
G. Vespasiani

Vol. 4 - n. 4 - dicembre 2004

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

A.N.E.S.
ASSOCIAZIONE NAZIONALE 
EDITORIA PERIODICA SPECIALIZZATA

Editoriale

Prevenzione della malattia cardiovascolare: stato dell’arte in Italia
D. Vannuzzo, L. Pilotto ..............................................................................181

Sezione formativa - Articolo 1

Ictus cerebrale e diabete
P. Banna, V. Borzì ........................................................................................192

Sezione formativa - Articolo 2

Prevalenza di diabete noto in una popolazione del Centro Italia
F. Gregorio, L. Evangelisti, R. Gesuita, A. Minnucci, G. Vespasiani , F. Carle 209

Caso clinico

Ictus e diabete mellito: Paola pensionata di anni 65
A. Rossi ......................................................................................................217

Report Congressi e Convegni

2° Congresso Nazionale Aree Cardiovascolare e Metabolica della SIMG
G. Medea ..................................................................................................221

Notizie dal WEB 

L’ictus cerebrale
A. Rossi, G. Medea ......................................................................................223

Una pagina per il paziente

La prevenzione delle fratture di femore nell’anziano
S. Giovannoni ............................................................................................225

Sezione di autovalutazione
Risposte ai precedenti questionari ..............................................................227

Notizie dal mondo della diagnostica
Se medico e paziente non parlano la stessa lingua ....................................228

Notizie dal mondo del farmaco

Albuminuria come fattore predittivo di rischio cardiovascolare: effetto del
Losartan versus Atenolo nei pazienti ipertesi con IVS ..................................230

L’utilizzo di insulina glargine nei pazienti diabetici in nutrizione 
enterale totale ............................................................................................232

Indice per titoli, vol. 4, 2004 ..............................................................239

Indice per autori, vol. 4, 2004 ............................................................241

Direttori
G. Vespasiani, C. Cricelli

Comitato di Redazione
U. Alecci, V. Borzì, A. Cimino,
M. Comaschi, G. Medea, M. Passamonti

Direttore Responsabile
Patrizia Alma Pacini

© Copyright by Pacini Editore S.p.A. - Pisa

Edizione
Pacini Editore S.p.A.
Via Gherardesca 1 • 56121 Ospedaletto (Pisa)
Tel. 050 313011 • Fax 050 3130300
E-mail: Pacini.Editore@pacinieditore.it
www.pacinionline.it

Staff Marketing Pacini Editore Medicina
Andrea Tognelli
Medical Project - Marketing Director
Tel. 050 3130255
atognelli@pacinieditore.it

Fabio Poponcini
Sales Manager
Tel. 050 3130218
fpoponcini@pacinieditore.it

Manuela Mori
Advertising Manager
Tel. 050 3130217
mmori@pacinieditore.it

Redazione
Lucia Castelli
Tel. 050 3130224
redazione@pacinieditore.it

Stampa
Industrie Grafiche Pacini • Ospedaletto (Pisa)



MeDia Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
è un periodico trimestrale patrocinato dall’Associazione Medici Diabetologi (AMD)
e dalla Società di Medicina  Generale (SIMG). 
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Casi clinici, Report Congressi, Recensioni, Annunci di Congressi e di ECM.
Gli articoli dovranno essere accompagnati da una dichiarazione firmata dal primo
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legislazione vigente in materia di etica della ricerca. Gli Autori sono gli unici
responsabili delle affermazioni contenute nell’articolo e sono tenuti a dichiarare di
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delle immagini. La Redazione accoglie solo i testi conformi alle norme editoriali
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devono dichiarare se hanno ricevuto finanziamenti o se hanno in atto contratti o
altre forme di finanziamento, personali o istituzionali, con Enti Pubblici o Privati,
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revisori. I lavori accettati verranno pubblicati con l’accompagnamento di una
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finanziamento.

Norme generali
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Le dimensioni epidemiche delle malattie cardiovascolari – non solo
nei paesi sviluppati, ma anche in quelli in via di sviluppo 1 – ed i risul-
tati della ricerca epidemiologica e clinica rendono la prevenzione
cardiovascolare una delle maggiori priorità, se non la principale,
nella sanità pubblica, nonostante ciò non sia ancora percepito né dai
responsabili delle politiche sanitarie 2, né dalla popolazione genera-
le 3. Una maggiore consapevolezza di questa problematica è invece
dimostrata sia dagli Istituti Scientifici dei Ministeri della Salute di vari
governi dei paesi sviluppati, sia dalle società scientifiche che, a livel-
lo nazionale ed internazionale, promuovono la pubblicazione e la
diffusione di Linee Guida specifiche per la prevenzione cardiovasco-
lare. Tra le più recenti citiamo quelle americane, tra cui l’ATP III 4

quelle promosse dall’American Heart Association 5-7 e quelle europee,
giunte alla terza edizione 8, nate sotto l’egida della Società Europea
di Cardiologia, ma realizzate e co-firmate da esperti di altre sette
società scientifiche tra le quali l’European Association for the Study of
Diabetes (EASD), l’International Diabetes Federation Europe (IDF-
Europe) e l’European Society of General Practice/Family Medicine
(ESGP/FM) aderente al WONCA (World Family Doctors, Caring for
People). Queste Linee Guida sono sostanzialmente congruenti, basa-
te su prove di efficacia (evidence-based medicine), praticabili, con
appropriate valutazioni di costo-efficacia e con indicazioni sui siste-
mi di sorveglianza e verifica degli esiti e sui processi richiesti dalle
attività preventive. A livello di esperti c’è quindi consenso su ciò che
si debba fare e su come vada fatto, ma questo purtroppo si traduce
in una grande difficoltà e disomogeneità nella pratica clinica cor-
rente, sia da parte degli specialisti interessati che dei Medici di
Medicina Generale (MMG): valga come esempio quanto verificato
dagli studi EUROASPIRE 9 a proposito della prevenzione secondaria,
posta come priorità numero uno dalle precedenti Linee Guida euro-
pee, al pari delle attuali. Per descrivere lo stato dell’arte della pre-
venzione cardiovascolare in Italia considereremo sinteticamente la
situazione epidemiologica delle malattie cardiovascolari e dei loro
fattori di rischio, le strategie di prevenzione disponibili ed i loro atto-
ri, gli strumenti di prevenzione individuale ed il loro uso corretto, i
possibili scenari di miglioramento, tenendo conto dei destinatari di
questa rivista – diabetologi ed altri specialisti e MMG – come prota-
gonisti, per definizione e vocazione, della prevenzione delle malattie
cardiovascolari stesse.

