e il tipo 
di associazione nei due sessi. Basandosi su tre diversi 
registri (Copenaghen School Health Records Register, 
Danish Civil Registration Sistem e il Danish National 
Patient Register) si sono potuti raccogliere i dati di 
circa 263.000 bambini che frequentavano la scuola nel 
distretto di Copenaghen osservandoli per un intervallo 
di tempo compreso tra il 1 gennaio 1977 e il 31 dicem-
bre 2013. Per distinguere tra pazienti diabetici di tipo 1 
e pazienti diabetici di tipo 2, il campo veniva ristretto 
a quei pazienti che sviluppavano DM dopo i 30 anni.
Sono state poi individuate sei diverse categorie di 
peso alla nascita per poter meglio stratificare il rischio 
(2000-2750; 2751-3250; 3251-3750; 3751-4250; 4251-
4750; 4751-5500 g) stabilendo come peso di riferimen-
to 3,25-3,75 kg. Nelle donne, il rischio di sviluppare 
DM, era aumentato per le categorie di peso inferiori a 
3,25 kg e per quelle maggiori di 4,75 kg. Negli uomini 
il rischio aumentava per le categorie di peso inferiori a 
3,25 kg, mentre diminuiva per quelle comprese tra 3,75 
e 4,75 Ðg. Questi dati sottolineano la differenza nell’as-
sociazione tra comparsa di DM e peso alla nascita.
Nelle donne l’associazione segue il modello della cur-
va ad U; mentre nell’uomo si osserva come il peso sia 
inversamente proporzionale allo sviluppo di DM ed è 
livellato a valori minimi per i pesi maggiori. Inoltre 
l’associazione tra basso/alto peso alla nascita e DM è 
più forte per gli uomini che per le donne. Questo stu-
dio danese conferma l’aumentato rischio di sviluppare 

DM in entrambi i sessi che mostravano alla nascita un 
basso peso come già segnalato in due metanalisi(2,3). I 
dati sottolineano inoltre una associazione tra le fem-
mine macrosomiche alla nascita e il rischio di svilup-
pare DM in età adulta, dato che non si conferma per i 
maschi. Una simile associazione sesso-dipendente era 
stata già vista per i valori di pressione arteriosa e peso 
alla nascita, con una curva ad U nelle donne e una as-
sociazione inversa meno forte negli uomini.
L’associazione tra basso peso e sviluppo di diabete può 
dipendere anche dall’esposizione ad alcuni fattori par-
ticolari già durante la vita intrauterina: insufficienza 
placentare e scarso apporto di alimenti possono, assie-
me al basso peso, determinare alterazioni nella strut-
tura fisica e nella fisiologia del bambino. Mentre, per 
la macrosomia, diversi dati suggeriscono un ruolo del 
diabete gestazionale e dell’obesità materna, in quanto 
entrambe queste condizioni determinano un aumento 
dell’insulino resistenza e dell’iperglicemia. È possibile 
che una spiegazione sia legata al ruolo degli ormoni 
sessuali durante la vita uterina del feto che sembra 
possano giocare un ruolo importante sia nella diffe-
renziazione sessuale che nello sviluppo di diabete mel-
lito. È noto infatti come il testosterone sia un fattore 
sesso-dipendente nell’eziologia del DM mentre non si 
evince la stessa relazione per l’estradiolo. Il DMT2 si 
associa a bassi livelli di testosterone nell’uomo e alti 
livelli nella donna. Durante la gravidanza gli alti livelli 
di testosterone si associano a un basso peso alla nasci-
ta e il livello di testosterone materno correla positiva-
mente con i livelli di testosterone fetale, dimostrando 
cosi una associazione tra il basso peso alla nascita delle 
bambine. L’alto peso alla nascita può essere solo par-
zialmente spiegato dall’aumentato passaggio di nu-
trienti e glucosio: un aspetto interessante può essere 
sicuramente legato alla diversa distribuzione di peso 
tra maschi e femmine alla nascita.
Lo studio sottolinea l’importanza di meglio compren-
dere i meccanismi che determinano l’associazione tra 
variazioni di peso alla nascita e sviluppo di DMT2. So-
prattutto sarà necessaria una maggiore conoscenza del 
rapporto tra sesso genetico, peso e composizione corpo-
rea per definire nuovi approcci e nuovi target terapeutici 
più centrati sul paziente, e strategie per la prevenzione.
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Rischio di epatocarcinoma in pa-
zienti affetti da epatite cronica 
HBV correlata e nuova diagnosi di 
diabete: risultati di uno studio di 
coorte a livello nazionale
A cura di Roberta Manti

