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Percorso Clinico del Diabete Mellito

Scopo del Documento

Il “Percorso Clinico del Diabete” ¢ stato elaborato da un Gruppo di
Lavoro Multidisciplinare, del quale hanno fatto parte Medici Ospedalieri,
Medici di Famiglia e medici Specialisti Ambulatoriali.

Gli aspetti Scientifici, come Definizione, Classificazione, Epidemiologia,
Diagnosi e Trattamento, sono stati mutuati dalle pitt recenti Linee Guida
Italiane ed Europee e dallo Studio Qu ADRI, a cura dell’Agenzia di Sanita
Pubblica della Regione Lazio.

Il diabete € una malattia cronica, molto diffusa in tutto il mondo,
pertanto ci ¢ sembrato giusto e doveroso definire, quantificare e temporizzare i
vari Step Diagnostico-Terapeutici.

L’obiettivo principale di questo Lavoro ¢ stato quello di uniformare
procedure e comportamenti, a tutela di un principio eticamente irrinunciabile
che é I’equita, vale a dire erogare la stessa assistenza per la stessa patologia
ad ogni cittadino che ne abbia bisogno, indipendentemente dal vantaggio o
meno di essere residenti nei pressi di un Ospedale sede di DEA o di un
ospedale piu piccolo.

La costruzione del “Percorso Clinico del Diabete” & basato su principi
dell’appropriatezza prescrittiva diagnostica e terapeutica. Si € prodotto un
Lavoro che, nel rispetto ed ottimizzazione delle risorse, ¢ stato realizzato
utilizzando i seguenti concetti:

e Revisione sistematica delle Linee Guida Internazionali e Nazionali

e Identificazione dei criteri principali, allo scopo di raggiungere un accordo
per la gestione integrata

e Verifica dell’accordo su queste raccomandazioni, da parte del Gruppo
multidisciplinare di esperti.

Definizione

Il diabete mellito € una patologia cronica a larghissima diffusione,
determinata da una ridotta capacita di increzione di insulina pancreatica o
da un suo inadeguato o anomalo utilizzo tissutale.
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Queste condizioni determinano iperglicemia, causa di danni a livello di
vari organi ed apparati. Trattandosi di una malattia sociale con le
caratteristiche della non reversibilita, richiede assistenza medica continua,
informazione ed educazione del paziente al self management, allo scopo di
prevenire le complicanze acute e croniche.

La terapia del diabete, come vedremo in seguito, € complessa, al di la del
semplice controllo normoglicemico.

Ancora non sono noti gli intimi meccanismi delle complicanze del
diabete. Infatti in alcuni pazienti, con valori glicemici pressoché normali, si
verifica lo sviluppo di complicanze come neuropatia, retinopatia e nefropatia,
mentre la gran parte dei pazienti, con valori glicemici ritenuti spesso
pericolosi, tende a ad andare incontro alla malattia cardiovascolare, acuta e
cronica. Ma il diabetico, comunque, presenta, con elevata frequenza, un indice
di rischio multifattoriale, rappresentato da obesita, fumo, dislipidemia con
bassi livelli di HDL-C, ipertensione arteriosa, sedentarieta, omocisteinemia,
iperfibrinogenemia, bassi livelli di tPA-1 ed altri in divenire.

Gli Standard Internazionali Terapeutici intendono fornire gli strumenti,
a Medici, Operatori in campo, Pazienti, Familiari e Strutture Sanitarie, per
uniformare ed adeguare l’iter procedurale, pur riconoscendo l’individualita
del paziente, affetto da una condizione estremamente eterogenea.

Epidemiologia

Stime e proiezioni sul periodo 1994-2010 indicano la triplicazione a
livello Mondiale dei casi di diabete di tipo 2, mentre in Europa occidentale ¢
stato previsto un incremento del 54,9%. Anche per il diabete di tipo 1 molti
dati epidemiologici evidenziano il raddoppio dell’incidenza per ogni
generazione, mentre, per ’Europa occidentale, se ne prevede un incremento
del 36%, nel periodo 1994-2010. Negli anni 1999-2000, attraverso I'Indagine
Multiscopo sulle famiglie “Condizioni di salute e ricorso ai servizi sanitari”, ¢
stata dimostrata una prevalenza del diabete in Italia del 3,7% e nel Lazio del
3,4%. Tale prevalenza nella nostra Regione, attraverso una semplice proiezione,
fa stimare all’inizio del 2000 un numero di diabetici di circa 180.000 unita.

I1 diabete di tipo 1 e 2 rappresentano le forme di diabete di maggiore
riscontro nella pratica clinica.

Verso la fine degli anni ’80 la prevalenza del diabete in Italia era stimata
intorno al 2,5%, mentre le forme non diagnosticate si attestavano a circa il
30%. In uno Studio del 2003 effettuato a Torino la prevalenza del diabete
noto €& pressappoco al 4,9%, mentre per uno Studio, effettuato sempre nello
stesso anno, dalla Societa Italiana di Medicina Generale, sarebbe pari al 5,4%.

L’incidenza Europea, evidenziata negli Studi di Cremona e Brunico, ¢
pari al 7,6% nei soggetti nella fascia di eta 40-79 anni.

Tale incidenza ¢ comunque 11 volte superiore nei soggetti con IFG, 4
volte superiore in quelli con IGT, 3 volte superiore nei soggetti sovrappeso ¢
10 volte superiore negli obesi.

Inoltre I’incidenza & circa 2 volte superiore negli ipertesi e nei
dislipidemici e sempre gli Studi di Cremona e Brunico, hanno indicato come la
prevalenza della ridotta tolleranza al glucosio sia pari al 6,8% nelle femmine
e al 9% nei maschi.



Nonostante I’esordio e le sue modalita siano spesso sufficienti a definire
il tipo di diabete mellito, in alcuni casi la determinazione dei marcatori di
autoimmunita (GADA, ICA, IA2) ed i test di secrezione Beta insulare, possono
dare informazioni aggiuntive. Una popolazione tra il 5-10% dei pazienti,
inizialmente definiti come diabetici di tipo 2, ¢ in realta affetta da una forma
di diabete di tipo autoimmunitario a lenta evoluzione verso l’insulino-
dipendenza, definito LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adult) o NIRAD
(Diabete Autoimmune Non Richiedente Insulina).

Sulla base di soli criteri clinici, quando viene posta la diagnosi di
malattia, i pazienti vengono definiti come diabetici di tipo 2 e sono trattati
con dieta ed ipoglicemizzanti orali, ma nell’arco temporale di 2-6 anni,
manifestano un progressivo deterioramento della funzione beta-cellulare, tale
da richiedere terapia insulinica.

Per quanto riguarda i Dati Epidemiologici dell’Azienda Sanitaria di
Frosinone, bisogna segnalare che non si conosce il numero completo dei pazienti
diabetici, iscritti nei Registri dell’Esenzione, in quanto tutti i dati antecedenti al
2005, anno in cui € partita I‘informatizzazione Aziendale, venivano raccolti su

materiale cartaceo, stoccato in un deposito, cui & difficile accedere.

Per tale ragione, non essendo proponibile una valutazione in termini
percentuali, al fine di un raffronto con i dati Nazionali ed Internazionali della
Letteratura, si riporta il numero complessivo di pazienti diabetici, censiti nel

quadriennio 2005-2008, che é di 15.397 casi.
Classificazione

L’attuale classificazione, proposta dall’American Diabetes Association
(ADA) e dalla OMS del 2003, prende in considerazione le seguenti quattro
Classi:

e Diabete mellito di tipo 1 (con variante LADA), caratterizzato dalla
distruzione delle beta cellule pancreatiche, mancanza assoluta di
secrezione insulinica e, di conseguenza, insorgenza di chetogenesi.

e Diabete mellito di tipo 2, caratterizzato da lento, ma progressivo deficit
di secrezione insulinica, con alla base una condizione di insulino-
resistenza

e Diabete mellito gestazionale (GDM), che compare esclusivamente in
gravidanza ed ha le caratteristiche della regressione al termine della
gestazione, ma, con una discreta frequenza, puo ripresentarsi a distanza
di qualche anno, sotto forma di diabete mellito di tipo 2

e Diabete secondario puo essere legato a:

1. Difetti genetici come: leprecaunismo, fibrosi cistica, sindrome di
Prader-Willi ed al altri,

2. Endocrinopatie: acromegalia, S. di Cushing, glucagonoma,
Feocromocitoma, ipertiroidismo ed altre

3. Uso di farmaci (Iatrogeno): steroidi, immunosoppressori ed altri

4. Patologie croniche: pancreatite, alcolismo ed altre
Per alcuni pazienti la diagnosi differenziale tra diabete di tipo 1 o 2

puo essere molto difficoltosa, perché potrebbe trattarsi di un diabete a lenta
insorgenza di tipo 1 (LADA) oppure di un diabete di tipo 2, in un soggetto in
giovane eta.



Diabete di tipo 1

Generalmente i pazienti con diabete di tipo 1 esordiscono con una
sintomatologia acuta, talora brutale, e con iperglicemia marcata.

Per questo motivo la gran parte di tali pazienti ha una diagnosi precisa
all’inizio di malattia.

Lo screening dei pazienti asintomatici, con positivita per gli
autoanticorpi specifici, ha scarsa rilevanza e utilita, poiché la sintomatologia &
pressoché concomitante alla loro comparsa ed inoltre:

e I valori cut-off per i markers autoimmunitari non sono ancora stati ben
delimitati in ambito clinico;

e In presenza di autoanticorpi, non c’¢ ancora alcun consenso sul da
farsi.

Siccome l'incidenza del diabete mellito di tipo 1 (DM T1) ¢ bassa, testare
bambini sani condurrebbe ad identificarne, come sospetti, soltanto un numero
piccolissimo, < allo 0.5%. Gli Studi Clinici condotti su familiari stretti di
pazienti con diabete mellito di tipo 1, per testare i vari metodi di
“prevenzione”, non hanno mostrato alcuna efficacia ed, al momento, non resta
che monitorare periodicamente la glicemia.

Diabete di tipo 2

Il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) o ¢ diagnosticato casualmente o per
la comparsa di complicanze acute e, comunque, almeno 1/3 dei pazienti
diabetici, ancora non sa di esserlo.

Tuttavia, gli individui ad alto rischio possono essere sottoposti a
screening per il diabete, che puod essere condotto mediante la determinazione
della glicemia a digiuno o un OGTT (oral glucose tolerance test), con carico di
75 gr di glucosio per bocca.

L’OGTT identifica facilmente i pazienti con Impaired Glucose Tolerance
IGT (Alterata Tolleranza al Glucosio), che presentano wvalori glicemici
superiori alla norma, ma ancora non patologici, con relativo rischio di
sviluppare malattia cardiovascolare.

L’alterata glicemia a digiuno (Impaired Fasting Glucose, IFG),
superiore alla norma, ma non patologica, e la glicemia post-prandiale alterata,
rappresentano, unitamente all’ IGT, lo screening per monitorare il paziente
potenzialmente diabetico.

Se per PIGT & stata dimostrata I’importanza, efficacia del
riconoscimento e della prevenzione, cio non €& ancora ben definito nei
pazienti IFG, che potrebbero andare incontro alla evoluzione della malattia.

Pertanto il test standard nell’adulto, escluse le donne gravide, resta la
glicemia a digiuno, mentre nei pazienti con IFG é utile ’OGTT, per meglio
definire il rischio di diabete.

L’incidenza del diabete tipo 2 negli adolescenti ¢ aumentata
considerevolmente negli ultimi 10 anni e quindi, bambini e ragazzi ad alto
rischio, dovrebbero esser sottoposti a screening con le stesse modalita
dell’adulto. E’ consigliabile eseguire lo screening in laboratorio di Patologia
Clinica, piuttosto che in ambiente ospedaliero, per le limitazioni legate ad
una un’eventuale iperglicemia da stress.



Per lo screening non vanno utilizzati i reflettometri, che possono
mostrare risultati meno riproducibili, se in mani non esperte.

Lo screening andrebbe ripetuto ogni 3 anni, in particolare per coloro
che presentano un BMI > 25, o piu precocemente in caso di franca obesita
(BMI => 30).

Diabete Gestazionale

Lo screening del diabete in gravidanza comprende I’analisi dei fattori di
rischio ed eventualmente ’effettuazione dell’OGTT.

E’ raccomandabile che le donne che abbiano presentato un diabete
gestazionale, siano seguite ogni 6-12 mesi, anche con un programma
educazionale di prevenzione, in quanto sono soggetti a rischio per la malattia
diabetica. La valutazione per il rischio di GDM deve essere effettuata alla
prima visita prenatale, poiché i fattori maggiormente predittivi sono: obesita,
precedente GDM, microsomia, glicosuria, ovaio policistico e familiarita per
diabete. In questi casi ¢ necessario determinare la glicemia in tempi brevi, in
quanto una glicemia a digiuno di 126 mg/dl, o un riscontro glicemico casuale
di 200 mg/dl, segnano la soglia per la diagnosi di diabete, pur necessitando di
ulteriori conferme. Le donne ad alto rischio, tra la 242 e la 282 settimana di
gestazione, dovrebbero essere valutate con la somministrazione di OGTT.

Il test, da effettuare dopo un digiuno notturno di 8-14 ore, puo essere
eseguito o con 50 gr di glucosio (test di Challenge), seguito, eventualmente
da 100gr, oppure direttamente con 100 gr di glucosio per os. In entrambi i
casi, un valore di 140 mg/dl identifica 1’80% delle donne con GDM, che sale al
90%, se si utilizza una soglia di 130 mg/dl.

I criteri diagnostici per ’OGTT a 100 gr sono i seguenti: 95 mg/dl a
digiuno, 180 ad un’ora, 155 a 2 ore ¢ 140 a 3 ore. Il superamento di almeno
due di questi valori, consente di diagnosticare, con ampia certezza, la
presenza di un GDM. Non sono necessari i precedenti tests diagnostici, per le
donne a basso rischio, con le seguenti caratteristiche:

e eta <25 anni
normopeso prima della gravidanza
assenza di familiarita per diabete
assenza di storia di intolleranza al glucosio
assenza di storia di patologia ostetrica e di aborto spontaneo

Diabete secondario

Bisogna sottolineare che nei casi di difetto genetico della funzione
betacellulare, si assiste ad un inizio precoce (prima dei 25 anni), con le
seguenti caratteristiche di esordio :

e Episodi iperglicemici di modesta entita
¢ Non insulino-dipendenza per almeno S anni successivi alla diagnosi di
diabete

Il trattamento iniziale nei bambini ¢ negli adolescenti ¢ basato sulla
dieta, successivamente sull’uso di agenti ipoglicemizzanti orali e, in alcuni
casi, della terapia insulinica.



I pazienti affetti da Fibrosi Cistica, che sopravvivono piu a lungo, nel
10-30% dei casi, sviluppano la malattia diabetica trai 15 ed i 25 anni.

In questi casi il trattamento insulinico puo migliorare I’iperglicemia ed
aiutare a prevenire la perdita di peso.

Relativamente ai pazienti portatori di Talassemia, il sovraccarico di
ferro riduce la funzione della betacellule e causa una decrescente sensibilita
all’insulina, soprattutto durante la puberta, aumentando di conseguenza il
rischio di diabete nei giovani talassemici.

Alcuni Studi suggeriscono che il trattamento con alte dosi di insulina é
necessario, se il livello della Sideremia resta alto.

Infine quando ci si trovi di fronte alla Sindrome di Prader-Willi,
caratterizzata da una grave obesita, con perdita di peso estremamente
difficile, si ha la comparsa di diabete secondario nella seconda decade di vita.

Tale diabete all’inizio puo essere compensato con gli ipoglicemizzanti
orali, ma piu tardi necessita di trattamento insulinico.

Clinica

La diagnosi di diabete mellito, in assenza di sintomi caratteristici quali
polifagia, polidipsia, poliuria e dimagrimento, & basata sulla presenza,
confermata da due diverse misurazioni, dei seguenti valori, ottenuti da
plasma venoso:

¢ Glicemia a digiuno => a 126mg/dl dopo almeno 8 ore di digiuno
¢ Glicemia casuale => 200mg/dl in qualsiasi ora della giornata
e Glicemia => 200mg/dl 2ore dopo carico orale di gr. 75 glucosio

I valori di riferimento dei parametri del controllo glicemico, che rientrano
nelle raccomandazioni diagnostico-terapeutiche, sono indicati nella tabella 1.

Tab. 1. Valori di riferimento dei parametri del controllo glicemico

Parametri (mg/dl) Ottimali * Accettabili**
Glicemia a digiuno 80-120 <140
Glicemia 2 ore dopo i pasti 100-140 <160
Glicemia prima di andare a letto 100-140 <160
HbA1c(%) =< 6,5 =< 17,5

Ottimali* : da perseguire negli individui in cui ’eta del paziente e/o le sue condizioni
cliniche consentono di porsi 1’obiettivo di prevenire lo sviluppo o ritardare la progressione
delle complicanze Accettabili** : da perseguire negli anziani e negli individui in cui le
condizioni cliniche consentono soltanto di porsi ’obiettivo di minimali evitare ’insorgenza
di iperglicemie sintomatiche o di ipoglicemia

Le alterazioni glicemiche, non ancora diagnostiche per diabete mellito,
sono:
e IFG (Impaired Fasting Glucose) o alterata glicemia a digiuno, con valori
glicemici di 100-125mg/dl
e IGT ( Impaired Glucose Tolerance) o alterata o ridotta tolleranza al
glucosio, con valori glicemici dopo 2 ore dall’OGTT uguali o superiori a
140 e minori di 200mg/dl.
Una semplificazione dell’iter diagnostico, ¢ riportata nella tabella 2,
pubblicata nel giugno 1997, dall’ADA




Tab. 2. Iter diagnostico con valori glicemici in mmol/L o mg/dl

Diagnosi del Diabete
Dal Boston Beacon ( il notiziario quotidiano del meeting annuale dell’ADA)
(mmol/L - mg/dl)

Test

Glicemia a Glicemia Tolleranza
Stato Digiuno (FPG: Casuale (Casual Orale al glucosio
Fasting Plasma Plasma Glucose (OGTT: oral
Glucose Test) Test) Glucose
(Preferito) * Tolerance Test)
FPG maggiore o Casual Plasma Glicemia 2 ore
Diabete Uguale a 7.0/126** Glucose Dopo (2hPG)
Maggiore o Maggiore o
Uguale a 11.1/ Uguale a 11.1/
200 + 200 *x**
sintomi ***
Alterata Omeostasi Alterata Alterata

Glicemica Glicemia a Tolleranza al
Digiuno (IFG: Glucosio (IGT:
Impaired Impaired
Glucose Glucose
Homeostasis)= Tolerance) =
FPG maggiore o FPG maggiore o
uguale di 6.1 / Uguale a 7.8 /
110 e minore di 140 e minore di
7.0/ 126 11.1 / 200
Normale FPG minore di 2hPG minore di

6.1/ 110

7.8 / 140

Note * I’EPG ¢ il test preferito per la diagnosi, sebbene ognuno dei tre sia accettabile
** Digiuno & definito come non assunzione calorica nelle ultime 8 ore
*** Casuale & definito come qualsiasi momento del giorno senza riguardo all’ultimo pasto
**%% L’OGTT puod essere effettuato con somministrazione di 75 gr. di Glucosio e non é
raccomandato per I’uso clinico di routine




Terapia farmacologica

I farmaci disponibili da piu anni, sono stati raramente oggetto di studi

e la loro prescrizione si basa soprattutto su studi clinici osservazionali o
semplicemente sull’esperienza accumulata, negli anni, dal singolo Medico.