MeDia 2004;4:181-191

Editoriale
Prevenzione della malattia cardiovascolare: 
stato dell’arte in Italia

Diego Vanuzzo,
Lorenza Pilotto
Centro di Prevenzione
Cardiovascolare,
ASS 4 “Medio Friuli” e
Agenzia Regionale della
Sanità del Friuli-Venezia
Giulia, Udine

diego.vanuzzo@sanita.fvg.it

Corrispondenza

                                    



LE MALATTIE CARDIOVASCOLARI,
I LORO FATTORI DI RISCHIO,

LO STATO DEL CONTROLLO DI QUELLI
MODIFICABILI NELL’ITALIA DEGLI

ANNI 2000

Un’estensiva recente valutazione di questi argomen-
ti è stata fatta da Simona Giampaoli, Diego Vanuzzo
e collaboratori con la pubblicazione, nel 2003 e nel
2004 di due edizioni dell’Atlante Italiano delle
Malattie Cardiovascolari, come supplementi
dell’Italian Heart Journal (aprile 2003 e marzo 2004),
consultabili on-line e scaricabili gratuitamente in for-
mato PDF dal sito www.italheartj.org 10 11. In questa
sede proponiamo, dalle pubblicazioni citate, la stima
dell’incidenza e della mortalità per eventi coronarici
maggiori nel 2000 (Figg. 1, 2), la prevalenza delle
principali malattie cardiovascolari e condizioni ad
alto rischio (Fig. 3) e la “fotografia” dei fattori di
rischio modificabili, con valori medi e prevalenze,
quando appropriato, nello stesso periodo, derivate

dall’Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare
Italiano (Figg. 4, 5). In quest’ultimo sono stati iden-
tificati 51 centri ospedalieri pubblici (Divisioni o
Servizi di Cardiologia) diffusi omogeneamente sul
territorio nazionale, con rapporto di uno ogni milio-
ne e mezzo di abitanti, assicurandone uno per le
regioni con popolazione inferiore. Durante l’indagi-
ne sono state arruolate 9712 persone tra 35 e 74
anni, 4908 uomini e 4804 donne. Per la lettura dei
grafici vanno considerate le seguenti definizioni:
• ipertensione (media di due misurazioni successi-

ve): ipertesi borderline = valori compresi fra
140 e 159 mmHg per la sistolica e tra 90 e 94
mmHg per la diastolica; gli ipertesi = sistolica ≥
160 mmHg o diastolica ≥ 95 mmHg o in rego-
lare trattamento farmacologico;

• sovrappeso: indice di massa corporea (IMC: peso
in kg diviso altezza in metri al quadrato) compre-
so fra 25 e 29 kg/m2; obesità IMC ≥ 30 kg/m2. Il
rapporto vita/fianchi è stato calcolato rapportan-
do le due circonferenze misurate in cm; 
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Fig. 5. “Fotografia” dei fattori di rischio modificabili con prevalenze quando appropriato
derivate dall’Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare Italiano.

Fig. 4. “Fotografia” dei fattori di rischio modificabili con prevalenze quando appropriato
derivate dall’Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare Italiano.
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Tabella I

Andamento dei fattori di rischio in Italia.

PRESSIONE ARTERIOSA UOMINI DONNE

RIFLE OEC Significatività RIFLE OEC Significatività

PAS mmHg 135,4 132,7 SI ↓ 135,8 128,0 SI ↓
PAD mmHg 85,7 85,8 NO 84,7 81,4 SI ↓
IPT border. 27,0% 18,1% SI ↓ 24,1% 12,4% SI ↓
IPT def. 27,0% 29,0% SI ↑ 28,3% 23,1% SI ↓
Non tratt. 54,9% 55,2% SI ↑ 43,7% 38,9% SI ↓
Tratt. ineff. 42,5% 20,6% SI ↓ 52,7% 24,4% SI ↓
Tratt. eff. 2,6% 24,3% SI ↑ 3,6% 36,7% SI ↑

PAS = Pressione arteriosa sistolica; PAD = Pressione arteriosa diastolica; IPT border. = Ipertensione borderline (140 ≤ PAS < 160 mmHg e 90 ≤ PAD < 95
mmHg); IPT def. = Ipertensione definita (PAS ≥ 160 e/o PAD ≥ 95 mmHg o trattamento farmacologico); Non tratt. = Ipertesi definiti non trattati con far-
maci; Tratt. ineff. = Trattamento inefficace, ipertesi trattati con farmaci con PAS ≥ 160 e/o PAD ≥ 95 mmHg; Tratt. eff. = Trattamento efficace, ipertesi trat-
tati con farmaci con PAS < 160 e PAD < 95 mmHg; Significatività = Significatività statistica ↑ = Aumento; ↓ = Riduzione;        = Alterazioni peggiorative.

Tabella II

Andamento dei fattori di rischio in Italia.

COLESTEROLO TOT. E HDL UOMINI DONNE

RIFLE OEC Significatività RIFLE OEC Significatività

Col. tot. 221,4 205,0 SI ↓ 219,9 204,2 SI ↓
Col. HDL 48,5 49,1 NO 55,6 58,7 SI ↑
IPC border. 36,1% 36,2% NO 34,9% 32,8% SI ↓
IPC def. 33,8% 20,2% SI ↓ 31,9% 21,0% SI ↓
Non tratt. 82,3% 83,9% SI ↑ 85,8% 87,9% SI ↑
Tratt. ineff. 15,6% 11,4% SI ↓ 12,8% 6,4% SI ↓
Tratt. eff. 2,1% 4,8% SI ↑ 1,3% 5,7% SI ↑

Col. tot. = Colesterolo totale in mg/dl; Col. HDL = Colesterolo HDL in mg/dl; IPC border. = Ipercolesterolemia borderline (200 ≤ col. tot. < 240 mg/dl);
IPC def. = Ipercolesterolemia definita (col. tot. ≥ 240 mg/dl o trattamento farmacologico); Non tratt. = Ipercolesterolemici definiti non trattati con far-
maci; Tratt. ineff. = Trattamento inefficace, ipercolesterolemici trattati con farmaci con col. tot. ≥ 240 mg/dl; Tratt. eff. = Trattamento efficace, ipercole-
sterolemici trattati con farmaci con col. tot. < 240 mg/dl; Significatività = Significatività statistica ↑ = Aumento; ↓ = Riduzione;        = Alterazioni peg-
giorative. 

Tabella III

Andamento dei fattori di rischio in Italia.