8 giugno 2015 (Congresso Medico) – È noto che il 
diabete aumenta il rischio di epatocarcinoma (HCC) 
in pazienti con epatopatia cronica HBV correlata, ma 
la relazione temporale tra epatite B e diabete rispetto 
allo sviluppo dell’HCC non è chiara. Al fine di chiarire 
tale correlazione, un gruppo di ricercatori di Taiwan, 
ha recentemente condotto uno studio di coorte a li-
vello nazionale utilizzando un Database assicurativo 
con dati relativi a oltre il ȞȞ% della popolazione e 
riguardanti notizie cliniche, visite ambulatoriali, ri-
coveri, prescrizione di farmaci.
È stato selezionato in modo casuale un campione di 
un milione di partecipanti; all’interno di tale cam-
pione sono stati individuati 14523 soggetti affetti da 
epatopatia cronica HBV correlata diagnosticata negli 
anni 1997-2009. Sono stati considerati pazienti con 
“nuova insorgenza di diabete” i soggetti che riceve-
vano la diagnosi di diabete nel periodo 1999-2009 
(ma non 1997-1998). La coorte di pazienti con epa-
tite B e nuova insorgenza di diabete (n: 2099) è stata 
confrontata con la coorte di pazienti con epatite ma 
senza diabete (n: 2080); le due coorti sono state se-
guite sino allo sviluppo dell’HCC, al ritiro dell’assi-
curazione o entro dicembre 2009.
Dopo aggiustamento per altre cause di mortalità, 
i pazienti con diabete presentavano un’aumenta-
ta incidenza cumulativa di HCC (R.R. 1.628; ICȞ5% 
1.114-2.378) rispetto ai non diabetici. Anche dopo 
aggiustamento per alcuni fattori quali età, sesso, 
dislipidemia, terapia per l’epatite B, terapia con 
statine, presenza di cirrosi, indice di co-morbilità e 
obesità, il diabete rimaneva un predittore indipen-
dente di rischio per HCC (H.R. 1.798; IC 1.194-2.707; 
p = 0.005).
I risultati di questo studio suggeriscono che il dia-
bete accelera lo sviluppo di HCC in pazienti affetti da 

epatopatia HBV; gli autori ipotizzano che tra le pos-
sibili cause dell’aumentato rischio di HCC indotto dal 
diabete siano da annoverare la steatosi epatica (pre-
sente nel 60-70% dei pazienti diabetici) e l’insulino-
resistenza che sarebbero associati alla stimolazione 
dell’insuline-like growth factor1, ad una riduzione 
dell’adiponectina e soprattutto all’induzione di un 
patter citochinico pro-infiammatorio a livello dell’e-
patocita.
Risulta dunque necessario adoperarsi con ogni sforzo 
in ambito clinico per prevenire l’insorgenza di dia-
bete in pazienti affetti da epatopatia HB� correlata 
e programmare con attenzione la cura e il follow up 
di pazienti con epatopatia a cui venga diagnosticato 
il diabete, per prevenire/diagnosticare tempestiva-
mente l’HCC.

Aliment Pharmacol Ther 6, 2015. doi: 10.1111/apt.13191
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Efficacia e sicurezza delle statine 
nella NAFLD (Non-Alcoholic fatty 
liver disease)
A cura di Roberta Manti