Negli ultimi 20-40 anni sono stati commercializzati un maggior

numero di farmaci ed ormoni utilizzabili nella terapia del diabete.

L’ingresso sul mercato di nuove molecole, presentate nella tabella 3,

ha importanti conseguenze, anche sulla ricerca di evidenze cliniche da
utilizzare, per la scelta da parte del medico.
Tab. 3. Le molecole attualmente disponibili

Sensibilizzanti: Biguanidi: Metformina

Glitazoni: Pioglitazone e Rosiglitazone

Sensibilizzanti in associazione precostituita:
Metformina + Clorpropamide
Metformina+ Glibenclamide

Secretagoghi
Sulfoniluree: Clorpropamide, Glibenclamide, Gliciclamide, Glicazide a

rilascio modificato, Glimepiride, Glipizide e Gliquidone

Sulfoniluree in associazione precostituita: Repaglinide

Incretino-mimetici: Analoghi GLP-1: Exenatide

Inibitori DPP-IV: Sitagliptina e Vildagliptina

Insuline: Umana ed umana isofano

Analoghi rapidi: Aspart, Glulisine e Lispro
Analoghi lenti: Detemir e Glargine

Altri: Acarbosio

Esistono alcune evidenze cliniche fondamentali che ogni Medico

dovrebbe seguire nel proprio iter prescrittivo:

1.

lo stretto controllo della glicemia, riduce il rischio di insorgenza e/o la
progressione della retinopatia e della nefropatia diabetica, sia nel diabete
di tipo 1 che nel tipo 2

. lo stretto controllo della glicemia pudé comportare un aumento del

rischio di ipoglicemia

. lo stretto controllo della glicemia comporta un aumento del peso

corporeo, piu evidente con la terapia insulinica, che con ipoglicemizzanti
orali, esclusa la metformina

I’adesione alla terapia & troppo spesso scarsa ed, in generale i farmaci
assunti una sola volta al giorno migliorano ’adesione alla terapia

la politerapia & spesso inevitabile e non si devono avere remore ad
utilizzarla precocemente se non si ottiene altrimenti un buon controllo
glicemico

non esistono evidenze che un farmaco od una terapia siano preferibili ad
altri, con la sola esclusione della metformina nei pazienti diabetici in
sovrappeso

€ norma di buona pratica clinica raggiungere il buon controllo
metabolico ( HbAlc almeno inferiore a 7% ) in tempi brevi, combinando piu
farmaci od aggiungendo anche l'insulina




Metformina

Quando lintervento sullo stile di vita non si dimostra piu efficace, nei
diabetici obesi ed in sovrappeso ( con indice di massa corporea, BMI, >25
Kg/mq ), il farmaco di scelta é la metformina.

Nello United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), Ila
metformina ha determinato, a parita di controllo glicemico, un minor rischio
di complicanze, una ridotta frequenza di episodi ipoglicemici, senza
aumento del peso corporeo.

L’efficacia della metformina viene mantenuta anche in combinazione
con i secretagoghi ( sulfaniluree ) ed € dose-dipendente, raggiungendo il
massimo dell’azione con 2 gr/die.

La metformina si dimostra parimenti efficace anche in assenza di
soprappeso ed, in questi pazienti, pud essere comunque utilizzata come
prima scelta in alternativa ad altre molecole ( secretagoghi ).

All’inizio della terapia circa il 10% dei pazienti lamenta diarrea ed altri
disturbi gastrointestinali, ma la percentuale si riduce se la terapia viene
iniziata a basso dosaggio, per almeno 4-6 settimane.

E’ stata descritta la comparsa di episodi di acidosi lattica grave, con
incidenza calcolata in 3 casi per 100.000 pazienti/anno, che ne controindica
I'utilizzo in soggetti con insufficienza renale cronica od a rischio di
insufficienza renale acuta ( interventi chirurgici, uso di mezzi di contrasto
iodati ).

Peraltro, ad oggi, non & ancora del tutto chiarito il meccanismo alla
base della azione ipoglicemizzante della metformina.

Acarbosio

L’acarbosio, da assumere prima del pasto, rappresenta una alternativa
efficace nella terapia orale del diabete di tipo 2, per la sua azione di
controllo sul picco glicemico post-prandiale, sebbene la riduzione dell’HbA1C
sia inferiore ( 0,6-0,7% ), rispetto ad altri tipi di terapia farmacologica.

Come la metformina, ed al contrario delle altre terapie
ipoglicemizzanti, non ha effetti sul peso corporeo.

Puod provocare effetti collaterali gastrointestinali ( diarrea, flatulenza ) ,
che spesso interferiscono sulla compliance terapeutica.

E’ efficace nella prevenzione del diabete nei pazienti a rischio, ha
probabili effetti anche sulla riduzione del rischio cardiovascolare; tuttavia,
tali evidenze, sono state da alcuni criticate.

Tiazolidinedioni o Glitazoni (agonisti del PPARgamma)

I tiazolidinedioni, piu comunemente definiti glitazoni, sono agonisti del
recettore nucleare PPARgamma, presente in molti tessuti, ma
prevalentemente negli adipociti.

Attualmente sono disponibili il rosiglitazone ( in monoterapia od in
associazione con metformina ) ed il pioglitazone, entrambi con costi elevati e
con efficacia massima raggiungibile in tempi piu lunghi ( 4-6 settimane ).



Studi randomizzati e controllati hanno ampiamente dimostrato che la loro
efficacia € almeno simile alle altre terapie orali, sia in monoterapia, che in
combinazione con metformina od altri secretagoghi.

Un discreto rischio di sviluppare scompenso cardiaco, probabilmente
secondario a ritenzione idrica, ne controindica I’uso nei pazienti a rischio per
tale complicanza.

Nei pazienti in terapia insulinica é probabile che tale rischio sia
maggiore, per cui in tali soggetti I’'uso dei glitazoni resta per il momento
controindicato.

I glitazoni possono avere un effetto benefico sul colesterolo HDL,
mentre il solo pioglitazone, riduce lievemente il colesterolo LDL.

Non esiste ad oggi evidenza clinica, che i glitazoni siano in grado di
ridurre le complicanze microvascolari del diabete.

Secretagoghi

Sono tutte molecole in grado di ridurre I’emoglobina glicosilata di circa
1-1,5% e, conseguentemente, il rischio di complicanze microvascolari e
cardiovascolari.

Sono disponibili vari Studi di confronto solo fra la glimepiride e la
glibenclamide (detta anche gliburide), che tuttavia concludono per una
sostanziale pari efficacia.

Da alcuni anni sono inoltre disponibili altri secretagoghi (repaglinide,
nateglinide ) con farmacodinamica piu rapida, in grado di simulare la normale
prima fase di secrezione insulinica.

La repaglinide ha efficacia simile alle sulfoniluree, con maggiore effetto
sulla iperglicemia post-prandiale ed un minor rischio di ipoglicemia.

Tutti i secretagoghi (sulfoniluree e glinidi ), esercitano la loro azione di
stimolo della secrezione di insulina, legandosi ad un recettore specifico
presente sulle beta cellule ( Sulphonyl Urea Receptor 1), ma con isoforme
presenti anche sulla muscolatura liscia delle arterie e del muscolo cardiaco.

Incretino-Mimetici

Il termine incretina si riferisce ad una sostanza ormonale peptidica
prodotta nel tratto gastroenterico che, attraverso diversi meccanismi, ricopre
un ruolo sul mantenimento dell’omeostasi del glucosio in relazione ad un
pasto. Il polipeptide gastro-inibitore o polipeptide insulinotropo glucosio
dipendente (GIP) ¢ prodotto nella parte prossimale del piccolo intestino ( cellule
K ), mentre il GLP-1 (Peptide simil-glucagone o glucagon-like peptide-1)in
quella distale (cellule L).

Entrambi hanno un proprio recettore e vengono rapidamente degradati
dall’enzima dipeptidil-peptidasi IV.

Evidenze sperimentali mostrano che le incretine possono stimolare la
biosintesi ¢ la secrezione di insulina nelle beta-cellule pancreatiche, inbire
la secrezione di glucagone, lo svuotamento gastrico e la secrezione acida, e,
pare, potrebbero ridurre anche l’introito alimentare.

Nel soggetto con diabete di tipo 2 sono presenti ridotti livelli circolanti
di GLP-1 dopo il pasto.



I due approcci terapeutici riguardano: i mimetici dellincretina, come gli
analoghi GLP-1 ed Exenatide e gli inibitori del DDP-IV, che inibiscono
I’enzima responsabile della degradazione dell’incretina.

L’exenatide ¢ un peptide sintetico di 39 aminoacidi, derivato dalla
exendin-4, estratto dalla saliva di una grossa lucertola che vive in Arizona, il
Gila Monster o Heloderma Suspectum ed efficace in somministrazione
sottocutanea due volte al di.

La exenatide ¢ approvata dalla FDA come terapia aggiuntiva, in pazienti
con Diabete di Tipo 2.

L’indicazione ¢ registrata in Europa per il trattamento del diabete
mellito di tipo 2, associato a metformina e/o a una sulfonilurea, in pazienti
che non hanno raggiunto un adeguato controllo con la dose massima di
queste terapie orali.

L’exenatide, oltre a potenziare la secrezione di insulina, rallenta lo
svuotamento gastrico, con possibile comparsa di nausea e di vomito, in
alcuni casi.

La FDA ha pubblicato recentemente i dati riferiti al 2007, riguardanti 6
casi di pancreatite emorragica o necrotizzante, con 2 casi fatali in pazienti
trattati con exenatide. Se si sospetta una pancreatite acuta ( nausea, vomito e
violento dolore all’laddome superiore ), in un paziente trattato con exenatide, il
farmaco dovrebbe essere immediatamente sospeso ¢ non dovrebbe essere
ripreso, neanche dopo la eventuale guarigione.

La Sitagliptina rappresenta 1’altra via per aumentare le concentrazioni
di GLP-1, ossia l'inbizione dell’azione dell’enzima DPP-IV; somministrata per os,
in genere alla dose di 100 mg, a pazienti con diabete di tipo 2 ¢ in grado di
migliorare significativamente il controllo glicemico, in assenza di variazioni
del peso corporeo.

Insulina

Dal Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) in poi, €
universalmente riconosciuto che, nel diabete di tipo 1, la terapia insulinica
multi-iniettiva rappresenta 1’approccio terapeutico di scelta per la riduzione
del rischio di complicanze sia micro che macrovascolari, sebbene sempre a
spese di un maggior rischio di crisi ipoglicemiche.

Nel diabete di tipo 2, sono meno forti, ma comunque presenti, le
evidenze che il trattamento insulinico sia parimenti efficace.

La terapia insulinica ¢ una delle terapie “intensive” esaminata nello
Studio UKPDS ed ha la stessa efficacia delle altre terapie, nel prevenire le
complicanze, anche se al costo di un numero maggior di ipoglicemie.

Per terapia insulinica “intensiva”, oggi si intende la terapia multi-
iniettiva basal-bolus o0 mediante micro-infusore, approntata per simulare la
secrezione endogena di insulina.

Un approccio precoce ed intensivo con insulina esogena, ¢ in grado di
conservare parte dell’insulina endogena, suggerendo la necessita di non
aspettare valori di glicemia o di emoglobina glicosilata alti, prima di
aggiungere o sostituire alla terapia orale, una adeguata terapia insulinica.

Pertanto si comprende che I’obiettivo primario ¢ rappresentato dal
raggiungimento e dal mantenimento di un buon controllo metabolico.



Alcuni Studi hanno dimostrato che, un breve periodo di terapia
insulinica intensiva all’esordio del diabete, ha permesso il successivo
controllo metabolico con la sola dieta, anche per periodi prolungati, grazie alla
rimozione della glucotossicita. Risulta difficile stabilire quale tipo di insulina
sia in grado di garantire un buon controllo glicemico, con minor rischio
ipoglicemico. Una recente metanalisi, tuttavia, ha dimostrato che I’insulina
“glargine” riduce notevolmente il rischio di ipoglicemia nei confronti delle
insuline ritardo, tipo NPH.

Come insulina basale, ma con durata di azione inferiore alle 24 ore, é
stata commercializzata anche l’insulina “detemir”, per la quale alcuni Studi
dimostrano una riduzione del rischio ipoglicemico notturno, nei confronti
delle insuline ritardo, tipo NPH.

Diversi Studi hanno, infine, dimostrato che ’'uso degli analoghi rapidi
dell’ insulina, sia nel diabete di tipol che in quello di tipo 2, danno un
miglioramento dell’iperglicemia post-prandiale, senza tuttavia sensibili
vantaggi del controllo sulla emoglobina glicosilata.

Non esistono differenze sostanziali fra i tre diversi analoghi rapidi,
attualmente disponibili, ma 1’ approccio terapeutico basal-bolus resta
comunque quello di scelta, almeno nel diabete di tipo 1, sia in termini
economici che per la qualita della vita.

Microinfusori

La ricerca della terapia insulinica ideale, ha portato allo sviluppo di
tecnologie che facilitano la somministrazione di insulina e, quindi,
I’adesione del paziente al trattamento.

Le pompe per infusione (microinfusori), fornendo insulina in maniera
continua e modulabile, simulano la normale secrezione fisiologica, favorendo
una grande flessibilita nella gestione quotidiana della malattia.

L’impiego della pompa insulinica, se associato all’autocontrollo della
glicemia, rende possibile il raggiungimento di una condizione di quasi
normoglicemia.

Gli attuali microinfusori, dotati di microprocessore, sono in grado di
erogare insulina nel sottocutaneo in modalita continua, programmabile ed in
modalita intermittente, al momento dei pasti od in caso di correzione di
eventuali iperglicemie ( bolo insulinico ), secondo diverse tipologie: singolo bolo
rapido, bolo prolungato, combinazione di bolo rapido e bolo prolungato.

L'uso del microinfusore per la terapia insulinica intensiva, si ¢
progressivamente diffuso grazie alla modernizzazione tecnologica degli
strumenti, alla disponibilita di nuove insuline e all’esperienza acquisita dai
Diabetologi. Tutto ci6 contribuisce a svolgere un ruolo di primo piano sul
controllo glicemico, utile nella prevenzione delle complicanze del diabete di
tipo 1 e di tipo 2.

Diversi trial clinici controllati e studi osservazionali sulla terapia con
microinfusore o Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (CSII), ci
permettono di valutare l’evidenza clinica disponibile, i vantaggi e gli
svantaggi di questa modalita di trattamento del diabete, in particolare di tipo 1.

I potenziali vantaggi della CSII, riguardano soprattutto il controllo
glicemico, le ipoglicemie e la qualita di vita.



Per quanto riguarda il controllo glicemico, il primo studio confirmatorio,
che ha richiamato 'attenzione sui potenziali vantaggi della CSII, ¢ stato il DCCT.
Tale Studio ha evidenziato valori di Emoglobina Glicata inferiori nei pazienti
trattati con pompa ( - 0,27 ), rispetto ai pazienti in terapia multi-iniettiva
Multiple Daily Insulin (MDI).

I numerosi trial clinici riguardanti i pazienti con CSII, sono stati
analizzati in diverse metanalisi che hanno confermato un vantaggio in
termini di riduzione della HbAlc e del fabbisogno insulinico, sia in ambito di
terapia dell’adulto che del bambino, soprattutto in questi ultimi anni.

Osservando gli studi in una prospettiva temporale si nota come,
verosimilmente, gli aspetti citati ( progresso tecnico, nuove insuline, esperienza
dei Diabetologi ), abbiano aumentato progressivamente il vantaggio della CSII.

L’introduzione degli analoghi rapidi dell’insulina non ha, pero,
modificato questa valutazione.

E’ invece ancora aperto il confronto tra gli schemi di MDI con l'uso di
analoghi a lunga durata d’azione ( GLARGINE, DETEMIR ) e la CSII.

A detta degli esperti, giocano a favore della terapia con microinfusore, la
stabilita del fabbisogno insulinico di alcuni pazienti, i ritmi di vita e la
capacita di utilizzo del microinfusore. L’ipoglicemia, fattore limitante della
terapia insulinica intensiva, rappresenta, nelle forme clinicamente rilevanti, sino
alla Disabling Hypoglycaemia, la migliore indicazione alla terapia insulinica
con microinfusore. Diversi lavori hanno affrontato vari aspetti riferibili alla
qualita della vita di chi utilizza microinfusori, le cui risposte hanno

evidenziato:
e migliore qualita e maggiore flessibilita della vita
e intenzione a mantenere il microinfusore rispetto alla MDI,

manifestata da molti pazienti

Uno svantaggio nell’uso della CSII é il costo della terapia superiore a
quello della terapia multi-iniettiva, sebbene una proiezione dei costi in termini
di Qualita-Adjusted Life Years ( QALYs ), predica un vantaggio, costo-efficacia,
in pazienti con almeno due episodi di ipoglicemia maggiore nell’anno od almeno
un ricovero per chetoacidosi.

