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Quando I’amore ti fa pensare al diabete.

Picchi glicemici postprandiali,

balanopostite diabetica e acarbose nel diabete tipo 2

Paziente in trattamento con metformina e basale
che ha iperglicemia postprandiale, aggiunta di acarbose
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OBIETTIVI

Saper riconoscere i segni clinici

di scompenso metabolico in assenza
di dati completi di laboratorio
Conoscere la relazione tra i picchi
iperglicemici postprandiali

e patologia cardiovascolare

Ricerca delle chiavi di lettura

del progredire della malattia
diabetica tramite I'interpretazione
dei valori di emoglobina glicata,
comprendendone le relazioni con

le glicemie a digiuno e postprandiali
Saper utilizzare i presidi
farmacologici adatti a contrastare
I’elevazione dei valori glicemici
durante il periodo postprandiale

nei diversi tipi di diabetici

Contributi percentuali della glicemia
a digiuno e postprandiale sul valore
dell’emoglobina glicata
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1° step: Il diabete, all’improvviso

Fra i piu gradevoli pazienti che abbia mai avuto, il signor Giancarlo, irradia simpatia e racco-
glie identici sentimenti nei rapporti con gli altri. Figlio di due diabetici tipo due, ora anziani,
sempre in discreto sovrappeso (alto 182 cm, pesa 95 kg, body mass index 28,7, circonferen-
za vita = 102 cm), ha conseguito una laurea prestigiosa che I’ha condotto presto a un buon
lavoro importante, anche se sedentario.

Si & scoperto diabetico anche lui, come i genitori, durante I'unica malattia seria che abbia mai
avuto. Cinque anni orsono, da un’apparente banale virosi respiratoria, all’eta di quarantasette
anni, si sviluppo un’insidiosa broncopolmonite, quasi apiretica, che 10 rese debolissimo e pro-
strato per piu di dieci giorni. Forti dosi di steroidi e di antibiotici non procurarono immediata-
mente un sollievo, anzi divenne sempre pill astenico, tossicoloso, deperito.

Proprio in quei giorni si accorse che aveva necessita di urinare quasi ogni ora e di notte si al-
zava fino a quattro volte, cose mai accadute prima. Aveva sempre la bocca asciutta e doveva
bere in continuazione. Scopri da solo che era in preda ad uno scompenso diabetico: il gluco-
metro dei suoi genitori gli tolse ogni dubbio: 360 mg/dl!

Domande

Perché un esordio cosi drastico, grave e improwiso in un soggetto a rischio di diabete per
cause genetiche e ambientali?

Era possibile gia da qualche tempo sospettare in questa persona una condizione diabe-
tica misconosciuta?

E stato un errore non prescrivere prima una curva da carico orale di glucosio? E possi-
bile che fino a pochi mesi prima della broncopolmonite le sue glicemie a digiuno fossero
nella norma?

Risposte

Verosimilmente il paziente gia si trovava, senza saperlo, nella condizione di una probabile
alterata tolleranza la glucosio (IGT) oppure con una forma di diabete latente, vista I'as-
senza nell'anamnesi di esami specifici. Annualmente eseguiva dei controlli di laborato-
rio, richiesti dal datore di lavoro, e non riferisce mai glicemie a digiuno patologiche. La
concomitanza di una grave infezione e di un trattamento steroideo a dosi sostenute ha
sicuramente svelato una condizione metabolica ancora latente. La terapia steroidea ha
la maggiore responsabilita nell’aver determinato lo scompenso glico-metabolico *296,
La sua condizione di predisposizione doveva indurre il suo medico a prescrivere una cur-
va da carico gia da qualche anno, proprio per la contemporaneita dei fattori di rischio di
questo paziente.