9 febbraio 2015 (Congresso Medico) – La NAFLD è 
la più comune causa di epatopatia cronica nei paesi 
occidentali e sta diventando un problema di salute 
pubblica emergente in considerazione dell’elevata 
prevalenza; si correla all’insulinoresistenza ed è as-
sociata frequentemente a obesità, ipertensione arte-
riosa, dislipidemia e diabete tipo 2. I pazienti affetti 
da NAFLD presentano un aumentato rischio cardio-
vascolare e la coronaropatia risulta una delle più fre-
quenti cause di morte in questi soggetti. Le statine 
stanno diventando una delle classi di farmaci più 
prescritte nel mondo ed il loro utilizzo ha dimostrato 
ridurre significativamente gli eventi cardiovascolari 
in numerosi trial clinici randomizzati e controllati di 
intervento, tuttavia esse sono spesso sottoutilizzate 
nei pazienti con steatosi epatica non alcolica e molti 
medici sono preoccupati nel prescriverle a pazienti 
con elevazione persistente degli enzimi epatici o con 
segni di malattia epatica attiva.
In una recente review pubblicata dal Dott. D. Pastori 
(Università Sapienza, Roma) e coll. sulla rivista Dige-
stive and Liver Disease (1), sono stati analizzati i dati 
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della letteratura internazionale per riassumere le 
evidenze disponibili in merito all’utilizzo delle sta-
tine in pazienti con NAFLD.
Una moltitudine di dati ottenuti da RCTs su coorti 
numerose ha dimostrato chiaramente che le statine 
a dosaggi da basso a moderato sono sicure e pre-
sentano una tossicità epatica molto bassa, per cui 
il loro utilizzo nella dislipidemia associata a NAFLD 
è raccomandata in ragione dell’elevato rischio car-
diovascolare; rimane invece ancora motivo di dibat-
tito l’utilizzo della statina come trattamento della 
NAFLD; alcuni dati suggeriscono che possa migliora-
re i livelli degli enzimi epatici ma non ci sono ancora 
dati convincenti relativamente al quadro istologico 
e all’evoluzione fibrotica del danno epatico in corso 
di terapia. Ulteriori RCTs di adeguata numerosità del 
campione e durata sono necessari per definire l’ef-
ficacia della terapia con statina come trattamento 
della NAFLD.

Dig Liver Dis 47(1):4-11, 2015. doi: 10.1016/j.dld.2014.07.170. Epub 2014 

Sep 16.
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Focus sul trattamento del pa-
ziente affetto da NAFLD (Non-Al-
coholic Fatty Liver Disease)
A cura di Roberta Manti

13 marzo 2015 (Congresso Medico) – La NAFLD è 
diventata la più comune patologia epatica nei paesi 
occidentali e risulta in netto incremento negli ultimi 
anni anche nei paesi in via di sviluppo; è strettamen-
te correlata con insulino-resistenza ed obesità ed è 
frequentemente presente nei pazienti affetti da dia-
bete che hanno anche maggiore probabilità di pre-
sentare forme più gravi quali NASH (Non -Alcoho-
lic SteatoHepatitis) e cirrosi. Nonostante la NAFLD 
stia raggiungendo proporzioni endemiche, la terapia 
di questa condizione clinica rimane una sfida per la 
comunità scientifica anche perché deve necessaria-
mente riguardare due fronti: “la cura del fegato” e 
“la cura del paziente”.
Al fine di focalizzare l’attenzione sulle possibili stra-
tegie terapeutiche in questo campo, il Dott. A.  Fe-
derico e coll. (Università Federico II, Napoli) ha re-
centemente condotto una revisione della letteratura 
a riguardo, pubblicata sulla rivista World Journal of 
Gastroenterology.
L’elemento cardine del trattamento della NAFLD è 
rappresentato dalla perdita di peso ottenuta con die-