L’aumento ponderale, citato in diversi Studi, & caratteristica relativa al
miglioramento del controllo glicemico comune a MDI e CSII.

Sono elementi chiave, nel garantire la necessaria sicurezza., I’educazione ,
l’addestramento dei pazienti ad un automonitoraggio attento ed a una
corretta autogestione.

Attualmente negli Stati Uniti, circa il 20-25% dei diabetici di tipo 1, &
in terapia con microinfusore.

In Europa la diffusione ¢, in generale, minore e varia da Paese a Paese e,
secondo i dati del Centro Diabetologico dell'Universita di Padova , in Italia la
percentuale di diabetici, trattata con CSII, é intorno al 5%.

Benché l'utilizzo in eta pediatrica sia in crescita, I'uso di microinfusori
nel diabete di tipo 2, resta ancora assai limitato.

Sia negli studi di confronto meno recenti che in quelli piu attuali, la
terapia con microinfusore, risulta sicura ed almeno altrettanto efficace della
MDI, nel raggiungimento del controllo glicemico, in corso di gravidanza ed
anche nella fase di programmazione della gravidanza stessa, poiché, a parere



degli esperti, la CSII ha un’ottima flessibilita ed & adattabile, caso per caso,
nelle situazioni di estrema instabilita glicemica.

Alcune Societa scientifiche, hanno pubblicato raccomandazioni relative
alla selezione dei pazienti da avviare alla terapia con infusore per insulina, in
particolare ’ADA ( American Diabetes Association ) ed il National Institute
for Health and Clinical Excellence, nello specifico Technology Appraisal,
pubblicato nel 2003.

Nella tabella 4 sono presentate, in sintesi, le Indicazioni alla terapia
con Microinfusori

Tab. 4. Indicazioni alla terapia con microinfusori

Controllo non ottimale della glicemia

Iperglicemia all’alba ( dawn phenomenon )

Ipoglicemia: grave ripetuta, notturna, asintomatica

Alta sensibilita all’insulina ( fabbisogno < a 20 U/die )
Gravidanza e/o pianificazione della gravidanza

Abitudini di vita molto variabili, ingestibili con MDI
Selezione dei pazienti dopo attenta valutazione dell’idoneita
comportamentale e psicologica

Complicazioni del Diabete

In piu occasioni abbiamo segnalato che il diabete & una Patologia
cronica con risvolti sociali estremamente importanti e dai costi molto
elevati, per il Sistema Sanitario Nazionale.

Cio, sia nel breve-medio termine, espressione della fase acuta della
diagnosi, della terapia quotidiana e delle complicanze, sia a lungo termine,
per complicazioni, che possono comunque manifestarsi al di 1a di un corretto
management della malattia. Tra le complicazioni distinguiamo le croniche e
le acute, che si presentano con manifestazioni cliniche caratterizzate da
risvolti spesso drammatici ¢ ben note agli Operatori Sanitari dei Pronto
Soccorso e dei Reparti Medici, come:

e Ipoglicemia
e Chetoacidosi Diabetica (DKA)
e Coma Iperosmolare Iperglicemico (HHS)

Le forme croniche, che richiedono un grande impegno sotto il profilo
diagnostico-terapeutico e della prevenzione, con i vari controlli Clinici,
Strumentali e di Laboratorio, previsti da specifici Protocolli o da Linee Guida
dedicate, sono distinte in Complicanze Macrovascolari o Macroangiopatiche e
Complicanze Microvascolari o Microangiopatiche.

Complicanze Macrovascolari

Le Complicanze Macroangiopatiche sono rappresentate da:
e Cardiopatia Ischemica
e Vasculopatia Cerebrale
e Vasculopatia Periferica



Prima di passare in rassegna le singole macroangiopatie, ¢ utile dare
alcuni suggerimenti per il loro screening, che si basa su:

e Anamnesi: comparsa di angor, sintomi di vasculopatia cerebrale e
claudicatio intermittens

e Esame Obiettivo: valutazione dei polsi periferici e di soffi vascolari

e Esami Strumentali: ECG (a riposo e dopo sforzo ), pressioni distali,
esame Doppler o Ecocolordoppler dei vasi del collo e degli arti
inferiori, RX diretta arti inferiori ed arteriografia.

e Frequenza dei Controlli: Anamnesi ed esame Obiettivo ad ogni visita;
esami strumentali alla diagnosi o allinsorgenza del sospetto clinico ed
inoltre, periodicamente, in base al grado di rischio del paziente.

Cardiopatia Ischemica

Le malattie cardiovascolari rappresentano nei pazienti diabetici la
principale causa di morbilita e, soprattutto di mortalita, che in Italia &
superiore del 30-40%, rispetto alla popolazione non diabetica.

Tale eccesso sembra ridursi, in presenza di un’assistenza strutturata e
specialistica .

Il diabete di tipo 2, unitamente ad ipertensione e dislipidemia
rappresenta un fattore di rischio, indipendente per le patologie cardiovascolari.

L’ipertensione arteriosa (>140/90 mmHg) € una comune comorbilita nel
diabete di tipo 2 e nel nostro Paese, sembra, comporti un rischio
cardiovascolare inferiore, rispetto a quello di diabetici appartenenti a
popolazioni nord-europee o statunitensi.

In assenza di reale evidenza scientifica, il Documento IDF consiglia
misurazione della pressione arteriosa con un manometro a mercurio o altro
strumento validato con cuffia di adeguate dimensioni e registrazione dei
livelli pressori rilevati, sul libretto sanitario del paziente.

In caso di riscontro di valori pressori anomali, si sottolinea di
considerare le possibili cause secondarie di ipertensione arteriosa.

La raccomandazione riguardante la frequenza di monitoraggio, durante
la fase di aggiustamento della terapia, € suggerita dalle Linee Guida
Australiane e si basa sui dati del Perindopril Therapeutic Safety Study.

Lo Studio ha dimostrato che, dopo cambiamento di dosaggio, per il
raggiungimento del massimo effetto antipertensivo, possono trascorrere
anche 6 settimane .

Le LG australiane sottolineano I’utilita dell’esecuzione dell’Holter
pressorio in sottogruppi di soggetti diabetici ipertesi.

Infatti, il monitoraggio dinamico della pressione arteriosa delle 24 ore,
consente di escludere la presenza di ipertensione da “camice bianco” e di
identificare i soggetti “non dippers”, con aumentato rischio di complicanze
micro e macrovascolari.

Studi clinici randomizzati hanno dimostrato, nei soggetti diabetici, gli
effetti positivi come riduzione degli eventi coronarici, ictus e nefropatia,
legati all’abbassamento dei valori pressori a <130 mmHg per la sistolica e
<80 mmHg per la diastolica.



Una pressione sistolica di 132 mmHg, riduce la mortalita totale nello
studio ABCD-HT e una pressione sistolica di 128 mmHg, riduce l'ictus nello
studio ABCD-NT.

Sulla base di questi dati un obiettivo pressorio <130/80 mmHg sembra
quindi ragionevole ed é raccomandato dalla maggior parte delle piu recenti
Linee Guida.

Terapia

L’obiettivo primario €& il raggiungimento del target pressorio,
indipendentemente dalla classe di farmaci utilizzata. Le linee-guida australiane,
il documento dell’IDF e le recenti linee-guida NICE-BHS (National Institute for
Health and Clinical Excellence-British Hypertension Society), sottolineano come,
nella scelta del farmaco di prima linea, sia importante valutare se il paziente
abbia wuna comorbilita, che rappresenti una specifica indicazione
all’utilizzo/esclusione di una particolare classe di farmaci antiipertensivi.

I beta-bloccanti sono indicati nel paziente con angina, gli ACE-inibitori
e beta-bloccanti nei pazienti con pregresso infarto del miocardio, gli ACE-
inibitori e i diuretici nei pazienti con scompenso cardiaco, gli ACE-inibitori o
gli inibitori del recettore dell’angiotensina (ARB), nei pazienti con nefropatia
(riduzione del GFR stimato o presenza di micro/macroalbuminuria).

Al contrario i beta-bloccanti sono controindicati nei pazienti con
vasculopatia periferica o asma e gli ACE-inibitori/ARB nei soggetti con
stenosi dell’arteria renale e nelle donne in gravidanza.

Le linee-guida australiane e quelle canadesi raccomandano di non
utilizzare gli alfa-litici come farmaci di prima linea per il trattamento
dell’ipertensione nel diabete. Infatti, nello studio ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) il braccio dello
studio con gli alfa-litici & stato interrotto precocemente, perché il trattamento
con doxazosina rispetto a quello con clortalidone, aumentava il rischio di
ictus e scompenso cardiaco. E incerto se alcune classi di farmaci
antiipertensivi siano superiori ad altre in termini di riduzione del rischio
cardiovascolare e vadano raccomandate come terapia di prima linea.

E noto che nei pazienti ad elevato rischio cardiovascolare, con o senza
ipertensione, gli ACE-inibitori riducono, rispetto al placebo, gli eventi
cardiovascolari.

Viceversa, nel recente studio INVEST (International Verapamil Study),
comprendente oltre 22.000 soggetti con coronaropatia e ipertensione
arteriosa, il verapamil, calcioantagonista non diidropiridinico, ha dimostrato
un’efficacia simile al beta-bloccante nel ridurre la mortalita cardiovascolare;
il dato & stato confermato nel sottogruppo dei soggetti diabetici.

Infine, il recente studio ASCOT-BPLA (Aglo-Scandinavian Cardiac Outcome
Trial-Blood Pressure Lowering Arm) ha dimostrato, in pazienti ipertesi con
moderato rischio cardiovascolare, 1la superiorita dell’amlodipina,
eventualmente associata al perindopril, rispetto all’atenololo,
eventualmente associato al diuretico, su mortalita ed eventi cardiovascolari
complessivi, risultato confermato nel sottogruppo dei soggetti diabetici.

Riguardo alla politerapia le Linee Guida dell’ADA suggeriscono di
includere nello schema terapeutico polifarmacologico del paziente diabetico



iperteso un ACE-inibitore o un ARB e di evitare la combinazione tra diuretici
tiazidici e beta-bloccanti, per il rischio di deterioramento del controllo
metabolico.

Prima dell’inizio del trattamento, la pressione arteriosa deve essere
rivalutata entro un mese, al fine di confermare la presenza d’ipertensione. Una
pressione sistolica >140 mmHg o una pressione diastolica >90 mmHg
richiede, in ogni caso, I’inizio del trattamento farmacologico.

I1 controllo glicemico e la presenza di altri fattori di rischio
cardiovascolare, come obesita, dislipidemia, fumo, presenza di
microalbuminuria (determinata prima dell'inizio della terapia), dovrebbero
essere attentamente valutati e trattati.

Donne in gravidanza

Per le donne diabetiche con ipertensione arteriosa cronica, in
gravidanza ¢ auspicabile il raggiungimento di un valore pressorio sistolico
tra 110-129 mmHg e diastolico tra 65-79 mmHg, per il possibile effetto positivo
a lungo termine sulla salute materna.

Valori pressori piu bassi possono essere associati a ridotta crescita
fetale. Il trattamento con ACE-inibitori e ARB & controindicato durante la
gravidanza, poiché puo causare danno fetale.

In gravidanza 1’uso continuativo dei diuretici ¢ stato associato a una
riduzione del volume plasmatico materno, che potrebbe ridurre la perfusione
uteroplacentare. Gli antipertensivi noti per essere efficaci e sicuri in
gravidanza sono: metildopa, labetalolo, diltiazem, clonidina e prazosina.

Dislipidemia e suo trattamento

La malattia diabetica, con il corteo dei fattori di rischio
cardiovascolare associato, sono responsabili dell’elevata morbilita e
mortalita cardiovascolare. La malattia aterosclerotica presenta una prognosi
peggiore nei diabetici ed una elevata mortalita. [ fattori di rischio
cardiovascolare sono analoghi a quelli presenti nella popolazione generale,
ma il loro effetto &€ maggiore in presenza di malattia diabetica .

L’alterazione del quadro lipidico piu comune ¢ l’ipertrigliceridemia, che,
verosimilmente, agisce da marker di alterazioni quali diminuzione del
colesterolo HDL, presenza di lipoproteine LDL piccole e dense ed insulino-
resistenza, patogeneticamente correlate all’aterosclerosi.

Recenti Studi indicano come il rapporto apoB/apoAl possa
rappresentare un indice piu accurato di rischio cardiovascolare, soprattutto
nel diabete mellito, in quanto direttamente correlato al numero di particelle
lipoproteiche aterogene, piuttosto che al loro contenuto lipidico.

La disponibilita di standard internazionali dell’ApoAl e dell’ApoB,
rende ora applicabile I’utilizzo esteso di tali dosaggi nella pratica clinica.

Secondo gli Annali AMD 2006, nei Servizi di Diabetologia Italiani, ¢ stata
eseguita almeno una valutazione del profilo lipidico nell’'ultimo anno nel 63%
dei diabetici: di questi solo il 30% presenta valori di colesterolo LDL <100 mg.

Tra i diabetici in trattamento ipolipemizzante, inoltre, il 32% presenta
valori di colesterolo LDL >130 mg.



Nella Tabella 5, sono indicati gli obiettivi terapeutici per i soggetti
diabetici, proposti dalle principali Linee-Guida.

Tabella 5. Obiettivi Terapeutici

American Diabetes Third Joint Task
Association Force Europea

EASD/ESC
Guidelines 2007

Normale <175 mg/dl <175 mg/dl
<100 ‘:f/ dl <97 mg/dl
ggetti a <70 mg/dl

rischio <100 mg/dl . & .

. in prevenzione
particolarmente secondaria
elevato <70 mg/dl
>40 mg/dl nel >40 mg/dl nel
maschio >40 mg/dl maschio
>50 mg/dl nella & >46 mg/dl nella
femmina femmina
<150 mg/dl <150 mg/dl <150 mg/dl

Dal punto di vista terapeutico, le Linee-Guida concordano nel
considerare le statine come farmaci di prima scelta.

La combinazione di statine con altri agenti ipolipemizzanti, come
I’ezetimibe, pud consentire il raggiungimento dell’obiettivo terapeutico,
utilizzando una dose inferiore di statina, ma non sono disponibili, al momento,
studi di intervento che abbiano dimostrato una superiorita di tale
associazione nella prevenzione degli eventi cardiovascolari.

Il trattamento dell’ipertrigliceridemia e dei bassi livelli di colesterolo
HDL rappresenta un ambito sul quale mancano solide evidenze.

I fibrati vengono proposti come scelta terapeutica, quando i livelli di
trigliceridi sono elevati, ma non c’¢ concordanza sul livello in corrispondenza
del quale iniziare il trattamento, né sul fatto che sia preferibile la
monoterapia o I’associazione con le statine.

Farmaci antiaggreganti piastrinici

Alterazioni emostatiche sono presenti sia nel diabete sia nella
sindrome da insulino-resistenza. In particolare, i livelli plasmatici di
fibrinogeno, PAI-1, fattore VII e fattore di von Willebrand, predittivi di
cardiopatia ischemica nella popolazione generale, sono risultati elevati nei
pazienti diabetici .

Le piastrine dei diabetici sono ipersensibili in vitro agli agenti
proaggreganti. Uno dei meccanismi coinvolti ¢ ’aumento della produzione e
del rilascio di trombossano, agente ad azione vasocostrittrice e
antiaggregante.



L’acido acetilsalicilico blocca la sintesi di trombossano e questo
meccanismo € alla base delle indicazioni al trattamento con tale farmaco,
per la prevenzione primaria e secondaria degli eventi cardiovascolari.

A fronte dei presupposti fisiopatologici a favore dell’impiego dell’ASA
nella popolazione diabetica, i trial di intervento hanno prodotto risultati di
non univoca interpretazione.

I1 Primary Prevention Project (PPP) ha valutato l'efficacia della terapia
con ASA 100 mg in 4495 soggetti senza patologie cardiovascolari, ma con
almeno un fattore di rischio.

Lo Studio ha mostrato una riduzione significativa degli eventi nella
popolazione generale, con I'impiego dell’ASA: RR=0,69 (IC 95% 0,53-0,90) per
gli eventi cardiovascolari e 0,32 (IC 95% 0,14-0,72) per la mortalita
cardiovascolare.

Nell’analisi del sottogruppo dei soggetti diabetici (n=1031), invece, i
risultati, non sono stati significativi, verosimilmente per la ridotta numerosita
della coorte studiata: RR=0,89 (IC 95% 0,62-1,26) per gli eventi cardiovascolari e
RR=1,23 (IC 95% 0,69-2,19) per la mortalita cardiovascolare.

Nonostante i dati della Letteratura non forniscano evidenze conclusive
sull’efficacia della terapia con ASA nei pazienti diabetici, come ribadito in
recenti editoriali, quasi tutte le Linee Guida sostengono fortemente tale
trattamento, al quale € attribuita una forza della raccomandazione elevata.