ALTRI FATTORI DI RISCHIO UOMINI DONNE

RIFLE OEC Significatività RIFLE OEC Significatività

IMC (kg/m2) 26,5 26,7 NO 27,1 26,0 SI ↓
Obesità 15,7% 16,9% SI ↑ 24,8% 19,2% SI ↓
Glic. (mg/dl) 94,7 91,8 ns 90,9 85,5 ns
Iperglic. 7,5% 8,2% plasma ≥ 126 = 5,3% 4,1% plasma ≥ 126 = 

capillare ≥ 110 capillare ≥ 110
Diabete 8,0% 6,9% 15,1% ± 0,2 5,8% 4,6% 8,8% ± 0,2
% Fumo 46,5% 32,1% SI ↓ 18,3% 24,5% SI ↑
Sig/Die Fum. 18,1 18,3 NO 10,8 13,0 SI ↑

IMC = Indice di massa corporea; Obesità = Obesità definita da IMC ≥ 30 kg/m2; Glic. = Glicemia a digiuno, plasmatica nel RIFLE, capillare nell’OEC;
Iperglic. = Iperglicemia (110 ≤ glicemia < 126 mg/dl); Diabete = Diabete definito da glicemia a digiuno ≥ 126 mg/dl o trattamento farmacologico; %
Fumo = Percentuale di persone che fumano regolarmente almeno una sigaretta al giorno; Sig/die fum. = Media sigarette fumate al giorno in chi fuma
regolarmente; Significatività = Significatività statistica ↑ = Aumento; ↓ = Riduzione; Sfondo     = Alterazioni peggiorative; Sfondo      = Valori non com-
parabili per diversità dei metodi di rilevazione; NS = Significatività non applicabile; Plasma ≥ 126 = capillare ≥ 110 = Confronto prevalenza diabete ipo-
tizzando l’equivalenza proposta dall’OMS 15.

                                                                                                                                 



• adiposità addominale = circonferenza della vita
> 102 cm negli uomini e > 88 cm nelle donne; 

• lipidi ematici (a digiuno, dosati in un unico cen-
tro): ipercolesterolemici borderline = colestero-
lemia compresa tra 200 e 239 mg/dl, ipercole-
sterolemici ≥ 240 mg/dl oppure sotto regolare
trattamento farmacologico;

• glicemia (con prelievo capillare, dopo digiuno
di almeno 8 ore, su sangue intero con appa-
recchio Reflotron Accutrend Glucose® della
Boeringher): diabete = glicemia ≥ 126 mg/dl
e/o in trattamento farmacologico per il diabete
(antidiabetici orali e/o insulina);

• iperglicemia: glicemia compresa tra 110 e 125
mg/dl e assenza di terapia farmacologica per il
diabete.

L’abitudine al fumo di sigarette, l’attività fisica,
l’uso regolare di terapie farmacologiche sono stati
raccolti attraverso un questionario standardizzato
ed anche le condizioni patologiche sono state
valutate con criteri standardizzati: la metodologia
è descritta negli Atlanti 10 11; per la sindrome meta-
bolica sono stati adottati i criteri dell’ATP III 4.
Come si può notare, anche per l’Italia le malattie
cardiovascolari sono epidemiche, cioè con una fre-
quenza elevata nella popolazione: l’intera popola-
zione italiana adulta può essere considerata a
rischio, con importanti implicazioni per la pratica
preventiva. Anche se il concetto di rischio cardio-
vascolare globale assoluto è stato solo recente-
mente consolidato e reso praticabile per l’attività
clinica, la riduzione dei fattori di rischio modifica-
bili “indipendenti”, che conservano cioè una pre-
dittività intrinseca quando valutati simultanea-
mente a tutti gli altri – in particolare ipertensione
arteriosa, ipercolesterolemia, diabete, fumo di
sigaretta –, dovrebbe essere un patrimonio della
classe medica almeno dalla seconda metà degli
anni ’80 quando sono state rese disponibili Linee
Guida anche in italiano 12. Abbiamo recentemente
esaminato l’andamento dei fattori di rischio in
Italia 13 comparando i dati standardizzati del
Progetto RIFLE 14, riferibili mediamente alla metà
degli anni ’80, con quelli dell’Osservatorio
Epidemiologico Cardiovascolare Italiano 10 11 rile-
vati circa 15 anni dopo. Le Tabelle I-III sintetizzano
i risultati principali di questa comparazione.
Abbiamo volutamente riportato anche i valori
medi dei principali fattori di rischio, oltre agli indi-
catori più propri della pratica medica per sottoli-
neare l’importanza della strategia di comunità, cui
accenneremo dopo, indispensabile, con quella

dell’alto rischio e con la prevenzione secondaria,
per ottenere risultati reali in una popolazione glo-
balmente “a rischio” come quella italiana. Per
quanto riguarda gli indicatori di pressione arterio-
sa negli uomini, a fronte di una riduzione signifi-
cativa dei valori medi della sistolica, va segnalata la
stabilità dei valori medi di diastolica ed il migliora-
mento del trattamento farmacologico efficace;
tuttavia permane elevata la percentuale dei non
trattati (la significatività statistica della differenza
dello 0,3% è dovuta alle numerosità). Ancora
migliore la situazione per gli indicatori di iperten-
sione arteriosa nelle donne, tutti nella direzione
auspicata e con variazioni statisticamente signifi-
cative e apprezzabili. Prendendo in considerazione
gli indicatori di colesterolo totale e lipoproteine ad
alta densità (HDL), negli uomini si nota una ridu-
zione statisticamente significativa della colestero-
lemia media e dell’ipercolesterolemia definita, non
correlate allo stato del controllo, largamente
insoddisfacente e senza variazioni apprezzabili in
15 anni, dal punto di vista della sanità pubblica. Lo
stesso andamento si verifica nelle donne, con l’ec-
cezione positiva di un significativo aumento del
colesterolo HDL. È difficile spiegare questi quadri
in base ai dati disponibili, anche se è verosimile un
effetto di mutate abitudini dietetiche degli italiani.
Per quanto riguarda gli altri fattori di rischio com-
parati, l’IMC aumenta, sia pure non significativa-
mente negli uomini, e induce un aumento signifi-
cativo dell’1,2% di obesità: per cui, all’inizio degli
anni 2000, circa un quarto degli uomini è franca-
mente obeso. Migliore l’andamento per le donne,
con un decremento significativo di entrambi gli
indici in circa 15 anni, ma con una prevalenza
ancora elevata e paragonabile a quella degli
uomini in termini di sanità pubblica. Più comples-
sa, per le ragioni descritte nei metodi, la valuta-
zione degli indicatori glicemici: accettando la
definizione di diabete su sangue plasmatico e
capillare dell’Organizzazione Mondiale della
Sanità (OMS) 15, si otterrebbe quasi un raddoppio
della prevalenza di diabete negli uomini (da 8,0%
a 15,1%) ed un significativo aumento nelle donne
(da 5,5% a 8,8%), ma questi dati vanno interpre-
tati con cautela. Il fumo di sigaretta dimostra una
notevole diminuzione dei fumatori, del 14,4%, ma
chi fuma mantiene lo stesso numero medio di
sigarette fumate al giorno, particolarmente eleva-
to: 18; nelle donne il quadro del fumo è peggio-
rato, perché è aumentata significativamente la
prevalenza delle fumatrici, del 6,2% rispetto alla
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metà degli anni ’80, raggiungendo una percen-
tuale molto più vicina a quella degli uomini:
24,5% donne vs. 32,1% uomini e chi fuma lo fa
più pesantemente, consumando in media 13 siga-
rette al dì rispetto alle 10 di quindici anni prima.
Come si può notare ci sono stati dei progressi, ma
ancora largamente insufficienti rispetto al poten-
ziale del controllo dei fattori di rischio modificabili.