ta ed attività fisica, che pué comportare un miglio-
ramento dell’accumulo di grasso intraepatico anche 
se l’effetto sull’infiammazione o la fibrosi non sono 
al momento del tutto chiariti; tra i farmaci utilizza-
ti per il trattamento dell’obesità avrebbero un van-
taggio in caso di NAFLD gli antagonisti del recettore 
CB1 degli endocannabinoidi (espresso nell’epatocita 
e coinvolto nell’accumulo di grasso e nella fibroge-
nesi), gravati peraltro da possibili significativi effet-
ti collaterali dovuti all’accumulo a livello cerebrale 
(depressione/disturbi psichiatrici).
Un’ampia sezione del lavoro è dedicata ai farma-
ci antidiabetici. Gli agenti insulino-sensibilizzanti 
(metformina e glitazoni) sono i farmaci maggior-
mente testati per il trattamento di NAFLD/NASH e 
mentre la metformina, sulla base dei dati di lettera-
tura, non è raccomandata come trattamento speci-
fico, il pioglitazone risulta essere il farmaco più co-
munemente utilizzato ed indicato anche nelle linee 
guida AASLD (American Association for the Study 
of Liver Diseases). Anche i nuovi farmaci ad azio-
ne sull’asse delle incretine presentano un razionale 
di utilizzo nella NAFLD; gli analoghi del GLP-1 mi-
gliorerebbero il quadro epatico sia indirettamente 
(miglioramento del compenso glicemico/calo pon-
derale/miglioramento della sensibilità insulinica) 
sia direttamente (ossidazione degli acidi grassi/
inibizione del Fibroblast Growth Factor 21 a livello 
epatico), mentre gli inibitori della DPP-4 sarebbero 
in grado di ridurre il contenuto epatico di TG e l’e-
spressione di geni coinvolti nella lipogenesi e nella 
gluconeogenesi, come dimostrato su modelli ani-
mali. Sempre in modelli animali anche i glicosurici 
hanno dimostrato un miglioramento del contenuto 
epatico di grasso.
Tra gli altri agenti in grado di migliorare il qua-
dro epatico nella NAFLD gli autori ricordano anche 
gli antiossidanti (come la Vitamina E), le statine 
(sicure e da utilizzare soprattutto in caso di disli-
pidemia, visto l’elevato rischio cardiovascolare a 
cui sono esposti i pazienti con steatosi epatica), al-
cuni antiipertensivi (in particolare il Valsartan che 
in alcuni modelli animali ha dimostrato ridurre la 
steatosi e la fibrosi epatica), i probiotici, gli anti-
corpi monoclonali anti-TNFalfa e la pentossifillina 
(recentemente testata in un RCT ove ha dimostrato 
di migliorare il quadro istologico della NASH, ve-
rosimilmente per il suo effetto nel ridurre lo stress 
ossidativo).
Recentemente nuovi campi di ricerca si sono aperti 
per individuare possibili farmaci emergenti per la cura 
della NAFLD come gli inibitori delle caspasi (proteasi 
coinvolte nell’apoptosi cellulare che rappresenta un 
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trigger per l’attivazione delle cellule stellate epatiche 
e la fibrosi), gli agonisti dei recettori PPR alfa e delta 
(recettori nucleari coinvolti nell’omeostasi lipidica e 
glicidica oltre che nella risposta infiammatoria e fi-
brotica a livello epatico), gli antagonisti del recettore 
CB1 dei endocannabinoidi selettivi a livello periferico 
e gli analoghi degli ormoni tiroidei. Tutti agenti inte-
ressanti e promettenti, ma per i quali sono necessari 
ulteriori studi che confermino la loro reale utilità nel 
trattamento della NAFLD.

World J Gastroenterol 7;20(45):16841-57, 2014. doi: 10.3748/wjg.v20.

i45.1684

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4258554/pdf/WJG-20-

16841.pdf
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Utilizzo di Liraglutide 3 mg nella 
gestione del peso corporeo: risul-
tati di un trial randomizzato
A cura di Enrico Pergolizzi

2 ottobre 2015 (Congresso Medico) - Il deciso au-
mento del tasso di obesità, con gravi conseguenze 
per la salute, spiega in gran parte la recente tri-
plicazione della prevalenza del diabete di tipo 2 
(DM2). È stato dimostrato che un calo ponderale 
dal 5 al 10% riduce le complicanze legate all’obesi-
tà e migliora la qualità della vita; tuttavia, è molto 
difficile raggiungere e mantenere la perdita di peso 
necessaria, con il solo intervento sullo stile di vita. 
La liraglutide, un analogo del -LP1 che ha il Ȟ7% 
di omologia con il GLP1 umano, al momento è stata 
approvata come farmaco per il trattamento del DM2 
a dosi fino a 1,8 mg una volta al giorno. La perdita 
di peso con liraglutide è dose-dipendente, fino a 3,0 
mg una volta al giorno, ed è una conseguenza del-
la riduzione dell’appetito e dell’introito energetico 
oltre che dell’aumento della spesa energetica. Per 
tale motivo Xavier Pi-Sunyer e coll. (SCALE Obesity 
and Prediabetes NN8022-1839 Study Group) hanno 
portato a termine un trial randomizzato, control-
lato in doppio-cieco, della durata di 56 settimane, 
finalizzato a valutare l’efficacia e la sicurezza di 3,0 
mg di liraglutide, iniettata per via sottocutanea una 
volta al giorno, in aggiunta ad una dieta ipocalorica 
e ad una intensificazione dell’attività fisica, per la 
gestione del peso in soggetti adulti in sovrappeso o 
obesi, non affetti da diabete. I risultati dello studio 
sono stati recentemente pubblicati sulla prestigiosa 
rivista New England Journal of Medicine.
Sono stati coinvolti 3731 pazienti con un indice di 