La terapia antiaggregante con acido acetilsalicilico ¢ indicata nei
diabetici con pregresso evento cardiovascolare, cerebrovascolare o con
arteriopatia obliterante periferica. (Livello della prova I, Forza della
raccomandazione B)

La terapia antiaggregante con acido acetilsalicilico ¢ indicata nei
diabetici di eta superiore a 40 anni o con almeno un fattore di rischio
cardiovascolare (ipertensione, fumo di sigaretta, dislipidemia, familiarita per
eventi cardiovascolari, microalbuminuria). (Livello della prova I, Forza della
Raccomandazione B). In presenza di sanguinamento gastrointestinale
recente, ipertensione arteriosa non controllata, malattie epatiche in fase
attiva, allergia al farmaco, il trattamento con aspirina non é indicato.
(Livello della prova I, Forza della Raccomandazione A)

In alternativa all’acido acetilsalicilico, nei soggetti intolleranti o
resistenti puo essere preso in considerazione Uutilizzo del clopidogrel.
(Livello della prova II, Forza della raccomandazione B)

L’associazione acido acetilsalicilico + clopidogrel puo essere indicata
nei diabetici a rischio molto elevato (sottoposti a intervento di
rivascolarizzazione, con pregressi eventi ischemici cerebrali o con interessamento
vascolare multiplo). (Livello della prova II, Forza della raccomandazione B)

Mancano studi controllati sull’utilizzo dell’aspirina in diabetici di eta
inferiore a 30 anni e nei diabetici tipo 1. (Livello della prova VI, Forza della
raccomandazione C)

Altri farmaci con azione antiaggregante

Nei soggetti non diabetici ¢é stata dimostrata la superiorita
dell’associazione ticlopidina + aspirina vs aspirina e vs aspirina + warfarin
nel prevenire le complicanze trombotiche, dopo posizionamento di stent



coronarico. Non esistono, invece, al momento studi specificamente disegnati in
soggetti diabetici trattati con la ticlopidina.

Il miglior profilo di sicurezza del clopidogrel (farmaco appartenente alla
stessa famiglia e con analogo meccanismo d’azione della ticlopidina), rispetto
alla ticlopidina, ha attirato I’attenzione dei ricercatori e dei clinici su tale
farmaco. I dati disponibili tuttavia non sono conclusivi.

Cessazione del fumo

Il fumo induce vasospasmo e riduzione del flusso ematico, aumenta la
viscosita ematica e la concentrazione dei fattori della coagulazione. Il suo
coinvolgimento nel processo aterogeno ¢ verosimilmente dovuto a un danno
intimale, legato all’accumulo locale di carbossiemoglobina ¢ di monossido di
carbonio .

Il fumo €, inoltre, un potente inibitore della prostaciclina, che svolge
un’azione vasodilatatrice e antiaggregante. I fumatori presentano un profilo
lipidico piu aterogeno, con aumento di colesterolo totale, trigliceridi e VLDL
e diminuzione delle HDL .

Tra le alterazioni della coagulazione sono da segnalare: ’aumento
dell’aggregazione piastrinica, del fattore di von Willebrand e del fibrinogeno,
la diminuzione del plasminogeno e del suo attivatore tessutale .

Molti studi, in particolare il Framingham Study, hanno mostrato una
relazione tra fumo e coronaropatia, claudicatio intermittens e arteriopatia
obliterante.

Nei diabetici fumatori vi € un rischio aumentato di morbilita e di morte
prematura, associate alle complicanze macroangiopatiche ed inoltre il fumo di
sigaretta svolge anche un ruolo nella patogenesi delle complicanze
microvascolari.

E’ pertanto necessario smettere di fumare, anche se ¢ un processo
complesso e difficoltoso, data Il’esistenza di una dipendenza fisica e
psicologica.

E ancora controverso quale sia ’approccio diagnostico pii efficace ed
efficiente, per diagnosticare la malattia coronarica silente nelle persone
con diabete.

Mentre, infatti, in presenza di dolore toracico '’ECG da sforzo presenta
un grado di accuratezza comparabile nei diabetici ¢ nei non diabetici, nei
soggetti asintomatici gli studi sono ancora limitati. Nel loro insieme, i dati
della letteratura suggeriscono che 1/3 dei diabetici asintomatici ad alto
rischio, presenti malattia coronarica silente.

L’esame angiografico ha evidenziato una malattia coronarica nel 29%
e, pertanto, il valore predittivo positivo del’ECG da sforzo risulta pari al
79%.

L’ecostress ¢ una procedura diagnostica che si é rivelata piu accurata
rispetto all’ECG da sforzo nella popolazione generale.

La scintigrafia miocardica da stress presenta una sensibilita dell’88% e
una specificita del 74% nell’identificare la malattia coronarica nella
popolazione generale, ed analogo risultato & stato documentato nella
popolazione diabetica.



Tale esame ¢ risultato particolarmente utile nella stratificazione del
rischio in diabetici asintomatici ad alto rischio.
L’ADA propone l’effettuazione di test provocativi di ischemia in
soggetti diabetici con:
e Sintomi cardiaci tipici o atipici
e ECG a riposo suggestivo di ischemia o infarto
e Arteriopatia periferica o carotidea
e Vita sedentaria, eta > 35 anni con programma di iniziare un’attivita fisica
intensa
e Presenza di 2 o piu fattori di rischio (dislipidemia, ipertensione arteriosa,
fumo, familiarita per malattia cardiovascolare in eta precoce, micro o
macroalbuminuria)
Le proposte dell’ADA sono sostanzialmente in accordo con le linee
guida italiane, che sottolineano come, I'utilita di approfondimenti diagnostici
nei pazienti diabetici ad alto rischio si basi su un consenso di esperti.

Raccomandazioni

Tutte le persone con diabete, indipendentemente dal livello di rischio,

devono eseguire annualmente:

e Esame dei polsi periferici e ricerca di soffi vascolari

e ECG basale

¢ Determinazione dell’indice di Winsor (se normale rivalutazione a distanza di
3-5 anni).(Livello della prova VI, Forza della Raccomandazione B)

Nei diabetici con rischio cardiovascolare elevato, ¢ utile eseguire anche i
seguenti esami strumentali (da ripetersi ogni 1-3 anni, a seconda dei risultati
ottenuti):

e Ecocolordoppler carotideo

e Ecocolordoppler degli arti inferiori (se indice di Winsor <0,9 o arterie
incompressibili)

e Test provocativi di ischemia (ECG da sforzo o scintigrafia/ecografia da
stress) (Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Trattamento

I diabetici con malattia cardiovascolare in atto o con livelli elevati dei
fattori di rischio, devono essere sottoposti a idoneo trattamento, fino al
raggiungimento dei valori ottimali di tutti i parametri alterati. (Livello della
prova I, Forza della raccomandazione A)

Nei diabetici con pregresso infarto miocardico o sottoposti a
intervento di rivascolarizzazione coronarica, deve essere preso in
considerazione il trattamento con un beta-bloccante, indipendentemente dai
valori pressori. (Livello della prova I, Forza della raccomandazione A)

Nei diabetici di eta superiore a 55 anni, con almeno un fattore di
rischio cardiovascolare, deve essere preso in considerazione il trattamento
con ACE-inibitori, indipendentemente dai valori pressori, al fine di prevenire
gli eventi cardiovascolari. (Livello della prova I, Forza della
raccomandazione A)



Nei diabetici con pregressi episodi di scompenso cardiaco congestizio,
¢ controindicato I'impiego della metformina e dei tiazolidinedioni. (Livello
della prova III, Forza della raccomandazione B)

Vasculopatia Cerebrale

La vasculopatia Cerebrale é strettamente correlata alla Malattia
Aterosclerotica.

La lesione aterosclerotica ¢ quindi preponderante, ma talora vi € una
concomitante alterazione del flusso distale, dovuta ad una situazione di
iperviscosita, di turbe emodinamiche, di vasculopatia non aterosclerotica e
di interferenze meccaniche.

Nei diabetici di entrambi i sessi, la vasculopatia cerebrale Aterosclerotica
¢ piu frequente, progredisce piu rapidamente ed esordisce in eta inferiore,
rispetto ai non diabetici.

Il coinvolgimento del Distretto Arterioso, ¢, nella popolazione di razza
bianca, prettamente a carico dei vasi extracranici (in particolare a livello della
biforcazione carotidea), mentre nella popolazione di razza negra ed asiatica, ¢
a carico dei vasi intracranici.

Attualmente, non esistono correlazioni significative, tra Diabete
(durata, glicemia a digiuno, valori di HbA1C ) ed Accidenti Cerebrovascolari.

Comunque, il rischio di andare incontro ad un evento ischemico
cerebrale € maggiore, di almeno 2-4 volte, nel diabetico rispetto all’individuo
sano. E’ ormai accertato che, il 6-28 % dei pazienti che hanno avuto un Attacco
Ischemico Transitorio ( TIA ), risulta affetto da Diabete Mellito.

Secondo alcuni Autori, il diabete mellito, € un fattore di rischio per
Ictus non emorragico, secondo per importanza solo all’ipertensione
arteriosa.

L’incidenza di Infarto Cerebrale Aterotrombotico, secondo lo Studio di
Framingham, € risultata da 2,5 a 3,5 volte maggiore nei soggetti diabetici di
entrambi i sessi, di eta compresa fra i 45 e 74 anni, confrontati con i non
diabetici.

Un report statistico degli episodi di Ictus Cerebrale, nei soggetti
diabetici, ha evidenziato un Infarto Ischemico nell’88%, una Emorragia
Subaracnoidea od Intracerebrale nell’8%, una situazione non inquadrabile,
dal punto di vista eziologico, nel rimanente 14%.

Se al diabete, si associano altri fattori noti di rischio, la potenzialita di
avere un Ictus cerebrale, aumenta a dismisura.

La frequenza di Emorragie Cerebrali non fatali, secondo uno Studio
Autoptico, € identica nei pazienti diabetici e non diabetici. E’ piu frequente,
nei diabetici, il riscontro, di Infarti Cerebrali non Fatali Sintomatici, di
piccoli Infarti Cerebrali Asintomatici e di Infarti Multipli.

Invece, una aumentata frequenza di lesioni proliferative non complicate
dei piccoli vasi intraparenchimali ed un interessamento tromboembolico
delle arterie di diametro maggiore, ¢ stato riscontrato, dal punto di vista isto-
patologico.

La patogenesi dell’ictus cerebrale nei soggetti affetti da diabete mellito
€ presentata nella tabella 6.



Tab. 6. Patogenesi dell’Ictus Cerebrale nel diabetico

‘ ATEROSCLEROSI CEREBROVASCOLARE

Trombosi e/o Embolia grosse arterie
Alterazioni emodinamiche

‘ EMBOLIZZAZIONE CARDIACA

Cardiomiopatia diabetica
Infarto miocardico

‘ ALTERAZIONI REOLOGICHE

Attivita Fibrinolitica: ridotta

Deformabilita eritrocitaria: ridotta

Aggregabilita ed Adesivita Piastrinica: aumentata
Fibrinogeno, Fattore V ed VIII: aumentati

La concomitante presenza, nei diabetici, di cardiopatia, depone per un

fattore predittivo di mortalita secondaria ad ictus cerebrale.

La vasculopatia cerebrale, si estrinseca attraverso le seguenti forme:
Attacco Ischemico Transitorio ( TIA )

Stenosi Carotidea Asintomatica

Soffio Carotideo Asintomatico

Paralisi del III° Nervo Cranico(Oculomotore)

Infarto Cerebrale

Malattia Occlusiva dei Seni Venosi.

Diagnostica nella Vasculopatia Cerebrale

In genere, la diagnostica, & la stessa sia nel paziente diabetico, che nel

non diabetico e si basa su:

Esame del Fondo Oculare

Eco-colorDoppler dei Vasi Sovraortici

Tomografia Computerizzata ( TC ) Cerebrale

Risonanza Magnetica (RM), che individua, rispetto alla TC, le lesioni
ischemiche di piccole dimensioni o di recente insorgenza, fornendo una
migliore risoluzione.

Ecografia B-MODE, che individua le lesioni aterosclerotiche iniziali,
determinando lo spessore dell’intima-media della parete arteriosa.
Doppler-Trans-Cranico, che definisce la situazione delle eventuali
modificazioni emodinamiche a carico del Distretto Cerebrale, senza
invasivita.

Angiografia Cerebrale, che puo essere effettuata in casi particolarmente
complicati.

Terapia della Vasculopatia Cerebrale

Anche per quanto riguarda 1’approccio terapeutico, non esistono grandi

differenze, tra pazienti diabetici e non, e la terapia, puo essere:

Medica, con l'ausilio dei farmaci antiaggreganti piastrinici




e Chirurgica
e Entrambe

L’Aspirina, ¢ in grado di ridurre il rischio di ictus cerebrale non fatale del
30%, ed il rischio di morte del 15%, se raffrontata al placebo, come evidenziato
da numerosi trials.

La Ticlopidina Cloridrato, ¢ un potente inibitore dell’aggregazione
piastrinica, non agisce tramite il sistema della ciclo-ossigenasi, ma risulta piu
efficace dell’aspirina, nel prolungare in misura maggiore il tempo di
sanguinamento.

Alcuni Trials Europei ed Americani, hanno evidenziato che lintervento
chirurgico di disostruzione delle lesioni carotidee, & efficace nei pazienti
sintomatici che presentano tra il 70-99%, stenosi dell’arteria carotide interna.

L’Endoarteriectomia Carotidea, invece, non sembra particolarmente
utile nei pazienti sintomatici, con stenosi carotidee < al 30%.

Vasculopatia Periferica

La vasculopatia periferica & sempre legata all’aterosclerosi, che colpisce
gli arti inferiori. Nel diabetico rappresenta la manifestazione piu frequente tra
le complicanze croniche, espressione di un cattivo controllo glicemico, ma
puo osservarsi anche in soggetti anziani di sesso maschile, non affetti da
diabete mellito.

Essa generalmente esordisce, in modo classico, con una sintomatologia
dolorosa localizzata al polpaccio e costringe il soggetto, anche solo dopo
qualche metro di cammino, ad una sosta forzata per la comparsa di crampi
se tenta di riprendere la deambulazione. (Claudicatio Intermittens)

Questa condizione clinica, se non trattata con terapie specifiche, puo
rapidamente aggravarsi fino a rendere completamente impossibile il
cammino e la deambulazione, giungendo, fortunatamente solo nell’ 1% dei
casi, a situazioni estreme come la gangrena, in cui si rende necessaria
’amputazione dell’arto colpito. La vasculopatia, all’esordio nel paziente affetto
da diabete mellito, ha le seguenti caratteristiche:

e Frequenza pressoché simile sia nei maschi che nelle femmine

e Rischio di amputazione sette volte piu frequente

e Interessamento di tutte e due le gambe

¢ Riduzione del dolore, nelle fasi avanzate della malattia, per
contemporanea coesistenza della neuropatia diabetica

e Localizzazione piu frequente ai piedi con claudicatio intermittens,
rispetto ai polpacci

Sulla base di quanto descritto in precedenza, si impone una attenta
valutazione clinica della vasculopatia diabetica, in quanto essa rappresenta
I’epifenomeno di wun interessamento aterosclerotico diffuso, con
contemporanea estensione a carico delle arterie coronariche e cerebrali.

La sintomatologia della vasculopatia diabetica si manifesta attraverso i
seguenti stadi:

e Comparsa di sensazione di freddo alle estremita, pallore delle dita o del
dorso del piede

e Insorgenza di dolore alle gambe, dopo deambulazione di circa qualche
centinaio di metri percorsi



e Insorgenza di dolore alle gambe a riposo, in particolare durante la notte,
tanto da impedire il sonno e costringere il paziente ad assumere una
posizione antalgica, con ’arto che penzola dal letto

e Comparsa lungo il decorso dell’arto di ferite, anche a seguito di lievi
traumatismi, che possono evolvere verso la gangrena se non sono
prontamente individuate e trattate
Generalmente il paziente diabetico, durante la deambulazione,

individua la sede del suo dolore nel polpaccio, a prescindere anche da dolori
riferiti in altre parti del corpo e bisogna sempre effettuare una fine diagnosi
differenziale di questa patologia con dolori di tipo tendineo o articolare.

La patogenesi della vasculopatia € comunque di tipo multifattoriale e il
trattamento e la prevenzione devono interessare tutti i possibili fattori di rischio,
associati al diabete.

Le piu importanti Linee Guida elaborate dalle Societa Scientifiche,
danno le seguenti direttive a scopo preventivo:

1. Ogni anno valutare anamnesticamente la comparsa, nel diabetico, del
dolore alla deambulazione

2. Cercare i segni di sofferenza circolatoria o lesioni a livello della cute degli
arti inferiori o delle estremita come wulcerazioni, ferite che non
guariscono o la comparsa di pallore

3. Consultare I’angiologo per la valutazione della dinamica circolatoria degli
arti inferiori attraverso esami strumentali come Velocimetria Doppler,
Ecocolordoppler, Arteriografia, Angio RM, in caso di positivita per i
punti 1 e 2

Complicanze Microvascolari

Le Complicanze Microvascolari comprendono:
Retinopatia Diabetica
Nefropatia Diabetica
Neuropatia Diabetica
Piede Diabetico

Retinopatia Diabetica

Nei Paesi industrializzati la retinopatia diabetica ¢ la principale causa
di cecita nelle persone sotto i 60 anni di eta ¢ nei soggetti anziani.

La patologia puo rimanere silente fino a uno stadio molto avanzato.
Dopo 20 anni dall’insorgenza del diabete, piu del 60% delle persone con
diabete di tipo 2, sviluppera una retinopatia diabetica. Nei soggetti con
diabete di tipo 2, la maculopatia é la piu importante causa di perdita di
visus. Dai dati epidemiologici esistenti emerge che almeno il 30% della
popolazione diabetica sia affetto da retinopatia e che annualmente 1’1%
viene colpito dalle forme gravi della stessa.

Sia nei pazienti con diabete di tipo 1 che in quelli di tipo 2, i principali
fattori di rischio associati alla comparsa precoce e¢ ad un’evoluzione piu
rapida della retinopatia, sono la durata del diabete, lo scompenso glicemico e
I’eventuale ipertensione arteriosa concomitante.



L’incidenza cumulativa di retinopatia in un periodo di osservazione di 4
anni varia dal 34% al 59%, a seconda che si tratti rispettivamente di pazienti
anziani trattati con sola dieta o di giovani insulino dipendenti.

La terapia puo essere molto efficace. L’esecuzione tempestiva e
corretta della fotocoagulazione laser, previene la grave riduzione visiva nei
pazienti con retinopatia proliferante e con edema maculare clinicamente
significativo. La chirurgia vitreo retinica, puo evitare il grave deficit visivo in
alcuni casi di oftalmopatia diabetica avanzata.