LE STRATEGIE DELLA PREVENZIONE
CARDIOVASCOLARE

Una sintesi del pensiero attuale sull’argomento è
illustrata dalla Figura 6, ispirata dalla 33°
Conferenza di Bethesda 16, oltre che dalle citate
Linee Guida 4-8. Le dimensioni epidemiche delle
malattie cardiovascolari e dei loro fattori di rischio
modificabili impongono un’azione preventiva
globale, coordinata, sostenuta nel tempo, dotata
di adeguate risorse umane, infrastrutturali e finan-
ziarie, allocabili se esiste una decisa volontà politi-
ca non solo degli amministratori – che inevitabil-
mente hanno un orizzonte di breve-medio perio-
do – ma soprattutto della gente che determina
democraticamente le scelte di base del vivere civi-
le. Senza entrare ulteriormente in analisi di heart
health policy, ampiamente descritte in varie

Declarations della International Heart Health Society
e scaricabili dal sito (http://ihre.sfu.ca/ihhs/publi-
cations.htm), crediamo che siano mature le condi-
zioni per cui la classe medica assuma una leader-
ship nella prevenzione cardiovascolare, non solo
attraverso la pratica della prevenzione primaria e
secondaria – che deontologicamente vanno offer-
te a tutti gli assistiti che ne abbiano necessità –
ma col fare propria la promozione della salute da
proporre scientificamente a tutte le persone con
cui si viene professionalmente in contatto, miglio-
rando la salute della comunità ma anche aumen-
tando quella coscienza civica che sola può fare la
differenza nella redistribuzione delle risorse di un
paese. È subito evidente, in questo contesto, il
ruolo dei MMG e dei pediatri di libera scelta, che
assistendo le giovani generazioni, dovrebbero
perseguire l’obiettivo di prevenire il manifestarsi
dei fattori di rischio modificabili, soprattutto dove
ci sia una familiarità per essi o addirittura per
malattie cardiovascolari precoci: questa preven-
zione, definita anche primordiale, si attua princi-
palmente con l’adesione agli stili di vita “salva-
cuore” – cioè con la pratica di regolare attività fisi-
ca, alimentazione sana ed equilibrata, astensione
dal fumo – che si riflettono sugli indicatori biolo-
gici di rischio. Va qui ridimensionata la speranza di
avere molto presto a disposizione marcatori gene-
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tici di rischio cardiovascolare e, conseguentemen-
te, “proiettili magici” per il suo controllo: in una
recente rivalutazione del possibile contributo che
la ricerca genomica può dare alla stima del rischio
cardiovascolare 17, esperti del campo concludono
che i test genetici sono utili nella pratica clinica
solo se hanno un potere predittivo addizionale
oltre a quello dei fattori di rischio classici ai quali
vanno aggiunti; anche per la ben nota ipercole-
sterolemia familiare eterozigote, per la quale sono
stati individuati tre geni e più di 700 mutazioni, i
fattori “ambientali” come fumo, dieta, mancanza
di esercizio, possono avere un ruolo determinan-
te nell’occorrenza di un evento cardiovascolare
acuto. Anche sulla base di queste valutazioni, la
strategia di comunità diventa imprescindibile per la
prevenzione cardiovascolare. Questo approccio
preventivo si basa sull’intuizione di Geoffrey Rose
18, dimostrata poi da vari studi, tra cui quello di
Framingham 19, in cui si evidenzia come in senso
numerico assoluto la maggior parte degli eventi
coronarici si verifichi tra gli individui a rischio
intermedio, per il semplice fatto che sono molti di
più nella popolazione generale rispetto a quelli ad
alto rischio, come illustrato dalla Figura 7 20. Per
ridurre significativamente il numero di eventi car-
diovascolari è pertanto fondamentale spostare a

sinistra la curva di distribuzione del rischio, pro-
muovendo nella maggior parte della popolazione
l’adozione dei citati stili di vita “salvacuore”.
Certamente la loro adozione è più difficile una
volta che si siano assunte abitudini a rischio; va
però rimarcato il potenziale di un’azione convinta
e capillare dei MMG e degli specialisti al riguardo:
poche unità di misura medie di meno nella popo-
lazione significano migliaia di eventi evitati. Da un
punto di vista organizzativo e scientifico, il collo-
quio motivazionale breve 21 è sicuramente uno
degli strumenti più efficaci che il medico ha a
disposizione per la terapia educazionale, utile in
tutti gli ambiti della prevenzione. In estrema sin-
tesi il colloquio motivazionale breve, che può
essere appreso in corsi specifici, si basa sulla dia-
gnosi motivazionale per ciascuno degli stili di vita
“salvacuore” (attività fisica, alimentazione, fumo),
la quale consiste nella valutazione della percezio-
ne del problema da parte dell’assistito, della sua
disponibilità a cambiare e della sua fiducia di riu-
scire a farlo. In base a questi elementi il medico
propone alcune azioni adatte all’assistito, e nego-
zia con lui un piano di salute: una volta acquisita
l’esperienza necessaria, il colloquio motivazionale
breve richiede all’incirca cinque minuti ed è per-
tanto implementabile nella pratica clinica quoti-
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diana. La prevenzione primaria per i soggetti ad alto
rischio e quella secondaria sono più vicine al
modello della relazione classica medico-paziente,
ma la loro scarsa applicazione rispetto alle poten-
zialità deve far riflettere ed anche in questo
campo la terapia educazionale può risultare risolu-
tiva, estendendo all’aderenza alla terapia farma-
cologica gli ambiti da valutare e trattare con il col-
loquio motivazionale breve.