massa corporea (BMI) minimo di 30 (obesi) o 27 (so-
vrappeso) in trattamento o meno per dislipidemia o 
ipertensione. I pazienti sono stati randomizzati, con 
un rapporto 2:1, per la somministrazione sottocu-
tanea una volta al giorno di liraglutide alla dose di 
3,0 mg (2.487 pazienti) o placebo (1244 pazienti); 
entrambi i gruppi hanno ricevuto indicazioni sulla 
modifica dello stile di vita. -li endpoint co-primari 
erano la variazione del peso corporeo e le proporzioni 
di pazienti che perdevano almeno il 5% e più del 10% 
del loro peso corporeo iniziale.
Al basale, l’età media (± DS) dei pazienti era di 45,1 
± 12,0 anni, il peso medio era 106,2 ± 21,4 Ðg e il BMI 
medio era 38,3 ± 6,4; il 78,5% dei pazienti era di ses-
so femminile e il 61,2% aveva una condizione di pre-
diabete. Al termine delle 56 settimane, il gruppo di 
pazienti in trattamento con liraglutide aveva perso 
una media di 8,4 ± 7,3 Ðg di peso corporeo, mentre 
quello in trattamento con placebo aveva perso una 
media di 2,8 ± 6,5 Ðg (con una differenza di -5,6 Ðg; 
ICȞ5% da -6.0 a -5.1; pɽ0.001). Un totale di 63,2% 
dei pazienti nel gruppo con liraglutide rispetto al 
27,1% nel gruppo con placebo ha perso almeno il 5% 
del peso corporeo (pɽ0,001), e il 33,1% e il 10,6%, 
rispettivamente, ha perso più del 10% del peso ini-
ziale (p<0.001). Inoltre, come era lecito attendersi, si 
è evidenziata una maggiore riduzione dell’emoglobi-
na glicata, della glicemia e dell’insulinemia a digiu-
no, oltre che un miglioramento dei parametri rilevati 
dopo OGTT, soprattutto nei pazienti con condizione 
di pre-diabete. Infine, i pazienti in trattamento con 
liraglutide alla fine delle 56 settimane avevano una 
prevalenza decisamente più bassa di prediabete ri-
spetto al gruppo placebo. Gli eventi avversi più fre-
quentemente riportati dai pazienti in trattamento 
con liraglutide sono stati di entità lieve-moderata, 
quali nausea e diarrea. Eventi gravi si sono verifica-
ti nel 6,2% dei pazienti nel gruppo liraglutide e nel 
5,0% dei pazienti nel gruppo placebo (i più frequenti, 
colelitiasi e colecistiti, pancreatiti); tre pazienti sono 
morti, 1 nel gruppo liraglutide (morte per compli-
canze da cardiopatia ipertensiva) e 2 nel gruppo pla-
cebo (uno per fibrosi polmonare e l’altro per arresto 
cardiorespiratorio).
In conclusione, la somministrazione liraglutide 3 
mg, in aggiunta alla dieta e all’esercizio fisico, è as-
sociata ad una riduzione significativa del peso cor-
poreo ed al miglioramento dei parametri di control-
lo metabolico.

N Engl J Med 373:11-22, 2015 DOI: 10.1056/NEJMoa1411892.
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Sospensione del trattamento in-
sulinico e remissione del diabete 
dopo intervento di chirurgia ba-
riatrica
A cura di Enrico Pergolizzi