Il controllo glicemico ¢ il piu importante dei fattori di rischio
modificabili. E’ stato chiaramente dimostrato, mediante studi di intervento, che
ottimizzare il controllo glicemico (modificazione dello stile di vita con interventi
di educazione sanitaria strutturata, intensificazione del trattamento
farmacologico e supporto polispecialistico) ritarda la comparsa e rallenta il
peggioramento della retinopatia, sia nei pazienti con diabete tipo 1 che in
quelli tipo 2, indipendentemente dal tipo di trattamento ipoglicemizzante
seguito. Anche il controllo intensificato dell’ipertensione arteriosa permette di
ritardare I’insorgenza e rallentare ’evoluzione della retinopatia.

La retinopatia diabetica viene distinta in due forme: la non proliferante,
caratterizzata da lesioni contenute nell’ambito del tessuto retinico e la
proliferante, con lesioni che invadono il corpo vitreo.

All’osservazione del fondo dell’occhio si possono identificare:
microaneurismi, emorragie, essudati duri, noduli cotonosi, anomalie
microvascolari intraretiniche (IRMA), irregolarita del calibro venoso, edema
retinico e proliferazione fibrovascolare, la cui comparsa identifica la forma
proliferante (Tabelle 7 e 8).

Tab. 7. Classificazione della retinopatia diabetica (RD)

Assenza di RD

RD non proliferante

o lieve \ Maculopatia edematosa

¢ Edema maculare non
e moderata clinicamente significativo

) ¢ Edema maculare clinicamente
e avanzata ( grave o pre-proliferante) significativo

RD proliferante / Maculopatia ischemica

Oftalmopatia
diabetica avanzata




Tab. 8. Identificazione della retinopatia diabetica in base alle lesioni

oftalmoscopiche

Lesioni retiniche Stadio clinico

Assenti Non retinopatia

Microaneurismi e/o emorragie retiniche
Essudati duri Non proliferante (lieve o moderata)
Noduli cotonosi non associati ad altre lesioni della
retinopatia non proliferante grave (vedi sotto)

Emorragie retiniche numerose
Noduli cotonosi numerosi Non proliferante grave
IRMA (Anomalie Microvascolari Intra-retiniche) (“preproliferante”)

Irregolarita del calibro venoso; anse venose

Neovasi della papilla ottica o della retina
Emorragie pre-retiniche Proliferante

Membrane fibro-gliali

Distacco di retina da trazione o lacerazione
Rubeosi dell'iride Oftalmopatia diabetica avanzata

Glaucoma neovascolare

La retinopatia non proliferante viene distinta in tre stadi di crescente
gravita: lieve, moderata ed avanzata (o grave o preproliferante), sulla base della
presenza e numerosita delle lesioni.

La forma lieve € caratterizzata dalla presenza di rari microaneurismi ed
emorragie; 'incremento di tali lesioni, associato alla comparsa di essudati
duri, definisce il quadro di modesta gravita.

Lo stadio non proliferante avanzato ¢ caratterizzato dalla coesistenza di
numerosi microaneurismi, noduli cotonosi, emorragie retiniche profonde,
anomalie del calibro venoso ed IRMA.

Questi reperti oftalmoscopici sono espressione indiretta di fenomeni
di danno anatomo-funzionale della parete vasale ¢ di fenomeni di occlusione
dei capillari retinici, con conseguente ridotta perfusione di aree retiniche piu
o meno estese (aree ischemiche).

Queste aree di ipoperfusione causano la liberazione di sostanze
angiogene responsabili delle proliferazioni fibrovascolari.




L’identificazione della retinopatia non proliferante avanzata ¢
importante, in quanto essa evolve, in retinopatia proliferante nel 40% dei
casi, entro 12 mesi.

La retinopatia proliferante ¢ caratterizzata dallo sviluppo di capillari
neoformati (neovasi o neovascolarizzazioni), nel tentativo di supplire alla
ridotta perfusione retinica.

I neovasi presentano una parete costituita da solo endotelio e, pertanto,
essendo molto fragili, sanguinano facilmente, provocando emorragie pre-
retiniche ed endovitreali.

Le neovascolarizzazioni possono essere localizzate sulla retina e/o
sulla papilla ottica e si accompagnano ad un’impalcatura fibrosa che prende
inserzione sul piano retinico ed all’interno della cavita vitreale. La
contrazione di tale tessuto puo essere causa di distacco retinico secondario.

Viene definita retinopatia proliferante ad alto rischio, la forma in cui le
neovascolarizzazioni hanno grandi dimensioni (>1/3 dell’area papillare) o sono
associate a fenomeni di sanguinamento preretinico.

Sulla base delle caratteristiche cliniche é stato identificato un quadro a
maggior rischio di danno visivo, definito edema maculare clinicamente
significativo, caratterizzato da:

e ispessimento della retina entro SO0 pm dal centro della macula

e essudati duri localizzati entro 500 um dal centro della macula,
associati ad ispessimento della retina

e aree di ispessimento retinico ampie almeno 1 diametro papillare a
distanza pari o inferiore ad un diametro papillare dal centro della
macula.

e L’edema maculare colpisce soprattutto i pazienti con diabete di tipo 2
e, poiché questi rappresentano il 90% della popolazione diabetica, esso
costituisce quantitativamente la principale causa di handicap visivo
secondario al diabete

La mancanza di riduzione della capacita visiva non € indice di assenza
di microangiopatia retinica diabetica, giacché la sintomatologia soggettiva
puo non essere presente anche negli stadi avanzati della retinopatia non
proliferante o proliferante, se non vi € coinvolgimento maculare.

Screening della retinopatia diabetica

L’esecuzione dello screening della retinopatia diabetica € ampiamente giustificata dai
seguenti motivi:

1. affronta un problema sanitario importante
2. la storia naturale della retinopatia diabetica € ben nota, in particolare per quanto
riguarda gli stadi nei quali € possibile intervenire piu efficacemente
3. anche negli stadi avanzati di retinopatia proliferante, che possono causare grave
riduzione visiva a breve termine, é frequente I’assenza di sintomatologia visiva
4. sono disponibili test di screening semplici, rapidi, economici, sensibili e specifici, non
invasivi ed accettabili dai pazienti anche in occasioni ripetute
5. sono disponibili forme di trattamento (fotocoagulazione laser) altamente efficaci,
soprattutto quando le lesioni sono iniziali e I’acuita visiva non é ancora compromessa

6. lo screening ed il trattamento della retinopatia diabetica costituiscono le procedure con
il miglior rapporto costo-efficacia note in Medicina




Metodologie di screening

Lo screening della retinopatia diabetica, puo essere eseguito mediante
una o piu delle seguenti metodiche:

e oftalmoscopia (diretta e/o indiretta)
e biomicroscopia con lenti sia a contatto che non
e fotografie a colori o in bianco e nero del fondo oculare

La dilatazione farmacologica della pupilla ¢ indispensabile per le prime
due metodiche elencate e, in presenza di opacita dei mezzi diottrici, anche
quando si utilizzi una “non-mydriatic fundus camera”.

Prima dell’instillazione del collirio ad effetto midriatico si consiglia:
¢ di indagare se il paziente effettua una terapia antiglaucomatosa da cui si pud
evincere la presenza di un glaucoma ad angolo stretto
e di valutare la profondita della camera anteriore dell’occhio allo scopo di
evitare, nei soggetti predisposti, I’insorgenza di un attacco di glaucoma acuto.

Scopo dello Screening:

Lo screening ha l'obiettivo di riconoscere tempestivamente:

¢ le lesioni che identificano la retinopatia ad alto rischio di perdita della
vista (retinopatia proliferante ed edema maculare clinicamente significativo)

¢ le lesioni caratteristiche della retinopatia non proliferante grave. (Nel
40% di questi casi, entro 12 mesi, compare la retinopatia proliferante).

In altri termini, € fondamentale identificare i pazienti nei quali é
indicato in tempi brevi un trattamento atto a prevenire la cecita.

La caratterizzazione delle forme lievi e moderate di retinopatia non é un
obiettivo primario dello screening, ma rappresenta un utile strumento per
individuare i pazienti a rischio non immediato, che richiedono un follow-up
piu attento.

Periodicita e provvedimenti in corso di screening

Le lesioni da ricercare in corso di screening ed i provvedimenti da
prendere nelle varie situazioni sono elencati in Tabella 9.

La periodicita con cui deve essere eseguito lo screening della
retinopatia diabetica, ¢ schematizzata in Tabella 10.




Per la realizzazione di un efficace programma di screening ¢ altresi
consigliabile l’esame del fondo oculare, in tutti i pazienti diabetici
ospedalizzati, in caso di insufficienza renale e di malattie intercorrenti di una
certa gravita.

Tab. 9. Screening della RD: classificazione delle lesioni



Sintomi e segni

Diagnosi presuntiva

Azione

e Assenza di disturbi visivi

e Nessuna lesione

assenza di retinopatia

rivedere in sede di
screening a 12-24mesi

e Assenza di disturbi visivi

e Emorragie isolate e/o
microaneurismi e/o essudati duri
isolati ed a piu di un terzo di
diametro papillare dal centro della
macula

e noduli cotonosi non associati ad
altri segni di retinopatia non
proliferante grave

retinopatia non proliferante
lieve o moderata

rivedere in sede di
screening a 6-12 mesi

assenza o presenza di disturbi visivi
essudati duri a circinnata o a placca,
all'interno delle arcate vascolari temporali
qualsiasi altro reperto che l'osservatore non
si senta in grado di interpretare con
sicurezza

segni di pregressa fotocoagulazione se il
paziente non risulta seguito regolarmente da
un oculista

retinopatia non proliferante
lieve o moderata con edema
maculare non clinicamente

significativo

approfondire entro 6
mesi in ambiente
specialistico

assenza o presenza di disturbi visivi
irregolarita venose (a corona di rosario,
formazione di anse, sdoppiamenti) e/o
emorragie multiple e/o

noduli cotonosi multipli e/o

Anomalie microvascolari intraretiniche
(IRMA)

retinopatia non proliferante
grave

approfondire entro 3
mesi in ambiente
specialistico

riduzione dell'acuita visiva non correggibile
mediante foro stenopeico

emorragie e/o essudati duri entro un terzo
di diametro papillare dalla macula

edema maculare
clinicamente

significativo o maculopatia
ischemica

approfondire con
urgenza in ambiente
specialistico

neovasi della papilla ottica e/o della retina
emorragie preretiniche

retinopatia proliferante

approfondire con
urgenza in ambiente
specialistico

neovasi di grandi dimensioni (>1/3 dell’area
papillare) o neovasi associati ad
emorragie preretiniche

retinopatia proliferante ad
alto
rischio

approfondire con
urgenza in ambiente
specialistico

tessuto fibrovascolare retino-vitreale
o papillo-vitreale

distacco di retina

rubeosi dell'iride

Oftalmopatia diabetica
avanzata

approfondire con
urgenza in ambiente
specialistico

Tab. 10 - Periodicita dello screening e delle consulenze oculistiche

Pazienti con diabete tipo 1

. alla diagnosi, per fini educativi/dimostrativi
o dopo 5 anni dalla diagnosi o alla puberta




o in assenza di retinopatia, almeno ogni 2 anni
o in presenza di retinopatia non proliferante lieve o moderata, ogni mese
o in presenza di retinopatia piu avanzata, a giudizio dell’oculista

Pazienti con diabete tipo 2

o alla diagnosi, perché é gia possibile riscontrare retinopatia a rischio

o in assenza di retinopatia, almeno ogni 2 anni

o in presenza di retinopatia non proliferante lieve o moderata, ogni 6
mesi

o in presenza di retinopatia piu avanzata, a giudizio dell’oculista

In gravidanza

in fase di programmazione, se possibile

alla conferma della gravidanza

in assenza di lesioni, almeno ogni 3 mesi fino al parto

in presenza di retinopatia di qualsiasi gravita, a giudizio dell’oculista

Eseguire lo screening o ripeterlo piu frequentemente in caso di

o ricoveri ospedalieri di pazienti diabetici, per qualsiasi patologia
intercorrente di interesse medico o chirurgico

o insufficienza renale cronica

o pazienti operati recentemente di cataratta

Diagnostica della retinopatia diabetica

Quando, attraverso lo screening, siano stati individuati i pazienti che

necessitano di approfondimento diagnostico oftalmologico, si rende

necessaria l’esecuzione di visita oculistica completa, che deve comprendere:

. determinazione dell’acuita visiva, se necessario con correzione ottica

esame della motilita oculare

valutazione dei riflessi pupillari

misurazione della pressione oculare

esame biomicroscopico del segmento anteriore, con particolare

attenzione all’eventuale presenza di neovasi a livello dell’iride (da

valutare in miosi)

o esame in midriasi del segmento posteriore eseguito con oftalmoscopia
diretta e/o indiretta e/o biomicroscopia

o qualora si voglia documentare obiettivamente le lesioni che

caratterizzano la retinopatia, é indicata I’esecuzione di fotografie a

colori o in bianco e nero del fondo oculare (retinografia)

La fluoroangiografia retinica, anche finalizzata al trattamento laser, &
richiesta in tutti i casi in cui le lesioni necessitano di un’interpretazione
patogenetica, impossibile sulla base del solo esame clinico ed ha i seguenti
scopi:

o interpretazione patogenetica dell’edema maculare

. individuazione di neovascolarizzazioni dubbie

o esatta definizione delle zone retiniche ischemiche

o studio della macula nei casi di perdita visiva non giustificata




clinicamente
La fluorangiografia retinica non é indicata per lo screening e la diagnosi
della retinopatia diabetica. In particolari situazioni cliniche, o per
acquisire dati prognostici e/o terapeutici, ci si puo avvalere dei seguenti
ulteriori esami:
ecografia oculare
tomografia oculare a luce coerente (OCT)
analisi computerizzata dello spessore retinico (RTA, HRT)
microperimetria (SLO)
elettroretinografia
iridografia
Trattamento medico della retinopatia diabetica
o Controllo glicemico
Controllo della pressione arteriosa sistemica
Terapia fotocoagulativa della retinopatia diabetica
Chirurgia vitreo-retinica
Supporto agli ipovedenti

Raccomandazioni per lo screening della retinopatia

La responsabilita di coordinare lo screening €& dei medici e delle
strutture che seguono regolarmente i pazienti diabetici. Valgono al riguardo

1. il medico di famiglia deve definire le modalitd di screening per quei pazienti che non vengono seguiti
regolarmente in wuna struttura di diabetologia. Lo screening pud essere organizzato all’interno
dell’ambulatorio di medicina di base, meglio se in forma associazionistica, qualora sia disponibile la
professionalita specifica, oppure il paziente puo essere inviato a consulenza presso una struttura
specialistica

2. le Strutture Complesse di diabetologia devono dotarsi delle procedure e/o strutture necessarie per
eseguire o far eseguire lo screening dei pazienti ad essi afferenti e di quelli inviati dai medici di famiglia o
dalle UU OO ospedaliere di ricovero e cura

3. in entrambi i casi é indispensabile agire in collaborazione con la struttura oculistica piu vicina attrezzata
per la diagnosi e la terapia della retinopatia diabetica a rischio, stabilendo adeguati canali di rapida presa in
carico dei pazienti identificati durante lo screening;

4. & incoraggiata la creazione di strutture integrate per lo screening e la terapia della retinopatia diabetica
(Centri Retinopatia Diabetica).

Conclusioni
Conclusioni
e La retinopatia diabetica rappresenta una causa comune e prevenibile
di grave compromissione della vista e di cecita.
e Lo screening della retinopatia diabetica, in tutti i soggetti di eta > a 12
anni, rappresenta I’'unico mezzo per prevenire la perdita della vista
o I1 trattamento della retinopatia diabetica deve essere rapidamente
disponibile per tutti i pazienti che ne necessitano. Le strutture ed il
personale qualificato per la laserterapia, devono essere disponibili in
tutte le Aziende Sanitarie, mentre Centri Specializzati nella chirurgia
vitreo-retinica devono essere presenti almeno a livello regionale.
o L’assistenza ai soggetti diabetici non vedenti o con compromissione




grave del visus, non & attualmente soddisfacente, ma esiste un ampio
margine di miglioramento con un uso appropriato delle risorse esistenti.

o Un programma completo di screening e di trattamento richiede la
creazione di Registri per il diabete, che coprano tutti i soggetti di una
specifica area (ASL, regione). Allo stato attuale questi registri non
esistono in nessuna regione italiana e dovrebbero pertanto essere
attivati senza ulteriori ritardi.

Nefropatia Diabetica

L’incidenza annua per milione di abitanti di insufficienza renale
terminale (ESRF) ¢ in aumento in tutti i Paesi industrializzati: negli USA da
80-90 a oltre 250 pazienti e in Italia da 70-80 a oltre 120 . In questa
popolazione, i diabetici costituiscono una coorte numerosa e in rapida
crescita. Oltre il 40% dei nuovi pazienti in dialisi negli Stati Uniti ed il 17%
in Europa, sono diabetici, per lo piu con diabete di tipo 2.

In Italia, i risultati dell’indagine “Terapia sostitutiva nella nefropatia
diabetica terminale”, hanno mostrato una prevalenza del 12,2% di pazienti
diabetici sul totale censito di 28791pazienti dializzati al 30 giugno1999, in
netto incremento rispetto alla quota fornita dal Registro Italiano di Dialisi e
Trapianto, relativa al 1997 (8%). Per ragioni non ancora del tutto note, solo il
30-35% dei pazienti diabetici, presenta complicanze renali nel corso della
malattia. Durante i primi 7-13 anni di malattia, non compaiono alterazioni
ematiche ed urinarie, ma si sviluppano importanti anomalie della struttura e
della funzione renale come ipertrofia renale, iniziali lesioni morfologiche e
aumento del filtrato glomerulare.

In questo stadio, comunque, circa il 10% dei pazienti con DM di tipo 2
presenta macroalbuminuria, alcuni sono proteinurici e circa il 50% sono
affetti da ipertensione arteriosa, in assenza di microalbuminuria.