GLI STRUMENTI DI PREVENZIONE
INDIVIDUALE

Con le premesse della necessità dell’intervento di
comunità descritto, un altro concetto di base per
una prevenzione efficace è quello di armonizzare
l’intensità del trattamento al livello del rischio 22.
Facendo una sintesi a scopo operativo delle citate
Linee Guida 4-8 e considerando i recenti carta 11 e
programma computerizzato 23 per il calcolo del
rischio cardiovascolare italiano, nella pratica clini-
ca quotidiana vanno prioritariamente considerati i
pazienti/soggetti ad alto rischio, secondo la
seguente scaletta:
• pazienti con coronaropatia clinicamente mani-

festa, arteriopatia periferica, malattia cerebro-
vascolare aterosclerotica;

• diabetici; secondo le Linee Guida europee 8

vanno considerati subito ad alto rischio i diabe-
tici di tipo 2 e 1 con microalbuminuria;

• pazienti con dislipidemia familiare aterogena
(ipercolesterolemia familiare eterozigote, difet-
to familiare di ApoB100, ipercolesterolemia
poligenica, iperlipidemia familiare combinata,
disbetalipoproteinemia familiare – o tipo III di
Fredrickson); è quasi certo, se si escludono le
forme secondarie, che rientrino in questa cate-
goria gli individui con colesterolo totale ≥ 320
mg/dl o LDL ≥ 240 mg/dl citati dalle Linee
Guida Europee 8; pazienti con sindrome meta-
bolica;

• soggetti con rischio cardiovascolare globale ≥
20% in 10 anni, secondo i citati strumenti ita-
liani 11 23;

• ipertesi con pressione arteriosa ≥ 180/110
mmHg.

Per tutti gli altri soggetti adulti è importante
valutare il loro rischio cardiovascolare globale
applicando gli strumenti italiani 11 23, reperibili
presso il sito dell’Istituto Superiore di Sanità
(http://www.cuore.iss.it), dal quale è possibile

scaricare gratuitamente il programma per il cal-
colo del rischio, più accurato rispetto alle carte
perché comprende anche il colesterolo HDL e
l’indicazione di terapia anti-ipertensiva cronica
quale marcatore del rischio di ipertensione stabi-
le. Da ricordare infine che la familiarità per car-
diovasculopatia precoce, intesa come un evento
cardiovascolare aterosclerotico occorso in un
consanguineo di I° prima dei 55 anni se uomo
(quindi padre, fratello, figlio) e prima dei 65 anni
se donna (quindi madre, sorella, figlia), costitui-
sce una significativa aggravante del rischio che
non è stata incorporata negli strumenti italiani
perché non disponibile sistematicamente nelle
coorti relativamente recenti seguite nel tempo
per la stima del rischio; ci sembra importante a
questo punto ricordare che gli strumenti di cal-
colo del rischio devono essere recenti, e cioè le
coorti di soggetti asintomatici randomizzate
dalla popolazione generale non devono essere
state valutate oltre i di 10, massimo 15 anni, dati
i significativi cambiamenti nei fattori di rischio
che avvengono in tale periodo 13.

I POSSIBILI SCENARI DI
MIGLIORAMENTO DELLA

PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE IN
ITALIA

Molti dei documenti citati 4-8 16 22, per migliorare la
prevenzione cardiovascolare, formulano condivisi-
bili proposte relative alla formazione di base e con-
tinua dei medici e degli altri operatori sanitari, alla
predisposizione di materiali di supporto, all’avvio
di servizi specializzati con controlli di qualità, alle
incentivazioni per medici e pazienti e alle revisioni
delle politiche sanitarie. Al di là di questi aspetti
importanti, ma lenti nella loro implementazione
per gli aspetti regolatori e di volontà politica che
implicano e di cui abbiamo accennato, crediamo
che i veri punti di forza per migliorare la pratica
preventiva cardiovascolare in Italia siano la diffu-
sione della cultura della prevenzione presso la
popolazione generale, sfruttando le occasioni di
incontro medico, e la riqualificazione professionale
di MMG e specialisti, in particolare cardiologi, dia-
betologi, internisti, nefrologi, endocrinologi.
Questi professionisti non solo dovrebbero mettere
nel loro bagaglio teorico e operativo la terapia edu-
cazionale, scientificamente basata ed appresa 21,
ma sviluppare, a livello di società scientifiche, una

189

D. Vanuzzo et al.

               



condivisa e sentita alleanza per la prevenzione car-
diovascolare, che metta in rete tutti i medici sia dal
punto di vista umano e professionale (seminari
locali, momenti condivisi ai rispettivi congressi,
rassegne co-firmate nelle riviste di categoria, ecc.)
che  dal punto di vista informatico, non ipotizzan-
do software comuni di difficile sviluppo, manuten-
zione ed utilità in relazione alle esigenze di specia-
lizzazione, compresa quella della medicina gene-
rale, ma strumenti semplici, come la doppia carta
informatica, una per i soggetti/pazienti con
memoria a stato solido, ed una per il medico per

l’accesso autorizzato a pochi significativi dati con-
divisi, sui quali verificare sistematicamente se tutte
le prassi della prevenzione cardiovascolare sono
state applicate. Questa minima informatizzazione
della pratica medica potrebbe consentire tra l’altro
di sviluppare programmi automatici per suggeri-
menti, avvertimenti e promemoria basati sulle
prove di efficacia e gli obiettivi delle Linee Guida,
da implementare ad ogni incontro con il sogget-
to/paziente 16 ed aggiornabili in relazione al pro-
gresso medico.
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Parole chiave: Ictus cerebrale • Diabete mellito • Rischio cardiovascolare

INTRODUZIONE

L’ictus cerebrale o stroke rappresenta attualmente in Italia e nei paesi
industrializzati la terza causa di morte e la prima di invalidità 1 2. In
Italia vi sono attualmente circa 194.000 casi di ictus (un caso ogni 2-
3 minuti) e la prevalenza della malattia è del 6,5%. L’incidenza è
dell’8,72 per 1000 abitanti nella fascia di età compresa tra i 65 e gli
84 anni, mentre vi è un notevole incremento sia della prevalenza che
della incidenza oltre gli 85 anni di età 3. Tra i 194.000 ictus che avven-
gono in Italia ogni anno, circa l’80% sono nuovi casi della malattia
mentre il restante 20% sono recidive. Il 20% dei casi decede entro il
primo mese dalla fase acuta, un altro 10% circa decede entro un anno
ed il 30% dei sopravvissuti presenta una invalidità grave 4.
Mantenendosi costante il trend di crescita, nel 2008 sono previsti in
Italia circa 206.000 nuovi casi di ictus cerebrale. Dai dati epidemiolo-
gici riscontrati l’ictus può essere considerata una malattia con notevo-
li risvolti sociali, soprattutto nelle società avanzate, caratterizzate da un
aumento delle malattie cardiovascolari ed un incremento dell’età
media. La conoscenza delle cause, il trattamento e la riabilitazione del
malato con ictus sono attualmente considerate di primaria importan-
za nell’ambito della politica del Sistema Sanitario Nazionale.