Volendo porre attenzione al rapporto fra glicemia a digiuno, emoglobina glicata e glicemia
postprandiale (/a triade glicemica), bisogna rilevare come nelle fasi cosiddette pre-clini-
che, in cui le glicemie a digiuno sono sostanzialmente accettabili o solo lievemente alte-
rate, € la glicemia postprandiale a determinare il valore dell’'emoglobina glicata. Solo con
I'aggravarsi della malattia e dello scompenso metabolico, con glicate > 8%, che le glice-
mie a digiuno diventano significative per I'incremento del valore numerico dell’emoglo-
bina. Inoltre & fondamentale rilevare come nella ridotta tolleranza al glucosio, prima che
sopravvenga il diabete, le glicemie a digiuno appaiono normali mentre le glicemie post-
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prandiali possono variare moltissimo, con picchi frequenti ol-

tre il valore soglia di 140 mg/dl.
Man mano che la malattia diabetica si aggrava, come d’altron-
de naturale nel suo decorso tipico, si ha, prima, una lunga fase
misconosciuta di prevalente alterazione delle glicemie postpran-
diali, poi la comparsa di glicemie alterate sempre piu a digiuno e
infine un’iperglicemia notturna.
Pare qui opportuno ribadire che, per valori di emoglobina glica-
ta < 7,3%, il contributo percentuale delle glicemie postprandiali
nel determinare questo valore sia del 70%, mentre le glicemie a
digiuno contribuiscono per il restante 30%. Si vuol ribadire, per-
cio, che il valore stesso dell’emoglobina glicata orienta il medico
nel discernere quali delle glicemie del paziente siano prevalen-
temente alterate ”.

2° step: Un’imbarazzante
complicanza svela una condizione
pericolosa

Chiesto il mio aiuto, accettd di buon grado il consiglio di iniziare
un trattamento in urgenza con quattro iniezioni al giorno, tre di
un analogo rapido insulinico aspart e una di ritardata glargine. In
poche settimane rientr in un compenso metabolico accettabile e
inizid una terapia combinata con dosi progressive di metformina
a partire da 500 mg 3/die, fino a raggiungere in poche settimane
850 mg in tre somministrazioni refratte. Dodici unita di insulina
glargine serali costituiscono la sua ulteriore tutela per assicurarsi
un compenso accettabile.
Riacquistato lo stato di salute preesistente, ha cominciato a
diradare i nostri incontri e a non rispettare i nostri appunta-
menti quadrimestrali per il monitoraggio della sua malattia e
delle eventuali complicanze. | suoi diari glicemici mostrano
delle glicemie “random” accettabili a digiuno al mattino, con
qualche valore sporadico elevato due ore dopo i pasti. L'e-
moglobina glicata nell’ultimo anno varia tra 6,6, 6,8, 6,5%, la
microalbuminuria € assente, nessuna complicanza nota della
malattia al momento della diagnosi.
Diversi interventi educativi sullo stile di vita, sulla lotta al sovrap-
peso, sul mantenimento di un minimo programma di attivita fisi-
ca, hanno determinato un modesto dimagramento nei primi tem-
pi. Tale progresso si € poi pregiudicato negli ultimi mesi con un
ritorno al peso corporeo precedente I'esordio della malattia.
Ultimamente la sua qualita di vita & messa alla prova da un tra-
sferimento per cause di lavoro che lo porta cinque giorni a setti-
mana in una citta vicina, dove € costretto a un tenore di vita poco
salubre sia dal punto di vista alimentare che motorio.
Ha dovuto assumere una badante per gli anziani genitori e puo
trascorrere solo i week-end in casa propria. Ecco uno dei moti-
vi che lo porta lontano anche dal medico e dal monitoraggio del
suo diabete.
Non tutte le avversita, pero, sono venute per danneggiarlo.
E accaduto che una splendida collega, nella nuova sede di lavoro,
si sia innamorata di lui e viceversa.
Non si & mai sposato, ha sempre avuto delle fidanzate e delle
amiche intime ma mai aveva provato i morsi dell’amore vero.

Questa volta, sara I'avvenenza indiscutibile della sua collega, i
quindici anni di differenza d’eta, le opere occulte di Cupido ma il
dottor Giancarlo € cotto a puntino.

Ormai ci vediamo per le visite nei periodi festivi e feriali e, proprio
durante le vacanze natalizie, ho I'onore ¢ il piacere di conoscere
la nuova fidanzata del mio paziente.

Ha tutti i motivi per esserne orgoglioso € me ne rendo conto, la
signora & veramente notevole, radiosa, attraente!