Dopo i 7-13 anni, nel DM di tipo 1 e 2, inizia lo “stadio della nefropatia
incipiente”, caratterizzato dalla presenza di microalbuminuria ( escrezione di
albumina compresa tra 20 e 200 microgrammi/min), normalita o aumento del
filtrato glomerulare e presenza di evidenti alterazioni glomerulari.

Il primo segno di nefropatia diabetica ¢, spesso, |’ aumento
dell’escrezione urinaria di albumina. L’esame delle urine standard ¢ quindi il
primo step diagnostico. Qualora I’esame standard risulti normale, I’eventuale
presenza di nefropatia incipiente deve essere ricercata, misurando
I’escrezione urinaria di albumina, non rilevabile all’esame routinario.

Il primo step diagnostico € costituito dall’esame standard delle urine,
che qualora risulti normale, richiede una valutazione periodica
dell’escrezione dell’albumina con metodi appropriati e quantitativi (rapporto
A/C o AER). In presenza di proteinuria dosabile e/o di un rapporto
proteinuria/creatinuria sulle urine del primo mattino superiore a 1 e/o di
ematuria, ¢ necessario procedere ad una estensiva valutazione nefrologica. Il
FG deve essere valutato routinariamente almeno mediante creatininemia e
calcolo del FG con la formula di Cockroft e Gault e/o di Levey.

Definizione e terapia dell’ipertensione arteriosa




I risultati di molti studi trasversali hanno dimostrato che nel diabete
mellito di tipo 1 e di tipo 2, Ilipertensione arteriosa si associa
frequentemente al danno renale. Nella tabella 11 sono presentate le
raccomandazioni e la terapia dell’ipertensione arteriosa nel diabete.

Tab. 11. Raccomandazioni (B) per la terapia dell’ipertensione nel diabete

Approccio non farmacologico
Se dopo 4-6 sett.PA ancora 130/80
ACE-I 0 AIIRA
o Calcio Antagonisti a lento rilascio (diabetici anziani con ipertensione sistolica isolata) o B-

bloccanti cardioselettivi (se cardiopatia ischeinica, tachiaritmia, ecc.)

Se dopo 3 sett. PA ancora 130/80
Aggiungere un 2°farmaco di altra
classe o sostituire
(ideale: ACE-I + Ca-Antag.)
Se dopo 3 sett.PA ancora 130/80

Sostituire o aggiungere un 3° farmaco
(spesso un DIURETICO, specie in pazienti edematosi)

l Se dopo 3 sett. PA ancora 130/80

Aggiungere un 4° farmaco
(ideale: AIIRA + ACE-I)

Se dopo 3 sett. PA ancora 130/80

Sostituire un farmaco con un altro

PolsISO 4/\‘ Polso < 80

Inserire B-blocce. C. Inse;ire al-Bloce.
Selett. O o-B-bloccante

Se il primo farmaco risulta del tutto inefficace nell’arco di 3 settimane o in presenza di effetti indesiderati, e
necessario sostituire il farmaco in atto con un altro tra quelli precedentemente menzionati. In caso non vengano
raggiunti valori pressori inferiori a 130/80 nell’arco dello stesso periodo, orientativamente si dovra associare al
primo un secondo farmaco tra quelli sopra riportati.

Prevenzione e terapia conservativa

Studi, sia nell’animale che nell’'uomo, dimostrano il ruolo fondamentale
dell’iperglicemia nello sviluppo della nefropatia diabetica.

Raccomandazioni A




Nei pazienti normoalbuminurici 1’accurato controllo glicemico,
rappresenta una efficace prevenzione primaria. L’emoglobina glicata deve
essere mantenuta al di sotto del 7,5%.

Raccomandazioni B

Nei pazienti normoalbuminurici con pressione arteriosa 130/80 mmHg,
€ anche necessario ridurre l’eventuale sovrappeso, I’apporto sodico e di alcool
ed abolire il fumo. In caso di mancata risposta ¢ opportuno iniziare terapia
con farmaci anti-ipertensivi (Vedi raccomandazioni per la terapia
antipertensiva)

Prevenzione secondaria

I1 controllo glicemico sembra anche avere un ruolo importante
sull’incidenza della proteinuria clinica nei pazienti microalbuminurici. Studi
prospettici suggeriscono un’associazione tra l’incidenza cumulativa di
proteinuria e livello di iperglicemia sia nel DM di tipo 1 che di tipo2.

Raccomandazione A

e Accurato controllo glicemico con valori di HbAlc < 7,5%

e PA ottimale: 120/70-75 <50 anni e 125-130/80 => 50 anni

¢ ACE inibitori di scelta nel DM di tipo 1; nel tipo 2 anche AIIRA

e Altri anti-ipertensivi da sostituire ai suddetti farmaci se poco tollerati:
ACE-1, AIIRA, Coantagonisti a lento rilascio

e Altri antipertensivi eventualmente da associare per raggiungere la PA
ottimale: Coantagonisti, tiazidi, alfa-bloccanti e /o beta-bloccanti

e Dieta iposodica se PA 130/80 mmHg

e Controllo dislipidemia, riduzione del sovrappeso, abolizione del fumo e
dell’apporto di alcool

e Dieta normoproteica (0,9-1,0 gr/Kg/die)

Prevenzione terziaria

Si ritiene che la terapia insulinica intensiva non influenzi
significativamente la progressione della nefropatia nei suoi stadi finali. Alcuni
studi non controllati sembrano peraltro suggerirne un ruolo favorevole.

Raccomandazione A

Controllo glicemico (raccomandazione B)

PA ottimale: 120/75 per eta <50 anni e 125-130/80 per eta >50 anni

ACE inibitori di scelta nel DM di tipo 1 e, nel tipo 2, anche AIIRA

Altri anti-ipertensivi da sostituire ai suddetti farmaci se poco tollerati:

ACE-1, AIIRA, Coantagonisti a lento rilascio

e Altri farmaci utili per raggiungere la PA ottimale: Coantagonisti,
diuretici, alfa-bloccanti, beta-bloccanti, clonidina ecc

e Dieta iposodica (5-6 gr/die)

e Controllo dislipidemia e sovrappeso, abolizione di fumo ed alcool

¢ Dieta lievemente ipoproteica(0,7-0,9 gr/Kg/die)



e Con FG >70 ml/min, riduzione dell’apporto di fosforo.
Neuropatia Diabetica

La neuropatia diabetica & caratterizzata da un anomalo funzionamento
delle fibre nervose, che hanno il compito di trasmettere informazioni, sotto
forma di impulsi elettrici, tra encefalo e tutti gli organi e tessuti del corpo.

Le fibre nervose si distinguono in: Sensitive. Motorie e Autonome.

Le singole fibre nervose, ricoperte da una guaina isolante, si riuniscono
in fasci, formando i nervi.

A causa di una glicemia mal controllata, nella neuropatia diabetica, i
nervi possono andare incontro a lesioni o presentare alterazioni, sia a carico
delle fibre sia a carico della guaina isolante.

Questo definisce la neuropatia diabetica, che € una complicanza tardiva
del diabete e puo essere prevenuta, con il mantenimento di un buon livello
glicemico.

A seconda delle fibre nervose colpite, sia singolarmente che piu spesso in
associazione, si distinguono la Neuropatia:

e Sensitiva. A seconda del tipo di fibre compromesse si potra avere una
riduzione o addirittura la scomparsa della percezione del dolore, del
tatto, del calore o del freddo in una parte del corpo o possono anche
comparire formicolii o parestesie o falsi segnali di dolore, anche di
elevata intensita, provocati da stimoli assolutamente minimali, e tutto
cio prevalentemente a carico degli arti o delle estremita inferiori.

e DMotoria. E’ evidente che se la neuropatia colpisce le sole fibre motorie
ed il quadro clinico dominante é costituito dalla paralisi del muscolo
interessato, si assistera ad una conseguente perdita di tono e di volume.
La neuropatia motoria isolata, generalmente, interessa un emilato del
corpo, con comparsa di ipotonia, ma fortunatamente € molto rara e, di
norma, transitoria.

e Autonomica. Puo manifestarsi in qualsiasi parte del corpo, in relazione
al danno delle fibre nervose autonome dell’ apparato o distretto
colpito.

Se & interessato il cuore, si possono avere anomalie della frequenza

cardiaca o bruschi cali di pressione, passando velocemente in posizione

ortostatica.

Qualora siano colpite le fibre autonomiche dell’apparato digerente, le

manifestazioni cliniche sono rappresentate da ridotta o aumentata

motilita intestinale.

Tra l’altro il danno delle fibre nervose autonome puod attenuare o

eliminare la percezione dei primi sintomi dell’ipoglicemia, rendendone

cosi difficile il riconoscimento.

La neuropatia & gia presente in circa I’ 8-10% dei pazienti diabetici

alla diagnosi ed in oltre il 50% nel corso della loro vita, e si manifesta

nelle seguenti modalita: Polineuropatia Simmetrica, Mononeuropatia e

Neuropatia Autonomica.



La sintomatologia comune a queste tre forme cliniche € caratterizzata da:
ipotensione ortostatica, tachicardia, ridotta portata cardiaca,
gastroparesi, diarrea, disfunzione sessuale e ritenzione urinaria.

Per lindividuazione della Neuropatia Diabetica € utile il seguente
screening:

e Anamnesi: comparsa di parestesie, di dolori notturni agli arti inferiori,
deficit della funzione erettile, disuria, sudorazioni anomale, ipotensione
ortostatica, dispepsia, diarrea notturna ecc

e Esame Obiettivo: ispezione degli arti inferiori, controllo del trofismo
muscolare

e Esami Strumentali: tests per la neuropatia autonomica, controllo dei
riflessi osteo-tendinei, controllo della sensibilita vibratoria, Esame EMG

® Frequenza dei Controlli: anamnesi ed esame obiettivo ad ogni visita,
esami strumentali alla diagnosi e, generalmente, ogni anno, EMG da
valutare caso per caso.

Piede Diabetico

Il piede diabetico viene definito dalla presenza di una ulcerazione o da
distruzione dei tessuti profondi, che si associa ad anomalie neurologiche ¢ a
vari gradi di vasculopatia periferica.

Rappresenta la prima causa di amputazione non traumatica degli arti
ed ¢ un frequente motivo di ricovero in ospedale per il paziente diabetico. Le
amputazioni degli arti inferiori sono, quasi sempre, precedute nell’85% dei
casi da un’ulcera, la cui prevalenza & pari allo 0,6-0,8%.

E stato stimato che la probabilita di un diabetico di incorrere in una
lesione al piede, nell’arco della propria vita, sia pari al 15%.

Le evidenze scientifiche hanno dimostrato che lo screening per il piede
diabetico, ¢ in grado di ridurre il rischio di amputazioni maggiori.

Sono fattori di rischio per il piede diabetico le complicanze
microangiopatiche, macroangiopatiche (vasculopatia periferica), le deformita
a carico del piede e le pregresse ulcere o amputazioni.

Sono piu frequentemente colpiti i soggetti di sesso maschile di basso
livello socio-economico, con maggior durata della malattia e scarso
compenso metabolico.

Il Gruppo di Studio intersocietario AMD e SID sul Piede Diabetico, per
garantire una assistenza omogenea e capillare a tutti i pazienti con lesioni
al piede, propone una organizzazione delle strutture diabetologiche, basata
su tre livelli di complessita (Tabella 12).

Tabella 12. Livelli di complessita assistenziale per il piede diabetico



LIVELLO DI ATTIVITA’ GARANTITE DAL CENTRO EQUIPE OPERANTE
ASSISTENZA

Attivita di prevenzione e terapia Diabetologo, personale
educativa, attivita di diagnosi del infermieristico
piede diabetico dedicato, podologo e
tecnico ortopedico
Attivita di prevenzione, diagnosi e Diabetologo, personale
cura della patologia acuta e cronica infermieristico
del piede diabetico: dedicato, podologo,
— medicazioni tecnico ortopedico,
— piccola chirurgia chirurgo plastico o
— scarico delle lesioni generale, ortopedico
neuropatiche plantari
Procedure di rivascolarizzazione Diabetologo, personale
distali endoluminali e chirurgiche, infermieristico
interventi di chirurgia sia di urgenza | dedicato, podologo,
che di elezione tecnico ortopedico,
chirurgo vascolare,
chirurgo plastico,
ortopedico, radiologo
interventista

Uno studio multicentrico caso-controllo, condotto su 348 pazienti
diabetici, con complicanze agli arti inferiori, e su 1050 controlli, arruolati da
35 Centri Diabetologici Italiani ¢ da 49 medici di medicina generale, ha
dimostrato che i soggetti, che non avevano ricevuto nessun intervento
educativo, avevano un rischio tre volte maggiore di sviluppare complicanze
vasculopatiche e neuropatiche agli arti inferiori, rispetto a quelli che
ricevevano regolarmente informazioni sull’argomento.

Deformita del piede

Numerosi studi hanno dimostrato I’importanza dell’appoggio plantare e
della biomeccanica nella genesi dell’ulcera.

La comparsa di deformita del piede dipende da alterazioni della struttura
dei tessuti dovute a diverse cause, fra le quali la neuropatia e la glicosilazione
non enzimatica delle proteine, ¢ determina modificazione della pressione
d’appoggio plantare. Sono segni clinici specifici:

e un’area di ipercheratosi, che si forma quando vi € un aumento della
pressione d’appoggio del piede e si associa a un maggiore rischio di
ulcerazione. Inoltre, ’ipercheratosi stessa si comporta come un corpo
estraneo, aumentando ulteriormente la pressione plantare in quella sede
con un ulteriore rischio per la formazione dell’ulcera. Vi sono chiare
evidenze che la riduzione della pressione plantare ¢ un presidio
fondamentale per la prevenzione e il trattamento dell’ulcera. Diverse
misure si sono dimostrate efficaci nel ridurre le callosita, in particolare
I’utilizzo di metodiche di scarico della pressione plantare, con solette e



scarpe adatte e la rimozione del callo. In Italia ¢ prevista la

prescrizione gratuita di un paio di scarpe protettive, ogni 12 mesi, e di

un plantare su misura, ogni 6 mesi, per tutti gli individui con una

invalidita civile riconosciuta di almeno il 34%.

e le deformita del piede, dovute alla neuropatia o alle pregresse
amputazioni, sono un importante fattore di rischio per la formazione
dell’ulcera e per una nuova amputazione, specie se ad esse si associa la
vasculopatia periferica. La pregressa amputazione conferisce un
altissimo rischio di mortalita (68% in 5 anni) e aumenta di 3 volte il
rischio di una nuova ulcerazione.

Le severe deformita del piede diabetico neuropatico, che spesso si
accompagnano ad una grave instabilita articolare, creano una condizione di
elevato rischio di ulcerazioni recidivanti, che possono portare a processi
infettivi dei tessuti profondi, con elevato rischio di amputazione maggiore.

La chirurgia correttiva delle deformita e la stabilizzazione articolare si
sono dimostrate utili nel fermare il processo evolutivo della malattia,
permettendo una corretta ortesizzazione del piede, con riduzione delle
recidive ulcerative e delle amputazioni maggiori.

Ulcera

Un’ulcerazione del piede € presente nell’85% dei casi di amputazione e
la pregressa amputazione predispone a una ulteriore amputazione. Fattori di
rischio locali per 'ulcerazione sono le deformita del piede e le callosita, specie
se associate alla neuropatia o alla vasculopatia periferica.

L’infezione dell’ulcera ¢ wuna grave complicanza che aumenta
notevolmente il rischio di amputazione. La diagnosi pud essere posta
clinicamente, mentre I’esame microbiologico pud essere utile per impostare
una terapia antibiotica mirata.

Una lesione si definisce infetta in presenza di:

e segni clinici di infezione
e secrezioni purulente

e due o piu segni locali o sintomi di infiammazione.

E necessario considerare, tuttavia, la possibile riduzione dei segni
dell’infezione nei soggetti diabetici.

Raccomandazioni

Al momento dello screening, devono essere individuati i fattori di rischio
per il piede diabetico.

I1 controllo successivo puod essere programmato in base al rischio o alla
presenza di lesioni (Tabella 13 e Tabella 14). (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

Tabella 13. Livello di rischio per I’insorgenza di piede diabetico



Non a | Conservazione della sensibilita, assenza di segni di
rischio | vasculopatia periferica, assenza di altri fattori di rischio

A Presenza di neuropatia o di altri singoli fattori di rischio
rischio

Ad alto | Diminuita sensibilita e deformita dei piedi o evidenza di
rischio | vasculopatia periferica. Precedenti ulcerazioni o amputazioni
Piede Presenza di ulcera al piede

ulcerato

Tabella 14. Gestione del paziente con piede diabetico, in accordo con il

livello di classificazione del rischio

Non a  Concordare con ciascun paziente un programma di gestione che
rischio | includa I’educazione alla

cura del piede
A Organizzare regolari visite, approssimativamente ogni 6 mesi, con
rischio | un team specializzato nella cura del piede diabetico

A ciascuna visita:

—ispezionare entrambi i piedi; garantire i presidi per la cura dei piedi

esaminare le calzature; fornire adeguate raccomandazioni

- rafforzare I’educazione alla cura dei piedi
Ad alto | Organizzare frequenti visite, ogni 3-6 mesi, con un team
rischio specializzato nella cura del piede

diabetico

A ciascuna visita:

- ispezionare entrambi i piedi; garantire presidi per la cura dei piedi
- esaminare le calzature; fornire adeguate raccomandazioni, plantari
specifici e calzature ortopediche, se vi € indicazione

- considerare la necessita di una valutazione o di una presa in carico
del paziente da parte dello specialista vascolare

- verificare e rafforzare I’educazione alla cura dei piedi

A tutti i diabetici deve essere garantito un programma educativo sul

piede diabetico (Tabella 15).