FATTORI DI RISCHIO CEREBROVASCOLARE

I fattori di rischio cerebrovascolare possono essere distinti in fattori
non modificabili e fattori modificabili (Tab. I). Tra i fattori non modi-
ficabili al primo posto si trova l’età, poiché si ha un raddoppio del-
l’incidenza dell’ictus ogni 10 anni dopo i 55 anni.
Tra i fattori di rischio modificabili il diabete e l’ipertensione arteriosa
risultano fattori ben documentati. Quest’ultima rappresenta un fat-
tore di rischio sia per l’ictus ischemico che per quello emorragico
(Fig. 1). L’ipertensione (Tab. II) 5 presenta un rischio per ictus
aumentato di 4 volte (Rischio Relativo (RR) 4), il diabete (RR 1,8-6),
il fumo la stenosi carotidea, la dislipidemia, la fibrillazione atriale,
rappresentano attualmente fattori ben documentati di elevato
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rischio per ictus. Risultano meno documentati l’o-
besità, l’inattività fisica, l’abuso di alcol, l’iperomo-
cisteinemia, l’ipercoagulabilità.
Appare evidente nel diabete una ampia variabilità
di rischio per ictus, perché in questa patologia
possono essere associati gli altri fattori di rischio in
varie combinazioni, aumentando così in ogni

Tabella I

Elenco dei fattori di rischio per ictus cerebrale (da Sasco Rl,
Benjamin Ej, Broderic Jp, Dyken M, Easton D, Feinberg Wm,
et al. Risk factors. Stroke 1997;28:1507-17, mod.).

FATTORI DI RISCHIO MODIFICABILI

Ben documentati

– Ipertensione arteriosa
– Cardiopatie: fibrillazione atriale, endocardite infettiva, ste-

nosi mitralica, infarto miocardico esteso e recente
– Fumo di sigaretta
– Attacchi ischemici transitori
– Stenosi carotidea asintomatica
– Diabete mellito
– Iperomocisteinemia
– Ipertrofia ventricolare sinistra

Non completamente documentati

– Ipercolesterolemia ed iperlipidemia
– Cardiopatie (calcificazione anulus mitralico, prolasso della

mitrale, stenosi aortica e placche dell’arco aortico, forame
ovale pervio, aneurisma del setto interatriale, ecocardio-
contrasto spontaneo)

– Uso di contraccettivi orali
– Consumo di alcool eccessivo
– Uso di droghe
– Vita sedentaria
– Emicrania
– Ematocrito elevato
– Fattori dell’emostasi 
– Anticorpi antifosfolipidi 
– Ispessimento medio intimale della carotide

FATTORI DI RISCHIO NON MODIFICABILI

–    Età
– Sesso
– Ereditarietà e fattori familiari
– Razza/Etnia
– Localizzazione geografica

Tabella II

Rischio relativo (RR) in alcuni fattori di rischio per ictus ben
documentati (da Goldstein et al., 2001 5, mod.).

FATTORE RR

Ipertensione arteriosa
(per gruppi di età)
50 anni 4,0
60 anni 3,0
70 anni 2,0
80 anni 1,4
90 anni 1,0

Fumo 1,8

Diabete 1,8-6,0

Stenosi carotidea asintomatica 2,0

Dislipidemia 1,8
(colesterolo tot. 240-279 mg/dL)

2,6
(colesterolo tot. > 280 mg/dl) 

Fibrillazione atriale (non valvolare)
(per gruppi di età)
50-59 anni 4,0
60-69 anni 2,6
70-79 anni 3,3
80-89 anni 4,5

FATTORI DI RISCHIO

ICTUS EMORRAGICO ICTUS ISCHEMICO

Figura 1. Fattori di rischio per l’ictus emorragico e per quello ischemico. L’ipertensione arteriosa
è un fattore di rischio comune per i due tipi di ictus.
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paziente la probabilità di essere colpito da ictus.

Il diabete come fattore di rischio
cerebrovascolare

I primi studi osservazionali hanno rilevato un
aumentato rischio per l’ictus nei diabetici negli
anni ’70 6-9 con l’incremento del RR, specialmente
nei pazienti ospedalizzati, tra 1,4 e 6 in rapporto
alla decade di età ed al sesso. Successivamente
negli anni ’80 è stato riscontrato un RR variabile
tra 1,7 e 13, in base alla decade di età, sesso, tipo
di popolazione 10-12. In particolare lo studio di
Framingham ha evidenziato un rischio per l’ictus
aumentato di 4 volte nei diabetici maschi alla
quinta e sesta decade e di 4 volte nelle diabetiche
nella sesta decade 10. In tutti questi studi, tra i
pazienti con stroke, vi erano sia diabetici non dia-
gnosticati che soggetti non diabetici con ipergli-
cemia; talvolta non era possibile distinguere tra
infarto ed emorragia cerebrale e questo può spie-
gare in parte l’ampia variabilità di rischio riscon-
trata. I soggetti con intolleranza al glucosio, con
glicemie > 120 mg/dl 1 ora dopo carico di 50 g di
glucosio, presentavano un’alta prevalenza di ictus
ischemico, soprattutto quelli con glicemie tra 120
e 150 mg/dl 13. Dopo un follow-up di oltre 20 anni
è stato notato un rischio più elevato di ictus trom-
boembolico nella classe dei soggetti con glicemie
> 225 mg/dl dopo carico di 75 g di glucosio 14.
Successivi studi, effettuati su popolazioni Nord
Europee, hanno maggiormente evidenziato la
stretta relazione tra diabete ed ischemia cerebrale
acuta. Nel Copenhagen Stroke Study i diabetici rap-
presentavano il 20% dei pazienti con stroke acuto,
erano più frequentemente ipertesi ma presentava-
no un minor rischio di emorragia cerebrale 15.
Dopo follow-up di oltre 20 anni su oltre 13.000
soggetti, il rischio per il primo stroke è risultato
aumentato da 2 a 6,5 volte nelle diabetiche e da
1,5 a 2 volte nei diabetici, con rischio complessivo
di morte aumentato da 1,5 a 2 volte. Tale riduzio-
ne era indipendente dagli altri fattori di rischio car-
diovascolare 16. Uno studio finlandese (Prospective
Study of Middle Aged Finnish Population), effettuato
su più di 16.000 diabetici seguiti per oltre 15 anni,
ha evidenziato il diabete come un fattore indipen-
dente per stroke fatale (RR 6 per gli uomini e 8,2
per le donne) 17. Anche lo studio norvegese di
Oslo ha evidenziato un rischio relativo per stroke
fatali più elevato nei diabetici (RR 7,8) 18.
Successivi lavori hanno valutato l’importanza di un