20 luglio 2015 (Congresso Medico) - L’obesità e il 
diabete di tipo 2 (DM2) hanno raggiunto proporzioni 
epidemiche, diventando un grave problema di salute 
negli Stati Uniti e in tutto il mondo. L’International 
Diabetes Federation (IDF) ha riportato che nel 2011 
vi erano 366 milioni di persone affette da diabete e 
stima che entro il 2030 saranno interessate 552 mi-
lioni di persone. Diversi interventi hanno dimostrato 
di poter controllare o migliorare il DM2 ma la chirur-
gia bariatrica è uno dei pochi interventi che ha dimo-
strato di poter portare una remissione del DM2 e an-
che di poter prevenire lo sviluppo del DM2 in pazienti 
obesi. Di conseguenza, diverse società scientifiche, 
tra cui l’American Diabetes Association (ADA) e l’I-
DF, hanno inserito nelle linee guida per il trattamen-
to del diabete gli interventi chirurgici come il Bypass 
Gastrico Roux-en-Y (RYGB) e il Bendaggio Gastrico 
Regolabile per via Laparoscopica (LAGB). Peraltro i 
dati di miglioramento dell’omeostasi glicidica dopo 
chirurgia bariatrica derivano da studi che hanno 
incluso principalmente pazienti in terapia con ipo-
glicemizzanti orali mentre le conoscenze attuali nei 
pazienti trattati con insulina sono meno consolidate.
Al fine di chiarire l’effetto della chirurgia bariatri-
ca rispetto al trattamento insulinico, Ali  Ardestani 
e coll. (USA), hanno revisionato il Bariatric Outco-
mes Longitudinal Database (BOLD), una banca dati 
nazionale di oltre 100000 pazienti obesi provenienti 
da più di 100 centri di chirurgia bariatrica, per iden-
tificare e analizzare un’ampia coorte di pazienti in-
sulinotrattati che erano stati sottoposti a intervento. 
In particolare, il loro obiettivo è stato quello di esa-
minare il ruolo della procedura chirurgica (RYBG vs 

LAGB) rispetto alla perdita di peso e alla sospensione 
della terapia insulinica nei pazienti con DM2.
Dei 113638 pazienti del BOLD, il 10% era affetto da 
DM2 e insulinotrattato. L’analisi è stata limitata 
quindi a 5225 pazienti diabetici insulinotrattati che 
avessero almeno 1 anno di follow-up postoperatorio. 
Sono stati utilizzati modelli di regressione per iden-
tificare i fattori predittivi per la sospensione della te-
rapia insulinica. Per controllare le differenze di per-
dita di peso tra R�-B e LA-B, è stata effettuata anche 
un’analisi case-matched.
Il 62% dei pazienti sottoposti a R�-B (in totale 3318) 
non seguivano più terapia insulinica a 12 mesi dall’in-
tervento rispetto al solo 34% dei pazienti sottoposti 
a LAGB (in totale 1907) (p <0,001). dall’analisi di re-
gressione emergeva che RYGB era strettamente cor-
relato con la cessazione della terapia insulinica sia a 1 
che a 12 mesi dopo l’intervento. Nell’analisi case-ma-
tched a 3 mesi, la percentuale di sospensione della te-
rapia insulinica è risultata significativamente più alta 
nel gruppo RYGB rispetto al gruppo LAGB (p = 0.03), 
e il tasso di remissione del diabete è stato superiore 
in tutti i tempi dopo l’intervento chirurgico. RYGB è 
risultato inoltre un predittore indipendente dalla per-
dita di peso per la sospensione della terapia insulini-
ca anticipata dopo l’intervento chirurgico, mentre la 
sospensione dopo LAGB era legata al calo ponderale.
In conclusione, nei pazienti affetti da DM2 insulino-
trattati è maggiore la probabilità di sospendere la tera-
pia insulinica dopo R�-B rispetto a LA-B (62% vs 34%, 
rispettivamente, a 1 anno), con effetti indipendenti 
dalla perdita di peso nei primi mesi dopo l’interven-
to. Questi risultati supportano RYGB come procedura di 
scelta per la remissione del DMT2 insulinotrattato.

Diabetes Care 38(4):659-64, 2015. doi: 10.2337/dc14-1751. Epub 2015 
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febbraio 2013. 

Accettazione dei lavori 
-li Autori sono invitati a inviare le versioni definitive dei contri-
buti in versione elettronica (senza utilizzare programmi di impa-
ginazione grafica), per e-mail, all’indirizzo: journal@jamd.it. Gli 
arti coli, 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’esecu-
zione di eventuali modifi che richieste e al parere conclusivo del 
Comitato di Redazione. 

Bozze di stampa 

L’Autore deve restituire corrette entro 4 giorni le bozze di stam pa 
inviategli. Di contro, la Redazione provvederà alla loro revisione 
senza assumere alcuna responsabilità in caso di imperfezioni. La 
correzione delle bozze va limitata al semplice controllo tipografi-
co; i costi di modifiche dovute a ripensamenti saranno addebitati 
all’Au tore. La pubblicazione del lavoro, comprese Tabelle e Figure 
è gratu ita. 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.jamd.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 € 41,00 comprensivo di spese di spedizione (per l’estero 
ɡ 80,00). Il pa gamento dovrà essere effettuato anticipatamente 
(indicando la causale del versamento) tramite accredito sul c/c 
postale 23190804 o a mezzo assegno bancario/circolare intestato 
a Casa Editrice Idelson Gnocchi srl.