(Livello della prova I, Forza della

raccomandazione A)

Tab. 15. Programma educativo per la cura del piede diabetico

1 o
Livello

Discutere con ciascun paziente diabetico l'importanza di
effettuare periodiche visite di controllo per la cura dei piedi,
come facente parte di un programma educativo sulla cura del
piede diabetico

2 o
Livello

Concordare con ciascun paziente diabetico un piano di cura
del piede, basato sulle informazioni scaturite dalle visite
annuali

3 o
Livello

Valutare e fornire un’adeguata educazione alla cura del piede
tenendo conto delle necessita individuali e del rischio di
ulcera e amputazione

Modalita della visita




L’esame del piede deve includere la valutazione anamnestica di pregresse
ulcere e amputazioni, lispezione, la palpazione, la valutazione della
percezione della pressione (con il monofilamento di Semmes-Weinstein da
10 g) e della vibrazione (con diapason 128-Hz o con il biotesiometro).
(Livello della prova I, Forza della raccomandazione A)

Lo screening per l’'arteriopatia periferica dovrebbe prevedere la valutazione
della presenza di claudicatio, la rilevazione dei polsi pedidii e la
misurazione dell’indice caviglia/braccio (ABI). (Livello della prova III,
Forza della raccomandazione B)

Trattamento

Nei diabetici ad alto rischio, specie se con ulcere in atto o pregresse, €
necessario un approccio multidisciplinare. (Livello della prova I, Forza
della raccomandazione A)

L’organizzazione dell’assistenza ai pazienti con una lesione del piede
dovrebbe essere strutturata su tre livelli:

. livello (screening e diagnosi)

livello (medicazioni, piccola chirurgia, scarico delle lesioni neuropatiche
plantari)

livello (procedure di rivascolarizzazione distali, chirurgiche ed endoluminali,
interventi di chirurgia ortopedica, sia di urgenza che di elezione). (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

e E indicato il ricorso al ricovero ospedaliero urgente in tutti i pazienti che

oo A

presentino uno dei seguenti quadri clinici:

ischemia critica

infezione grave. (Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)
Entro 24 ore dalla evidenza di ulcera o infezione a carico del piede, é
utile richiedere la consulenza di un team multidisciplinare esperto nella
cura del piede, al fine di mettere in atto le seguenti azioni:

trattamento in urgenza delle infezioni severe (flemmone, gangrena, fascite
necrotizzante)

appropriata gestione dell’ulcera, sbrigliamento, trattamento chirurgico
dell’osteomielite, medicazione

avvio della terapia antibiotica sistemica (spesso di lunga durata) per le
celluliti o le infezioni ossee

scarico delle lesioni

studio e trattamento dell’insufficienza arteriosa;

studio radiologico (tradizionale e RMN), eventuale biopsia ossea in caso di
sospetta osteomielite,

ottimizzazione del compenso glicemico. (Livello della prova VI, Forza
della raccomandazione B)

Il paziente vasculopatico con ulcera deve essere indirizzato a procedure di
rivascolarizzazione distali chirurgiche ed endoluminali, sia di urgenza, sia
di elezione. (Livello della prova III, Forza della raccomandazione B)

Nel trattamento dell’'ulcera neuropatica plantare, in assenza di ischemia
(TcPO2 >30 mmHg), € indicato I'uso di un apparecchio deambulatorio di
scarico in gesso o fibra di vetro. (Livello della prova II, Forza della
raccomandazione B)



e Nella fase acuta del piede di Charcot, in attesa della sua risoluzione e al
fine di evitare le deformita, € indicato I'impiego di un tutore rigido associato
allo scarico assoluto del piede per un periodo variabile da tre a sei mesi.
(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

e Non ricorrere all’lamputazione maggiore sino a che non sia stata effettuata
una dettagliata valutazione vascolare e sia presente una o piu delle
seguenti condizioni:

1. un dolore ischemico a riposo che non possa essere gestito con analgesici
o ricorrendo alla rivascolarizzazione

2. un’infezione che metta in pericolo di vita e che non possa essere trattata
in altro modo

3. un’ulcera che non tenda a guarire e che sia accompagnata da un disagio
piu grave di quello conseguente ad un’amputazione. (Livello della prova
VI, Forza della raccomandazione B)

e L’ossigenoterapia iperbarica sistemica € indicata per il salvataggio d’arto nel
trattamento delle gravi infezioni. (Livello della prova III, Forza della
raccomandazione C)

e La vacuum-assisted closure terapia (VAC) € indicata nel trattamento delle
ulcere diabetiche non vascolari. (Livello della prova II, Forza della
raccomandazione B)

¢ Gli innesti autologhi di colture cellulari riducono i tempi di guarigione delle
ulcere neuropatiche, specie se localizzate in sede dorsale. (Livello della
prova II, Forza della raccomandazione B)

e Nei pazienti con pregressa ulcera € indicata la prescrizione di ortesi
(calzature idonee e plantari su misura) per la prevenzione delle recidive.
(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Criteri per I’Appropriatezza Prescrittiva
Clinica

La diagnosi di diabete mellito, in assenza di sintomi caratteristici come
polifagia, polidipsia, poliuria e dimagrimento, & basata sulla presenza,
confermata da due diverse misurazioni, dei seguenti valori, ottenuti da
plasma venoso:

e Glicemia a digiuno => a 126mg/dl dopo almeno 8 ore di digiuno
¢ Glicemia casuale => 200mg/dl in qualsiasi ora della giornata
e Glicemia => 200mg/dl 2ore dopo carico orale di gr. 75 glucosio

Le alterazioni glicemiche, non ancora diagnostiche per diabete mellito, sono:
e JIFG (Impaired Fasting Glucose) o alterata glicemia a digiuno, con valori
glicemici di 100-125mg/dl
e IGT ( Impaired Glucose Tolerance) o alterata o ridotta tolleranza al
glucosio, con valori glicemici dopo 2 ore dall’OGTT uguali o superiori a
140 e minori di 200mg/dl

Terapia



La metformina é il farmaco di scelta quando l'intervento sullo stile di vita non
si dimostra piu efficace, nei diabetici obesi ed in sovrappeso ( con indice di
massa corporea, BMI, >25 Kg/mq), € parimenti efficace anche in assenza di
soprappeso ed, in questi pazienti, pud essere comunque utilizzata come
prima scelta in alternativa ai secretagoghi.

L’acarbosio ¢ una alternativa efficace nella terapia orale del diabete di tipo
2, sebbene la riduzione dell’HbA1C sia inferiore ( 0,6-0,7% ), rispetto ad altri
tipi di terapia farmacologica, nella prevenzione del diabete nei pazienti a
rischio ed ha probabili effetti anche sulla riduzione del rischio
cardiovascolare.

I tiazolidinedioni, come il rosiglitazone ed il pioglitazone, hanno costi
elevati, efficacia massima raggiunta in tempi piu lunghi ( 4-6 settimane ) ed
un discreto rischio di sviluppare scompenso cardiaco, che ne controindica
I’uso nei pazienti a rischio per tale complicanza.

I Secretagoghi sono tutte molecole in grado di ridurre I’emoglobina
glicosilata di circa 1-1,5% ed il rischio di complicanze microvascolari e
cardiovascolari. Da alcuni anni sono inoltre disponibili la repaglinide, che ha
maggiore effetto sulla iperglicemia post-prandiale ed un minor rischio di
ipoglicemia e¢ la nateglinide con farmacodinamica piu rapida, in grado di
simulare la normale prima fase di secrezione insulinica.

Gli Incretino-Mimetici possono stimolare la biosintesi ¢ la secrezione di
insulina nelle beta-cellule pancreatiche, inbire la secrezione di glucagone, lo
svuotamento gastrico e la secrezione acida, e, pare, potrebbero ridurre anche
P’introito alimentare.

La exenatide ¢ approvata dalla FDA come terapia aggiuntiva, in pazienti
con Diabete di Tipo 2.

La sitagliptina, somministrata per os, in genere alla dose di 100 mg, ai

pazienti con diabete di tipo 2 ¢ in grado di migliorare significativamente il
controllo glicemico, in assenza di variazioni del peso corporeo.
L’Insulina in terapia multi-imiettiva, nel diabete di tipo 1, rappresenta
I’approccio terapeutico di scelta per la riduzione del rischio di complicanze
sia micro che macrovascolari, sebbene sempre a spese di un maggior rischio
di crisi ipoglicemiche.

Nel diabete di tipo 2, sono meno forti, ma comunque presenti, le
evidenze che il trattamento insulinico sia parimenti efficace.

Un approccio precoce ed intensivo con insulina esogena, ¢ in grado di
conservare parte dell’insulina endogena, suggerendo la necessita di non
aspettare valori di glicemia o di emoglobina glicosilata alti, prima di
aggiungere o sostituire alla terapia orale, una adeguata terapia insulinica.

L’obiettivo primario ¢é rappresentato dal raggiungimento e dal
mantenimento di un buon controllo metabolico, ma risulta difficile stabilire
quale sia il tipo di insulina piu efficace per raggiungere tale scopo, riducendo
anche il rischio ipoglicemico.

L’insulina “glargine” riduce notevolmente il rischio di ipoglicemia nei
confronti delle insuline ritardo, tipo NPH.

Come insulina basale, ma con durata di azione inferiore alle 24 ore, é
stata commercializzata anche l’insulina “detemir”, per la quale alcuni Studi
dimostrano una riduzione del rischio ipoglicemico notturno, nei confronti
delle insuline ritardo.




I Microinfusori

Sono capaci di infondere insulina in maniera continua e modulabile,
simulando la normale secrezione fisiologica e favorendo una grande
flessibilita nella gestione quotidiana della malattia.

Gli attuali microinfusori, dotati di microprocessore, sono capaci di
erogare insulina nel sottocutaneo in modalita continua ed in modalita
intermittente e contribuiscono a svolgere un ruolo di primo piano sul
controllo glicemico, utile nella prevenzione delle complicanze del diabete di
tipo 1 e di tipo 2.

Secondo gli esperti, giocano a favore della terapia con microinfusore,
la stabilita del fabbisogno insulinico di alcuni pazienti, i ritmi di vita e la
capacita di utilizzo del microinfusore.

Uno svantaggio nell’uso della CSII é rappresentato dal costo, superiore
a quello della terapia multi-iniettiva.

Cardiopatia ischemica

Tutte le persone con diabete, indipendentemente dal livello di rischio,

devono eseguire annualmente:

e Esame dei polsi periferici e ricerca di soffi vascolari

e ECG basale

e Determinazione dell’indice di Winsor (se normale rivalutazione a distanza di
3-5 anni).(Livello della prova VI, Forza della Raccomandazione B)

Nei diabetici con rischio cardiovascolare elevato, ¢ utile eseguire anche i
seguenti esami strumentali (da ripetersi ogni 1-3 anni, a seconda dei risultati
ottenuti):

e Ecocolordoppler carotideo

e Ecocolordoppler degli arti inferiori (se indice di Winsor <0,9 o arterie
incompressibili)

e Test provocativi di ischemia (ECG da sforzo o scintigrafia/ecografia da
stress) (Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Vasculopatia Cerebrale

Diagnostica nella Vasculopatia Cerebrale
In genere, la diagnostica, & la stessa sia nel paziente diabetico, che nel non
diabetico e si basa su:
e Esame del Fondo Oculare
e Eco-colorDoppler dei Vasi Sovraortici
e Tomografia Computerizzata ( TC ) Cerebrale
e Risonanza magnetica ( RM ) Cerebrale che, rispetto alla TAC, individua
le lesioni ischemiche di piccole dimensioni o di recente insorgenza,
fornendo una migliore risoluzione.
e Angiografia Cerebrale puo essere effettuata, in casi particolarmente
complicati.
L’ Ecografia B-MODE, individua le lesioni aterosclerotiche iniziali, determinando
lo spessore dellintima-media della parete arteriosa.




Il Doppler-Trans-Cranico, fornisce la situazione delle eventuali modificazioni
emodinamiche a carico del Distretto Cerebrale, senza invasivita.

La vasculopatia periferica

Si manifesta attraverso i seguenti stadi:

Comparsa di sensazione di freddo alle estremita, pallore delle dita o del
dorso del piede

Insorgenza di dolore alle gambe, dopo deambulazione di poche centinaia
di metri percorsi

Insorgenza di dolore alle gambe a riposo, in particolare durante la notte,
tanto da impedire il sonno e costringere il paziente ad assumere una
posizione antalgica, con ’arto che penzola dal letto

Comparsa lungo il decorso dell’arto di ferite, spesso conseguenza di
traumatismi anche lievi, che possono evolvere verso la gangrena se non
sono prontamente individuate e trattate

Le piu importanti Linee Guida elaborate dalle Societa Scientifiche,

danno le seguenti direttive a scopo preventivo:
1. Valutare ogni anno anamnesticamente la comparsa, nel diabetico, del

dolore alla deambulazione

2. Cercare i segni di sofferenza circolatoria o lesioni a livello della cute

degli arti inferiori o delle estremita come ulcerazioni, ferite che non
guariscono o la comparsa di pallore

. Consultare I’angiologo per la valutazione della dinamica circolatoria degli

arti inferiori attraverso esami strumentali come Velocimetria Doppler,
Ecocolordoppler, Arteriografia, Angio RM, in caso di positivita per i
punti 1 e 2

Grande importanza educativa e preventiva, per il diabetico da sottoporre a

diagnosi, viene attribuita al quadro clinico che emerge dalle risposte, date dal
paziente, ad ogni singola voce del questionario di seguito presentato:

Noghwbre

®

Quando cammina accusa dolore o altro fastidio alla/e gamba/e ?
Il dolore inizia a volte quando é in piedi o seduto?
Avverte questo dolore al polpaccio o ai polpacci?
Lo accusa quando cammina in salita o a passo svelto?
Lo accusa quando cammina a passo normale?
Il dolore a volte scompare quando sta camminando?
Cosa fa se compare il dolore mentre sta camminando? Si ferma,
rallenta, continua alla stessa velocita?
Cosa succede se si ferma? Di solito dura pit di 10 minuti o
scompare in 10 minuti o meno?
Il paziente é affetto da vasculopatia se:
Ha risposto si alle domande 1, 3,4 e 5§
Ha risposto no alle domande 2, 5 e 6
Ha risposto “si ferma” o “rallenta” alla domanda 7
Ha risposto “di solito scompare in 10 minuti o meno” alla domanda 8
La presenza di claudicatio intermittens é caratterizzata dalle seguenti

risposte:

Si alla domandal



e No alla domanda 2
e Si alla domanda 3
e “Di solito scompare in 10 minuti o meno” alla domanda 8.

Retinopatia diabetica

Lo screening della retinopatia diabetica, puo essere eseguito mediante una o
piu delle seguenti metodiche:
e oftalmoscopia diretta e/o indiretta
e biomicroscopia con lenti sia a contatto che non
e fotografie a colori o in bianco e nero del fondo oculare
Ha I’obiettivo di riconoscere e trattare tempestivamente:
¢ le lesioni che identificano la retinopatia ad alto rischio di perdita della
vista (retinopatia proliferante ed edema maculare clinicamente significativo)
¢ le lesioni caratteristiche della retinopatia non proliferante grave. (Nel

40% di questi casi, entro 12 mesi, compare la retinopatia proliferante).

Per la realizzazione di un efficace programma di screening ¢ altresi
consigliabile l’esame del fondo oculare, in tutti i pazienti diabetici
ospedalizzati, in caso di insufficienza renale e di malattie intercorrenti di una
certa gravita.

Periodicita dello screening

Pazienti con diabete tipo 1

alla diagnosi, per fini educativi/dimostrativi

dopo 5 anni dalla diagnosi o alla puberta

in assenza di retinopatia, almeno ogni 2 anni

in presenza di retinopatia non proliferante lieve o moderata, ogni 6
mesi

e in presenza di retinopatia pii avanzata, a giudizio dell’oculista

Pazienti con diabete tipo 2

e alla diagnosi, perché & gia possibile riscontrare retinopatia a rischio

e in assenza di retinopatia, almeno ogni 2 anni

e in presenza di retinopatia non proliferante lieve o moderata, ogni 6
mesi

e in presenza di retinopatia pii avanzata, a giudizio dell’oculista

In oravidanza

e in fase di programmazione, se possibile

e alla conferma della gravidanza

e in assenza di lesioni, almeno ogni 3 mesi fino al parto

e in presenza di retinopatia di qualsiasi gravita, a giudizio dell’oculista

Eseguire lo screening o ripeterlo piu frequentemente in caso di

e ricoveri ospedalieri di pazienti diabetici, per qualsiasi patologia
intercorrente di interesse medico o chirurgico

e insufficienza renale cronica

e pazienti operati recentemente di cataratta




La fluoroangiografia retinica € necessaria in tutti i casi in cui le lesioni
necessitano di un’interpretazione patogenetica, impossibile sulla base del
solo esame clinico e non é indicata per lo screening e la diagnosi della
retinopatia diabetica.

Nefropatia diabetica

I primo segno di nefropatia diabetica €& spesso un aumento
dell’escrezione urinaria di albumina. L’esame delle urine standard ¢, quindi, il
primo step diagnostico.

Qualora l'’esame urine standard risulti normale, I'’eventuale presenza di
nefropatia incipiente, deve essere ricercata misurando 1’escrezione urinaria di
albumina, non rilevabile all’esame urine routinario.

A tal fine dovra essere adottata una determinazione quantitativa con
metodo radioimmunologico, nefelometrico o immunoturbidimetrico.

Con i metodi quantitativi si definisce Microalbuminurico un paziente
con valori di AER di 20-200 pg/min (o 30-300 mg/die) e Macroalbuminurico
un paziente con AER > 200 pg/min (o 300 mg/die).

Se la proteinuria € superiore a 1, € necessario procedere a una
valutazione nefrologica approfondita, che puod essere richiesta, anche in caso
di normalita di questi parametri, sulla base del riscontro di ematuria o di
aumento della creatininemia.

Una micro o macroalbuminuria, in assenza di retinopatia diabetica,
un’ipercreatininemia non associata a micro- o macroalbuminuria, una
macroalbuminuria, non preceduta da microalbuminuria, impongono la ricerca
di una possibile nefropatia non diabetica, eventualmente anche con il
ricorso alla biopsia renale.