cattivo controllo metabolico e la durata del diabe-
te nel favorire l’insorgenza dello stroke 19 20. In una
parte dello studio Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) effettuato negli Stati Uniti su
12.000 adulti tra 45 e 65 anni, il RR per ictus ische-
mico è stato calcolato 3,7: questo poteva variare
in rapporto alla distribuzione del grasso corporeo
ed ai livelli di insulinemia a digiuno 21. Un recente
studio ha anche indicato la possibilità che nelle
donne diabetiche senza patologia cardiovascolare,
il diabete possa essere considerato un fattore di
rischio per stroke fatale simile a quello che presen-
tano le donne non diabetiche con precedente
stroke 22. Tale ipotesi riprende in parte quella
espressa dal lavoro di Haffner et al., dove è stato
rilevato che il diabetico senza patologia coronari-
ca presenta un rischio per eventi cardiovascolari
simile al non diabetico con precedente infarto del
miocardio 23. Tali dati non sono però stati confer-
mati recentemente nello studio ARIC 24 in cui i dia-
betici senza infarto miocardico presentavano più
basso rischio di eventi cardiovascolari o coronarici
rispetto ai non diabetici con pregresso infarto.
Invece, il rischio per stroke rimane lo stesso per i
due gruppi esaminati, confermando l’importanza
del diabete come forte fattore indipendente di
rischio per stroke.
Anche le complicanze del diabete sono state indi-
cate come fattori predisponenti all’ictus. Lo stroke
è più frequente nello stadio terminale della nefro-
patia e dell’insufficienza renale (34%) specialmen-
te nei pazienti in dialisi sia di tipo peritoneale che
in emodialisi 25 26. La proteinuria è stata indicata
come fattore predittivo per stroke nei diabetici
(oltre che nei non diabetici) 27; la microalbuminu-
ria è stata segnalata come fattore di rischio indi-
pendente per stroke ischemico nei diabetici tipo 2,
non correlata al sottotipo di stroke (aterotrombo-
tico, cardioembolico, lacunare) 28 29. Quindi la
microalbuminuria già indicata come marker di
patologia cardiovascolare nel diabetico, forse risul-
ta meno specifica per la patologia cerebrovascola-
re di tipo ischemico. La retinopatia diabetica è
stata indicata come fattore di rischio per stroke
non embolico, con RR = 4 30 ed anche la neuropa-
tia autonomica nei diabetici tipo 2 rappresenta un
fattore di rischio per ictus (Odds Ratio – OR 2,2)
per le possibili alterazioni del flusso cerebrale nei
pazienti neuropatici 31.
Il diabete rappresenta anche un fattore prognosti-
co negativo per la recidiva dell’attacco ischemico
transitorio (TIA) o l’insorgenza dello stroke dopo
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TIA 32. Infatti le cause e la patogenesi del TIA sono
identiche a quelle dello stroke ischemico, la diffe-
renza è solo temporale, con regressione dei sinto-
mi neurologici entro 24 ore nel TIA. Anche nostri
studi confermano il diabete come fattore negativo
per l’insorgenza dello stroke nei diabetici colpiti da
TIA 33.
Da tutti questi studi si può indicare complessiva-
mente il diabete e le complicanze ad esso correla-
te come notevoli fattori di rischio per ictus ische-
mico.

Il diabete come fattore di rischio
per lo stroke fatale e peggiore
outcome

Il diabete rappresenta non solo un fattore di
rischio per l’insorgenza dell’ictus ma anche un fat-
tore prognostico negativo per la sopravvivenza e
l’outcome dei pazienti. Infatti, come già citato in
precedenza, gli studi Nord Europei hanno eviden-
ziato un rischio per stroke fatale maggiore nei dia-
betici, con un rapporto di decessi di 3,2 per 1000
persone/anno nei diabetici e di 0,29 nei non dia-
betici (studio di Lund) 18; nello studio di
Thuomileto 17 il rapporto è stato di 29,6 nei dia-
betici e 30,9 nelle diabetiche rispetto a 7,4 nei non
diabetici e 3,6 nelle non diabetiche (per 10.000
casi/anno). In un recente studio, l’European BIO-
MED Study Stroke Care, effettuato su 4537 pazien-
ti ospedalizzati, il diabete era presente nel 21% dei
casi di ictus, non vi era differenza significativa di
mortalità tra i diabetici, ma questi presentavano
una maggiore disabilità ed handicap 34. Questi
dati non sono però confermati dallo studio effet-
tuato nell’ambito del Registro Stroke di Losanna,
in cui su oltre 4000 casi di ictus i 611 diabetici non
presentavano complessivamente un peggiore out-
come funzionale rispetto ai non diabetici 35. Il dia-
bete però potrebbe essere un fattore indipenden-
te di rischio di mortalità anche nei soggetti con
emorragia cerebrale 36.
Gran parte degli studi effettuati sull’ictus riguarda-
no i diabetici tipo 2. In quelli di tipo 1 negli anni
precedenti era stata riscontrata una minore fre-
quenza di stroke e mortalità ad esso correlata
rispetto ai diabetici tipo 2. La prevalenza di stroke
nei diabetici tipo 1 era stata posta in relazione allo
sviluppo della nefropatia, con il conseguente
incremento pressorio e la maggior facilità alla for-
mazione di trombi 37. Recentemente uno studio
effettuato su 23.000 diabetici insulino trattati, con

insorgenza del diabete in età inferiore ai 30 anni,
ha messo in risalto un aumentato rischio di morta-
lità cerebrovascolare di 3,1 volte negli uomini e di
4,4 volte nelle donne, indicando nei diabetici tipo
1 un rischio di mortalità cerebrovascolare simile a
quello dei diabetici di tipo 2 38.
La differenza di mortalità per ictus nei diabetici,
riscontrata nei primi studi Nord Europei rispetto ai
più recenti studi potrebbe dipendere, oltre che
dalla diversa popolazione studiata, anche dalle
migliorata organizzazione ospedaliera e dalla pre-
senza più diffusa delle Unità Cerebrovascolari
(Stroke Units): in queste strutture una équipe mul-
tidisciplinare di medici ed infermieri dedicati all’ic-
tus gestisce e valuta in maniera ottimale il decorso
della malattia, riducendo le complicanze internisti-
che e neurologiche, la mortalità e migliorando
l’outcome.