@ AMD - The @ournal of AMD è la Rivista ufficiale dell’Associazione 
Medici Diabetologi e pubblica lavori inediti, non sottoposti contem-
poraneamente ad altra rivista, su temi di diabetologia e metaboli-
smo in varie forme. Solo documenti di consenso e raccomandazioni 
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 affermazioni in essi contenute 
e in ogni caso sono tenuti a dichiarare di aver ottenuto il consen-
so informato per la sperimentazione e per l’eventuale riproduzione 
di immagini. Il contenuto dei lavori deve essere conforme alla le-
gislazione 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 articoli devono uniformarsi agli Uniform Requirements for 
Manuscripts Submitted to Biomedical Editors del International Com-
mittee of Medical Journal Editors (www.icmje.org). Gli articoli non 
conformi agli standard internazionali, non saranno presi in con-
siderazione per la pubblicazione. 
Gli Autori accettano che la proprietà letteraria dei lavori pubblica-
ti, quando non diversamente convenuto, appartiene a J AMD - The 
@ournal of AMD Ɏ Rivista Ufficiale dell’Associazione Medici Diabeto-
logi. Nel paragrafo Norme generali sono elencati gli standard cui ogni 
lavoro deve uniformarsi.

Tipologia dei contributi

Editoriali. Sono richiesti dal Board editoriale della rivista. 
Articoli originali. Non devono superare le 30.000 battute escluse ta-
belle, figure e bibliografia. L’articolo va suddiviso nelle seguen ti 
parti: Titolo, Autori, Riassunto strutturato, Introduzione, Materiali e 
metodi, Risultati, Discussione, Bibliografia (fino a un massimo di 50 
voci), Punti chiave (massimo 5) e Parole chiave (massimo 5) , Con-
flitto di interessi, Fonti di finanziamento; eventuali Ringraziamenti. 
Rassegne. Non devono superare le 40.000 battute escluse tabelle, fi-
gure, bibliografia. La bibliografia non deve superare le 70 voci; sono 
ammesse fino a un massimo di 5 parole chiave. 
Casi clinici. Devono essere presentati suddivisi nelle seguenti parti: Sto-
ria clinica, Esame obiettivo, Esami di laboratorio e stru mentali, Dia-
gnosi e diagnosi differenziale, Discussione e trattamento per un mas-
simo di 10.000 battute. Devono essere inoltre corredati da bibliografia 
(maĖ 10 voci) e da una flow-chart diagnostico-terapeutica riassuntiva. 
Esperienze di Diabetologia clinica. De scrivono aspetti clinico-pratici in 
tema di diabetologia e metabolismo o aggiornamenti tratti da comu-
nicazioni di enti istituzionali come EMA/AIFA/FDA. Non sono quindi 
lavori scientifici veri e propri e non nascono di per sé come lavori tesi 
a dimostrare un’ipotesi scientifica. Di seguito alcune tipologie di con-
tributi: progetti realizzati o in via di realizzazione in diversi ambiti 
(educazione, miglioramento della qualità assistenzia le, organizzazio-
ne, acquisizione di tecnologie, etc.); lavori retrospettivi sull’attività 
clinica, esperienze in campo educativo; attività di gruppi di lavoro; ab-
stract dei Congressi delle Sezioni Regionali AMD. Non devo no superare 
le 25.000 battute escluse tabelle, figure, bibliografia; titolo, riassunto 
e parole chiave (fino a 5) anche in inglese; la bibliografia non deve su-
perare le 30 voci; in caso di descrizione di progetti, saranno strut turati 
in: Introduzione, Finalità del progetto, Materiali e metodi, Discus sione 
dei risultati, Conclusioni ed eventuali aree di miglioramento.
News. Sono rubriche curate direttamente dalla Redazione del Gior-
nale. Rappresentano aggiornamenti delle attività di Gruppi di lavoro 
AMD, della Rete di Ricerca AMD, degli Annali o tratti dalla letteratu-
ra. In particolare, questi ultimi commentano lavori scien tifici recenti 
sui temi del fascicolo o attinenti ai progetti di AMD. 
Raccomandazioni, documenti di consenso, pareri di esperti. Devono con-
tenere livello e forza di evidenza per ogni paragrafo. Alla fine di ogni 
documento va riportata una sintesi in forma di decalogo. Le voci bi-
bliografiche non possono superare il numero di 50. 