I mio paziente & un po’ impacciato dopo i convenevoli, non ha
potuto fare gli esami che mi doveva, mi promette che li fara il
giorno dopo e in settimana tornera in visita.

Tre giorni dopo € davanti a me ma & solo.

Avevo percepito una vaga inquietudine la volta precedente e, pri-
ma di dare uno sguardo agli esami, lo invito a dirmi se non ci sia
qualcosa che lo preoccupi.

Dal momentaneo disagio, tradito dalle sue espressioni non ver-
bali, sono certo che c’entra la sessualita.

Ho indovinato ... ma solo in parte.

“Da pit di un mese avverto un fastidioso bruciore misto a prurito
alla base del glande, avere rapporti sessuali mi procura dolore e
fastidio e, se mi consente, le faccio vedere che brutto aspetto de-
squamato ha questa parte del mio pene. Mi vergogno di questa
cosa! Mai avuto nessuna malattia sessuale in vita mia, proprio in
questo periodo mi doveva venire?”.

Il caro dottor Giancarlo ha tutte le ragioni per allarmarsi, il suo
solco balano-prepuziale € arrossato, desquamato, fissurato, an-
che il glande ¢ interessato da chiazze eritematose di varia forma
e qualche lieve fissurazione.

Da qualche mese si & accorto che ha necessita di urinare pit
spesso e in maniera piu abbondante, a volte & costretto a sve-
gliarsi due volte per notte. Non accade tutti i giorni ma questo
fatto lo aveva gia inquietato.

Il suo peso, 97 kg, & cresciuto e ha superato quello alla diagnosi,
cosi anche la sua circonferenza vita, 104 cm.

Confessa che non solo ha omesso i controlli quadrimestrali dei
suoi parametri di laboratorio ma non ha piu fatto alcuna deter-
minazione di glicemia capillare da quando si € dovuto trasferire
per lavoro.

Mentre registro sulla sua cartella clinica gli esami che finalmente
mi porta, gli spiego il nesso di alcuni parametri con questo suo
nuovo imbarazzante disturbo.

Glicemia a digiuno = 123 mg dI.

Creatininemia = 0,99 mg /dI.

Emoglobina glicata = 7,5%.

Trigliceridi = 203 mg/dl.

Colesterolo totale = 208 mg/dl.

Colesterolo HDL = 49 mg/d!.

Colesterolo LDL= 118,4.

Microalbuminuria = assente.

Esame delle Urine = glicosuria:+---.

“Come vede, dottore, non & poi cosi terribile la mia glicemia a
digiuno, perché dice che c’entra il diabete con questa imbaraz-
zante situazione? Perché questa glicata e cosi alta quando altre
volte con glicemie simili non lo era?”

“E una risposta che daremo insieme: determini le glicemie due



ore dopo ogni pasto per una settimana durante queste ferie na-
talizie e mi porti un diario con i risultati.”

Nel frattempo do una serie di consigli igienici e terapeutici per
soccorrerlo nelle parti intime.

Domande

E corretto I'approccio terapeutico durante I'episodio acuto di
scompenso e quello successivo?

E verosimile che le glicemie postprandiali divenissero sem-
pre pit un problema in un diabetico di questo tipo?

E vero che le glicemie postprandiali elevate sono un fattore
di rischio additivo per complicanze vascolari nei diabetici e
nelle persone con IGT?