Un dato fondamentale per valutare l’entita della compromissione
renale in corso di DM, ¢ la stima del FG ed il metodo piu diffuso € la misura
della clearance della creatinina su urine delle 24 ore.

Tale dato deve essere valutato almeno annualmente nei pazienti
normoalbuminurici e pia frequentemente in presenza di nefropatia
incipiente o conclamata.

In occasione della prima diagnosi di micro-macroalbuminuria
I’ecotomografia del rene e delle vie urinarie ¢ utile a svelare possibili
anomalie, potenzialmente in grado di influenzare la progressione del danno
renale (malformazioni delle vie urinarie, rene “piccolo”, cisti renali, litiasi,
idronefrosi, ecc).

lQuesti accertamenti andranno ripetuti di norma almeno ogni 1-2 anni.

La diagnostica per immagini con mezzi di contrasto (coronarografia,
arteriografia periferica o TC), richiede particolare cautela nei diabetici micro
o macroalbuminurici, soprattutto in presenza di creatininemia superiore a 1.5
mg/dl per I’elevato rischio di insufficienza renale acuta.

E pertanto consigliabile ridurre al minimo la quantita di mezzo di
contrasto e assicurare una adeguata idratazione (per esempio 1 ml/kg/ora
nelle due ore precedenti I’esame e nelle 24 ore successive).



Neuropatia Diabetica

E’ individuabile utilizzando il seguente screening:

Anamnesi: comparsa di parestesie, di dolori notturni agli arti inferiori,
deficit della funzione erettile, disuria, sudorazioni anomale, ipotensione
ortostatica, dispepsia, diarrea notturna ecc

Esame Obiettivo: ispezione degli arti inferiori, controllo del trofismo
muscolare

Esami Strumentali: tests per la neuropatia autonomica, controllo dei
riflessi osteo-tendinei, controllo della sensibilita vibratoria, Esame EMG
Frequenza dei Controlli: anamnesi ed esame obiettivo ad ogni visita,

esami strumentali alla diagnosi e, generalmente, ogni anno, EMG da
valutare caso per caso.

Piede diabetico

L’infezione dell’ulcera ¢ wuna grave complicanza che aumenta

notevolmente il rischio di amputazione. La diagnosi pud essere posta
clinicamente, mentre I’esame microbiologico puo essere utile per impostare
una terapia antibiotica mirata.

Una lesione si definisce infetta in presenza di:

segni clinici di infezione
secrezioni purulente
due o piu segni locali o sintomi di infiammazione.

Trattamento

Nei diabetici ad alto rischio, specie se con ulcere in atto o pregresse, €
necessario un approccio multidisciplinare. (Livello della prova I, Forza
della raccomandazione A)

L’organizzazione dell’assistenza ai pazienti con una lesione del piede
dovrebbe essere strutturata su tre livelli:

. livello (screening e diagnosi)

livello(medicazioni, piccola chirurgia, scarico delle lesioni neuropatiche
plantari)

livello (procedure di rivascolarizzazione distali, chirurgiche ed endoluminali,
interventi di chirurgia ortopedica, sia di urgenza che di elezione). (Livello
della prova VI, Forza della raccomandazione B)

E indicato il ricorso al ricovero ospedaliero urgente in tutti i pazienti che
presentino uno dei seguenti quadri clinici:

ischemia critica;
infezione grave. (Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

A questo punto vengono presentati i compiti istituzionali, le procedure,

I’appropriatezza prescrittiva terapeutica e della diagnostica strumentale, con
la temporizzazione dei controlli, messi in atto dai Medici di Medicina
Generale.



Ampio spazio é riservato ai compiti dei Servizi di Diabetologia e, in
particolare, alle competenze ed ai rapporti da instaurare, tra medici di
Medicina Generale e Centri di Diabetologia. Cio al fine di ottimizzare la
gestione del paziente diabetico neodiagnosticato o gia diagnosticato e
scompensato e/o con danno d’organo o con particolari condizioni, come la
donna in gravidanza o, semplicemente, per la prevenzione delle complicanze.

Compiti del MMG

¢ Individuare i soggetti a rischio
Porre tempestivamente la diagnosi di diabete mellito
Valutazione clinica periodica adeguata del diabete NID
Prescrivere la corretta terapia
Formare il paziente, per un corretto autocontrollo e autogestione
Correggere i comportamenti alimentari e gli stili di vita errati
Sorvegliare la terapia (effetti collaterali e le interferenze)
Assicurare un’adeguata assistenza domiciliare al paziente Diabetico
non deambulante

Vanno inviati al Centro Diabetologico i Pazienti per particolari
situazioni che richiedano una competenza specialistica

Vanno trattati tutti i pazienti:
¢ Non insulino dipendenti
e Stabili metabolicamente
e Senza complicanze in fase acuta o rapidamente evolutiva
Temporizzazione dei controlli:
Ogni 3-4 mesi
¢ Glicemia a digiuno e post-prandiale
e Esame urine
e Valutazione dell’autocontrollo eseguito dal paziente
e PesoeP.A.
Ogni 6 mesi
e HbAlc
e Visita medica generale
Ogni anno
¢ Microalbuminuria
Creatinina (meglio la clearence)
Quadro lipidico
Parametri epatici
Elettroliti plasmatici
Fibrinogeno
Acido lattico
Visita diabetologica

Compiti del servizio di diabetologia
e Prevenzione delle complicanze
e Terapia in situazioni particolari (gravidanza)
e Gestione del diabete Insulino-dipendente e del diabete scompensato




e Consulenza con divisioni e servizi ospedalieri durante il ricovero
e Collaborazione con le ASL per i problemi di politica sanitaria sul diabete

Dovrebbe essere consultato un team o uno specialista diabetologo in
presenza di diabete:
Neodiagnosticato
Insulino-trattato
Non in buon controllo
Gestazionale o in gravidanza o in previsione di una gravidanza
Con complicanze acute o croniche in evoluzione (Livello della prova III,
Forza della raccomandazione)

E auspicabile wun’adeguata informatizzazione delle Strutture
direttamente coinvolte nell’assistenza al paziente diabetico, con modalita di
archiviazione dei dati essenziali, al fine di consentire una maggior
condivisione dei dati e la formulazione e I’utilizzo di indicatori clinici.

1) Gestione clinica diretta, in collaborazione con i MMG, dei pazienti
diabetici, che presentino:
e Diabete tipo 1
e Grave instabilita metabolica
e Complicanze croniche in fase evolutiva
e Trattamento mediante infusori sottocutanei continui d’insulina.
2) Inquadramento dei pazienti diabetici neodiagnosticati, con
formulazione del Piano di Cura personalizzato e condiviso
3) Valutazione periodica, secondo il Piano di Cura formulato, dei
pazienti diabetici tipo 2 seguiti con il protocollo di gestione integrata, dai
MMG.
4) Presa in carico, in collaborazione con i MMG, dei pazienti:
e Con diabete tipo 2 che presentano, per un qualunque motivo, un serio
squilibrio metabolico
e In previsione di una futura gravidanza
¢ Con gravidanza in atto
e Con diabete gestazionale
e In previsione e preparazione d’interventi di chirurgia maggiore
5) Aggiornamento ai MMG per complicanze della Malattia Diabetica che
necessitano di un approccio multispecialistico integrato, come per esempio:
¢ Disfunzione erettile
¢ Neuropatia autonomica
* Retinopatia grave
¢ Nefropatia
6) Impostazione della terapia nutrizionale
7) Terapia educazionale
8) Coordinamento dell’attivita clinica, formativa, epidemiologica gestionale
nell’assistenza diabetologica
Compiti del MMG nell’assistenza al paziente diabetico, in sinergia o
collaborazione con il Centro di Diabetologia,sono i seguenti:

1) Effettuazione dello screening della popolazione a rischio per individuare:



e Casi di diabete non diagnosticato
e Casi di diabete gestazionale
e Casi con ridotta tolleranza glicidica (IGT) e alterata glicemia a digiuno (IFG)
2) Diagnosticare la malattia diabetica
3) Effettuare I’educazione sanitaria e il counseling dei soggetti a rischio e
del paziente diabetico
4) Correggere i comportamenti alimentari errati e gestire la dieta prescritta
dal Servizio di Diabetologia
5) Gestire la terapia farmacologica dei diabetici sia tipo 1 sia tipo 2
6) Sorvegliare su effetti collaterali e interferenze della terapia
ipoglicemizzante
7) Gestire in modo integrato con il Servizio di Diabetologia il follow-up del
paziente diabetico, finalizzato al buon controllo metabolico e alla diagnosi
precoce delle complicanze
8) Attivare il Servizio di Diabetologia per I’inquadramento dei diabetici
neodiagnosticati e le visite periodiche, secondo il programma di cura
concordato
9) Organizzare il proprio studio (accessi, attrezzature, personale) per una
gestione ottimale dei pazienti diabetici
10) Raccogliere i dati clinici dei pazienti diabetici in maniera omogenea con
il Servizio di Diabetologia di riferimento, mediante cartelle cliniche
cartacee o computerizzate
11) Collaborare con i centri specialistici per la ricerca in campo
Diabetologico
Stratificazione dei pazienti a seconda dell’intensita delle cure previste:
e Paziente con Diabete mellito Tipo 1, necessita di un costante e continuo
controllo e di un intervento “intensivo” da parte del Team diabetologico. Sono
indispensabili competenze e tecnologie specialistiche. In questa logica appare
prevalente lintervento della Struttura Specialistica Diabetologica, che dovra
comunque far costante riferimento al Medico di Famiglia.
e Paziente diabetico senza complicanze: (Controllo)
1. Il paziente neo-diagnosticato dal Medico di Famiglia ¢ inviato al Servizio di
Diabetologia
2. Successivamente il paziente € avviato ad un follow-up a lungo
termine,integrato e condiviso tra i membri del Team integrato
3. Il paziente si sottopone a visita presso la struttura diabetologica: con le
scadenze concordate (almeno ogni due anni), in qualsiasi momento si
presentino nuovi problemi e con maggiore frequenza (pur sempre in stretta
collaborazione con il Medico di Famiglia) quando sono presenti complicanze o
un controllo metabolico cattivo o instabile
e Paziente diabetico ad alto rischio di complicanze:
. Controllo presso il Servizio di Diabetologia entro 15 giorni (Classe 2)
. Diagnosi e tipizzazione di diabete all’esordio
Nuova diagnosi di complicanza
. Controllo presso il Servizio di Diabetologia entro 30 giorni (Classe 3)
. Inizio della terapia insulinica
. HbAlc > 8% in almeno due determinazioni consecutive
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e Urgenza:



Invio al Servizio di Diabetologia entro 48 ore (Classe 1)
Sintomatologia suggestiva di scompenso metabolico acuto

Ripetuti episodi d’ipoglicemia

Gravidanza in donna diabetica e diabete in gravidanza

Comparsa d’ulcera del piede o di severe lesioni ischemiche e/o infettive agli
arti inferiori.

apONE

Team Diabetologico integrato e MMG

I1 Medico di Famiglia segue il suo paziente diabetico, eseguendo i controlli
previsti dal Protocollo, per il periodo concordato con il Servizio di Diabetologia.
Alla scadenza stabilita (mediamente 1 anno) invia il Paziente al Servizio di
Diabetologia per il “Controllo Diabetologico Complesso Periodico” per
leffettuazione di tutti i controlli necessari per l'ottimizzazione del compenso e la
ricerca precoce delle complicanze

I1 Servizio di Diabetologia rinvia il Paziente al Medico di Famiglia con una
relazione complessa e le indicazioni utili al proseguo delle cure e del follow up.

Ruolo e compiti del MMG nell’assistenza al paziente diabetico tipo 2:
1. Effettuare lo screening dei soggetti ad alto rischio per individuare:
e casi di diabete non diagnosticati
e gravide a rischio per diabete mellito e casi di diabete gestazionale
e casidiIGT
2. Effettuare 1'educazione sanitaria e il follow-up dei soggetti a rischio per
diabete mellito
3. Diagnosticare la malattia diabetica
4. Effettuare 1'educazione sanitaria ed il counseling del paziente diabetico e
dei suoi familiari
5. Correggere i comportamenti alimentari errati dei pazienti diabetici e
gestire la dieta prescritta dal Centro Diabetologico
6. Impostare la terapia farmacologica con ipoglicemizzanti orali
7. Sorvegliare sugli effetti collaterali e le interferenze della terapia
Ipoglicemizzante (ipoglicemizzanti orali ed insulina)
8. Gestire il follow-up del paziente diabetico, in collaborazione con il centro
diabetologico e gli specialisti
9. Effettuare la visita medica periodica al paziente diabetico
10. Sospettare e diagnosticare precocemente le complicanze della malattia
Diabetica
11. Attivare il servizio di diabetologia per:
e Inquadramento dei diabetici neodiagnosticati
e Visite di controllo periodiche, in diabetici ben compensati e senza
complicanze acute e\o rapidamente evolutive
e Situazioni che, a giudizio del medico di medicina generale lo richiedono, per
consulenze specialistiche, esami strumentali che necessitano di avanzata
tecnologia, situazioni cliniche di particolare impegno
12. Collaborare con servizio di diabetologia nella gestione dei pazienti:
e Diabetici di tipo 1
e Con gravi patologie concomitanti in fase acuta o di scompenso
e Con gravi complicanze rapidamente evolutive




e Con un serio squilibrio metabolico

¢ In caso di malattie intercorrenti che possono causare uno squilibrio
metabolico

e In previsione di interventi di chirurgia maggiore

13. Organizzare, ove possibile, il proprio studio (accessi, attrezzature,
personale) per una gestione ottimale dei pazienti diabetici

14. Raccogliere i dati clinici dei pazienti diabetici in maniera omogenea con
il Centro Diabetologico di riferimento, mediante apposite cartelle
cliniche cartacee o computerizzate

15. Collaborare con i centri specialistici per la ricerca diabetologica.

La Scheda del Medico di Famiglia deve riportare:

Cognome e Nome paziente, con data di nascita

Epoca insorgenza del Diabete

Terapia in corso (diabetologica e non)

Altri esami rilevanti eseguiti

Problemi aperti

Dati del Medico di Famiglia con: Indirizzo, numero di telefono, orario di
reperibilita ed eventualmente indirizzo e-mail

¢ Consenso informato

Quadro di temporizzazione dei controlli :

Ogni 3-4 mesi
¢ Glicemia a digiuno e post-prandiale

e Esame urine
e Valutazione dell’autocontrollo eseguito dal paziente
e Peso, Pressione Arteriosa e Circonferenza vita

Ogni 6 mesi
e HbAlc

e Visita medica generale
e (Calcolo del rischio Cardiovascolare

Ogni anno
e Microalbuminuria

Creatinina (meglio la clearence)
Quadro lipidico
Parametri epatici
Elettroliti plasmatici
Fibrinogeno
Acido lattico
e Visita diabetologica
Diabetes Risk Score

Punteggio:



1. Eta <45 anni «.ocoveveviiininiiiiinneenene, 0 p.

45-54 aNNi.cucueninieiiniiiniiiiiniienene. 2 p.

55-64 anNi.....oeveveiiniiiiiiiiiiianne. 3 p.

>04 QNN evvviiiiiiiii 4 p.

2. BMI (Body Mass index) <25 kg/m2.......ccocceviiiiiiiiiiininnens. 0 p.
Se non conosce il Suo BMI chieda al suo medico 25-30 kg/m?2
.............................. 1p.

di aiutar La >30 kg/m2......ccccoeviiiiiiiiiniiininen... 3 p.

3. Circonferenza vita Uomini Donne

<94 cm <80 cm................ 0 p.

94-102 cm 80-88 cm ........... 3 p.

>102 cm >88 cm................ 4 p.

4. Svolge attivita fisica durante il tempo libero o lavori
fisicamente impegnativi per almeno 30 minuti quasi

ST 0 p.

ogni giorno? NO ......cocoiiiiiiiiiiiiiiiiieeea 2 p.
5. Con quale frequenza mangia vegetali e frutta? Tutti i
Foal0) ' o b IR 0 p.

Non tuttii giorni .........ocoeeveniinni. 1p.

6. Ha mai usato farmaci per la pressione alta? NO
................................................. 0 p.
ST 2p

7. Le € mai stato detto da qualche dottore che Lei
ha gli zuccheri nel sangue (glicemia) troppo alti
(es. durante una visita medica di controllo o in NO

................................................. 0 p.

occasione di una malattia o di una gravidanza)?
Sl S p.

8. Nella Sua famiglia c’¢ qualche parente con il NO
................................................. 0 p.

diabete? SI: nonni, zii o cugini ............... 3 p.

SI: padre o madre biologici,

fratelli o figli......cocoeveniiniinninin. S p.

Punteggio totale del Diabetes Risk Score

(sommare i punteggi di tutte le domande, 1-8)
I1 suo rischio di sviluppare il diabete nei prossimi 10 anni ¢: Punteggio Rischio
<7 Basso: 1 su 100

7-11 Leggermente elevato: 1 su 25

12-14 Moderato: 1 su 6

15-20 Alto: 1 su 3

>20 Molto alto: 1 su 2

Conclusioni

Il Testo presentato ¢ ricco di informazioni anche sulle complicanze e
sul danno d’organo come il piede diabetico, la nefropatia e la retinopatia che



sono ampiamente trattati, sia sotto l’aspetto diagnostico-terapeutico che
preventivo.

Non mancano indicazioni per l’appropriatezza terapeutica e per la
diagnostica strumentale, alla quale sono dedicati ampi spazi per la tipologia
ed il timing dei controlli da effettuare.

Il Percorso elaborato vuole essere una sorta di vademecum per i
professionisti che si occupano di diabete mellito ¢ non €& vincolante, cosi
come puo esserlo un Protocollo Clinico; ha pero il pregio di contenere
suggerimenti in grado di evitare, al paziente, esami inutili, ripetitivi o
richiesti in modo intempestivo.

L’osservanza di queste semplici norme puo incidere positivamente
sulla gestione di questa importante malattia cronica, altamente invalidante e
dagli elevati costi socio-sanitari.
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