Norme generali 

Il testo di ogni lavoro, in lingua italiana o inglese, deve essere 
tassativa mente corredato da: titolo del lavoro bilingue, nomi degli 
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Checklist per la revisione di un lavoro destinato al Giornale di AMD

1ª PaginaSINO

Il Titolo è in italiano e in inglese?��

Sono stati inseriti Riassunto in italiano e Summary in inglese?��

I nomi degli autori sono riportati nel formato corretto?��

È indicato l’ente di appartenenza di ciascun autore?��

Sono stati riportati cognome e nome, indirizzo, e-mail,

recapito telefonico, foto (nel formato corretto) del Referente?��

Vi sono le Parole chiave (MAX 5) in italiano e inglese?��

2ª Pagina (riassunto)

Il testo è conforme alla lunghezza massima consentita?��

È indicato lo scopo dello studio?��

Vi sono indicazioni generali sulla casistica (numero di pazienti, 

gruppi di analisi, ecc.)?��

Sono indicati chiaramente gli endpoint dello studio?��

È presente una sintesi dei risultati più significativi?��

È riportata una frase conclusiva?��

Testo del lavoro

Il testo è conforme alla lunghezza massima consentita?��

Il testo è correttamente suddiviso nei seguenti paragrafi:

Scopo dello studio, Materiali e Metodi, Risultati e Conclusioni?��

Nei Materiali e Metodi sono indicati i metodi statistici usati?��

Le Tabelle sono numerate e citate nel testo?��

Le Figure sono del formato appropriato?��

Le Figure sono numerate e citate nel testo?��

Figure e Tabelle hanno una propria leggenda?��

Per i dati presenti in Tabelle e Figure sono indicate 

Unità di misura, Deviazione Standard, Significatività statistica, 

Metodi statistici utilizzati, ecc.?��

È riportato a fine articolo il Conflitto di interesse?��

Bibliografia

Il numero di citazioni bibliografiche è conforme a quanto indicato?��

Le voci bibliografiche sono redatte secondo le norme editoriali?��

Checklist per la revisione di un lavoro destinato a J AMD

1ª Pagina Sì No

Il Titolo è in italiano e in inglese? 	 

Sono stati inseriti Riassunto in italiano e Summary in inglese? 	 

I nomi degli autori sono riportati nel formato corretto? 	 

È indicato l’ente di appartenenza di ciascun autore? 	 

Sono stati riportati cognome e nome, indirizzo, e-mail, 
recapito telefonico, foto (nel formato corretto) del Referente? 	 

Vi sono le Parole chiave e i Punti chiave (max 5) in italiano e in inglese? 	 

2ª Pagina

Il testo è conforme alla lunghezza massima consentita? 	 

È indicato lo scopo dello studio? 	 

Vi sono indicazioni generali sulla casistica (numero di pazienti, gruppi 
di analisi, ecc.)? 	 

Sono indicati chiaramente gli endpoint dello studio? 	 

È presente una sintesi dei risultati più significativiȾ 	 

È riportata una frase conclusiva? 	 

Testo del lavoro

Il testo è conforme alla lunghezza massima consentita? 	 

Il testo è correttamente suddiviso nei seguenti paragrafi: 	 

Scopo dello studio, Materiali e metodi, Risultati e Conclusioni? 	 

Nei Materiali e metodi sono indicati i metodi statistici usati? 	 

Le Tabelle sono numerate e citate nel testo? 	 

Le Figure sono del formato appropriato? 	 

Le Figure sono numerate e citate nel testo? 	 

Figure e Tabelle hanno una propria leggenda? 	 

Per i dati presenti in Tabelle e Figure sono indicate Unità di misura, 
Deviazione standard, Significatività statistica, Metodi statistici utilizzati, ecc.Ⱦ 	 

È riportato a fine articolo il Conflitto di interesseȾ 	 

Bibliogra�a

Il numero di citazioni bibliografiche è conforme a quanto indicatoȾ 	 

Le voci bibliografiche sono redatte secondo le norme editorialiȾ 	 