Risposte

Entrambe le strategie di cura sono corrette. La prima era
dettata dalle condizioni di post-acuzie infettiva e dallo scom-
penso indotto dagli steroidi e obbedisce a tutte le linee guida
esistenti per un diabete che esordisca con uno scompenso
acuto (glicemie random comprese fra 270 e 370 mg/dl).
La terapia post scompenso si e dimostrata adeguata al con-
trollo della malattia, supportando il paziente sia dal lato della
resistenza insulinica con la metformina, sia nella sua com-
provata deficienza d’increzione insulinica come I'episodio di
SCOmMpenso aveva svelato.
Il punto debole della strategia usata (metformina 2,5 g/die -
insulina glargine basale dodici unita) & proprio quello di non
poter supportare il paziente nell’affrontare i picchi glicemici
postprandiali, sia per il deficit incretivo che per lo sfasamen-
to temporale dei due picchi (insulinemico e glicemico). Se a
questo si aggiunge la non aderenza del paziente alle pre-
scrizioni dietetiche e dello stile di vita, si comprende come
spesso nella fase postprandiale si verificassero glicemie che,
superando la soglia renale, causavano glicosuria.
Si stima che la diagnosi clinica di diabete sia mediamente pre-
ceduta da una fase asintomatica della durata di circa sette
anni, durante i quali I'iperglicemia esercita la sua azione pa-
tologica a livello dei tessuti bersaglio, cosi che alla diagnosi
clinica sono spesso gia presenti le complicanze della malattia.
Da circa trenta anni vi & ampia letteratura in questo senso 8°.
Infatti, & frequente che i pazienti presentino gia complicanze cro-
niche della malattia al momento in cui viene posta la diagnosi.
Si vuole qui riportare quanto dichiarato sulle “Linee guida per
la gestione della glicemia postprandiale” dell’“International Dia-
betes Federation” per quanto riguarda le raccomandazioni nel
2007:
I'iperglicemia postprandiale e dopo carico orale con glucosio
¢ fattore di rischio indipendente per la malattia macrovasco-
lare. Livello 1+;
I'iperglicemia postprandiale & correlata a un aumento dello
spessore intima-media della carotide (IMT). Livello 2+;
I'iperglicemia postprandiale causa stress ossidativo, infiam-
mazione e disfunzione endoteliale;
I'iperglicemia postprandiale & dannosa e va corretta;il gluco-
sio plasmatico a due ore dopo i pasti non dovrebbe superare
140 mg/dl, evitando comunque il rischio d’ipoglicemia;
I'auto-monitoraggio della glicemia va tenuto in considerazio-

ne, poiché ora ¢ il metodo pili pratico per monitorare la gli-
cemia postprandiale;

I'efficacia dei regimi terapeutici andrebbe monitorata con la
frequenza necessaria a guidare la terapia verso il raggiun-
gimento del target del glucosio plasmatico postprandiale *.

3° step: |l diabete ha fatto bene
a quest’amore!

Dopo una settimana il dottor Giancarlo arriva preoccupato in stu-
dio con il diario glicemico.

Sebbene sostenga di aver osservato una dieta attenta ai criteri e
quantita concordati, buona parte delle glicemie postprandiali su-
perano i 160 mg dl, con sei valori > 200 mg dl.

Mentre gli spiego che la causa della sua balanopostite sta Ii e
che quei dati spiegano il valore della glicata di 7,5%, gli fornisco
i presupposti scientifici per comprendere che il tipo di terapia che
ha praticato sinora con la metformina e I'insulina basale la sera,
non puo mai riportare alla normalita il deficit incretivo insulinico
tipico del diabete tipo due nella fasi precoci postprandiali. Il glu-
cosio non utilizzato dalle cellule rimane in circolo e viene elimi-
nato per via urinaria, aumentando le minzioni per il suo effetto
osmotico e, depositandosi nel solco balano-prepuziale in picco-
lissime quantita, favorendo lo sviluppo di germi e miceti: da qui la
sua fastidiosa complicanza.

Decidiamo di aggiungere alla metformina (2,5 g in tre sommini-
strazioni refratte) e all'insulina basale glargine (16 unita prima di
dormire) acarbose da 50 milligrammi in compresse all'inizio di
ogni pasto principale.

Conoscendo il livello culturale del mio paziente, so che compren-
dera pregi e limiti di questo farmaco. Tanto per evitargli ulteriori
imbarazzi nell’intimita con la nuova amatissima compagna, pru-
dentemente lo invito ad aumentare gradualmente la quantita del
farmaco nuovo per studiarne la tollerabilita. L'eventualita di sof-
frire di flatulenza o diarrea diventa pit probabile se si consumano
cibi contenenti zuccheri in discreta quantita. La nuova medicina,
infatti, evita che questi zuccheri siano assorbiti e li lascia a fer-
mentare nell'intestino, da qui i disturbi, da una parte e i pregi,
dall'altra. Il farmaco favorira un ulteriore dimagramento e lo terra
lontano dai piccoli abusi di dolci, puniti dopo alcune ore da flatu-
lenza e diarrea, eventi sicuramente aborriti dal dottor Giancarlo.

["amore fa sempre miracoli.

Cosi, gia dopo quarantacinque giorni, il dottor Giancarlo ritorna
dalla citta vicina alla nostra, dove lavora, apposta per commenta-
re il diario glicemico. Non ci sono pit glicemie postprandiali mag-
giori di 140 mg/dl, ha perso tre chilogrammi, trova ogni giorno
il tempo di fare una passeggiata a passo svelto, la sua balano-
postite & scomparsa.

Rinuncio ad aumentare I'acarbose a cento milligrammi tre volte
al giorno, come mi ero ripromesso, e lo invito a rideterminare I'e-
moglobina glicata per le prossime vacanze pasquali.

Proprio per Pasqua ritorna con la sua deliziosa fidanzata: la fe-
licita, come il sole, non si pud oscurare e qui proprio brilla agli
occhi di tutti.

II'mio caro amico e paziente ora pesa novanta chili, cinque chili



in meno dalla diagnosi e sette meno dall’ultimo anno, ha riacqui-
stato tutta la sua contagiosa bonomia e simpatia.

Mi consegna orgoglioso il suo 5,9% di glicata insieme all’invito
alle sue nozze di li a due mesi.

Che bella cosa: se & vero che, a volte, I'amore fa pensare al dia-
bete, il diabete ha fatto bene a quest’amore!

Domande

E indicato I'acarbose in un paziente trattato con metformina
e un’insulina ritardata basale?

Vista la relazione tra glicemie postprandiali elevate e altera-
zioni dell’endotelio intimale, questo farmaco pud avere azioni
positive sul rischio cardiovascolare dei diabetici?

Risposte

[’acarbose € indicato per correggere Iiperglicemia post-
prandiale nei diabetici di tipo due, anche in associazione a
metformina e insulina. L'acarbosio (un oligosaccaride di ori-
gine microbica in commercio in Italia dal 1995) € un antidia-
betico orale con un peculiare meccanismo d’azione. Esso,
infatti, inibisce I'a-glucosidasi dell’orletto a spazzola intesti-
nale, enzima deputato alla degradazione degli oligo- e poli-
saccaridi presenti nella dieta. L'inibizione di questo enzima
comporta un ritardo dose-dipendente nella digestione dei
carboidrati, per cui il glucosio da essi derivante € liberato e
assorbito piti lentamente nel circolo sanguigno. Gli effetti far-
macologici dell'acarbosio, pertanto, sono i seguenti:
Riduzione prevalente della glicemia postprandiale.
Miglioramento dell’HbA,: in media-0,86% (range 0,6-1,4%).
Assenza d'ipoglicemia (in caso d'ipoglicemia causata da altri
antidiabetici associati, non utilizzare saccarosio ma glucosio
0 fruttosio).
['acarbosio si pud associare con qualsiasi altro ipoglicemizzan-
te e in alcuni studi & stato associato anche all’insulina, laddove
vi erano difficolta a raggiungere il target della glicemia post-
prandiale ™.
Molto interessanti sono, da questo punto di vista, i risultati del
gia citato studio STOP-NIDDM relativamente agli end-point se-
condari, rappresentati dagli eventi cardiovascolari (CV) maggiori
e dall’ipertensione. Nel gruppo trattato con acarbosio, rispetto
al gruppo placebo, si & osservata una riduzione del rischio d'in-
farto acuto del miocardio del 91%, una minore incidenza della
comparsa d'ipertensione ¢, in generale, una riduzione di tutti gli
eventi CV 12,
Una metanalisi di sette studi randomizzati, controllati con place-
bo, in doppio cieco, con durata minima del trattamento di cin-
quantadue settimane, ha dimostrato una significativa riduzione
del rischio per tutte le categorie di eventi CV (infarto e altri eventi
CV) nei pazienti con DMT? trattati con acarbosio 22, In un sot-

togruppo (n = 132) di soggetti facenti parte sempre dello studio
STOP-NIDDM, ¢ stata effettuata un’analisi per verificare I'effica-
cia dell’acarbosio nel far diminuire la progressione dello spesso-
re dell'intima-media carotidea ™.
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