Patogenesi dell’ictus nel diabete

Nel diabetico l’ictus ischemico e più frequente di
quello emorragico 34 35. Nella patogenesi dell’ictus
ischemico si possono distinguere i seguenti sotto-
tipi: 1) l’ictus aterotrombotico; 2) tromboemboli-
co; 3) dei piccoli vasi; 4) da cause diverse (emodi-
namico); 5) da cause non determinate
(Classificazione del TOAST) 39.
Nella patogenesi dell’ictus aterotrombotico riveste
un ruolo fondamentale l’aterosclerosi delle arterie
precerebrali e cerebrali. Negli anni ’80 era stata
notata la presenza di una stenosi carotidea mag-
giore del 50% solo nell’8,2% dei diabetici rispetto
allo 0,7% dei controlli. Il 20% dei diabetici con ste-
nosi significativa della carotide presentava eventi
ischemici (rispetto al 2% dei non diabetici) e solo il
28% dei diabetici con eventi ischemici acuti pre-
sentava stenosi carotidee di vario grado 37. Studi
più recenti, effettuati su diabetici tipo 2, hanno
messo in risalto la presenza di stenosi carotidee
severe nei diabetici con più elevati valori di emo-
globina glicosilata (HbA1c) 40. In diversi gruppi di
diabetici italiani sono stati riscontrati, con metodi
ultrasonografici: 1) un aumento dello spessore del-
l’intima della carotide (IMT) correlato all’iperinsuli-
nemia 41; 2) la presenza di stenosi carotidea (tra il
10 ed il 99%) nel 52,8% dei diabetici senza evi-
denti cerebrovasculopatie 42. La stenosi severa della
carotide è stata osservata nel 70% dei diabetici
rispetto ai controlli e complessivamente è stato
rilevato nei diabetici un rischio circa 3 volte mag-
giore di sviluppare una stenosi carotidea rispetto
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ai non diabetici 42. La conferma clinica dei dati
riportati sulla maggior frequenza di stenosi caroti-
dee è indicata da una elevata frequenza di infarti
cerebrali dovuti a stenosi o patologie delle grosse
arterie cerebrali 34. Pertanto, la diffusione delle tec-
niche ultrasonografiche ha permesso di rilevare una
elevata prevalenza di placche nei vasi extracranici
nei diabetici, non confermando quanto rilevato da
studi precedenti.
La patologia dei vasi extracranici però non giustifi-
ca da sola la maggior frequenza di ictus ischemico
nel diabetico. I diabetici presentano un più elevata
frequenza di infarti lacunari, cioè infarti cerebrali di
diametro inferiore a 15 mm. Nel circolo cerebrale
le piccole arterie penetranti, con diametro inferiore
a 0,5 mm, si staccano quasi ad angolo retto dal-
l’arteria cerebrale media (ramo della arteria caroti-
de interna), penetrano all’interno della sostanza
bianca e danno origine alle arterie lenticolo striate,
ai rami talamo perforanti ed ai rami paramediani.
Questi vasi, che vanno ad irrorare rispettivamente i
nuclei della base, il talamo ed il tronco cerebrale,
non danno rami collaterali e l’occlusione di una di
esse determina un infarto di ridotte dimensioni.
L’associazione tra diabete ed infarti lacunari era già
stata notata negli anni ’50 43. Negli anni seguenti si
sono succeduti numerosi studi, ma recentemente,
con gli studi del NASCET 44 il BIOMED 34 ed il
Registro Stroke di Losanna è stata dimostrata una
elevata frequenza di infarti lacunari nei diabetici,
confermata anche dai riscontri clinici della
Sindrome Lacunare.
Altra causa di infarto nel diabetico potrebbe esse-
re data dall’ipoafflusso cerebrale dovuto ad altera-
zioni emodinamiche, configurando infarti nei ter-
ritori di confine prevalentemente sottocorticali.
Nella vascolarizzazione dell’encefalo, tra il circolo
anteriore, rappresentato dalle carotidi, ed il circo-
lo posteriore, rappresentato dal distretto vertebro-
basilare, vi sono numerose anastomosi, quali il
poligono di Willis, le connessioni intracraniche
sub-aracnoidee ed i rami terminali delle arterie
cerebrali anteriore, media e posteriore. Il flusso
cerebrale è costante e viene regolato dalla pressio-
ne parziale di CO2. La eventuale perdita di autore-
golazione, la disfunzione endoteliale, la disidrata-
zione e la neuropatia autonomica potrebbero
favorire nel diabetico una riduzione del flusso
ematico cerebrale nelle aree di confine a bassa
portata, quali le zone sub corticali, con conse-
guenti infarti emodinamici da ipoafflusso 45-48.
Infatti nella casistica del registro Stroke di Losanna

i diabetici presentano un maggior numero di infar-
ti sottocorticali (OR 1,34) rispetto ai non diabetici.
Tra le cause tromboemboliche di infarto cerebrale
nel diabetico si possono indicare: 1) la maggior fre-
quenza di infarto del miocardio, che presenta un
elevato rischio di embolismo cerebrale nel primo
mese successivo alla malattia 49; 2) la cardiomiopa-
tia diabetica, che con la ridotta frazione di eiezione
ventricolare ed il conseguente scompenso cardiaco
che ne può derivare, può portare alla formazione di
trombi intracavitari ed alle aritmie quali la fibrilla-
zione atriale non valvolare 50. Quest’ultima patolo-
gia, da sola, rappresenta un elevato fattore di
rischio per l’ictus tromboembolico 51. L’elevata inci-
denza nel diabetico di patologia cerebro- e cardio-
vascolare di tipo ischemico è aumentata non solo
per fattori vascolari ma anche per la variazione dei
fattori emoreologici. L’aumento del fibrinogeno, la
ridotta fibrinolisi con riduzione del PAI 1, la aumen-
tata reattività piastrinica e l’aumento della viscosità
plasmatica favoriscono lo stato trombofilico con
conseguente elevato rischio di trombosi 52 53.
Tra le cause di ictus nel diabetico un ruolo impor-
tante è svolto dall’ipertensione arteriosa. Questa
patologia è di gran lunga la più frequente riscon-
trata (sino al 64% dei casi di ictus) 4. L’incidenza di
ictus è correlata ai valori di pressione arteriosa,
soprattutto quella sistolica 54 e la pressione diffe-
renziale ha assunto una certa rilevanza come indi-
catore generico di rischio cardiovascolare in rela-
zione alla rigidità della parete arteriosa. Una recen-
te metanalisi ha reso evidente che negli adulti tra
la quarta e la settima decade di vita un incremen-
to di 20 mmHg di pressione sistolica raddoppia il
rischio per ictus 55. Nei diabetici tipo 2 l’iperten-
sione è presente il oltre il 60% dei casi: essa è pre-
valentemente di tipo sistolico, in relazione all’ipe-
rinsulinemia, alla dislipidemia ed alle complicanze
macroangiopatiche. Nei diabetici tipo 1 l’iperten-
sione è presente in circa il 40% dei casi: è preva-
lentemente di tipo diastolico ed in relazione all’in-
sorgenza ed allo stadio della nefropatia 56 57. Per
tali motivi sono stati effettuati diversi studi per
valutare e ridurre il rischio di ipertensione e pato-
logia cardiovascolare nel diabetico. Nello studio
UKPDS 33, effettuato su diabetici tipo 2, il solo
trattamento insulinico o con sulfaniluree, necessa-
rio a mantenere uno stretto controllo glicometa-
bolico, pur riducendo il rischio per infarto miocar-
dico, non ha ridotto in maniera significativa il
rischio per ictus 58, che invece si è avuto nei dia-
betici tipo 2 in sovrappeso in trattamento con
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metformina nell’UKPDS 34 59. È stata ottenuta
invece una notevole riduzione del rischio per ictus
del 44% attuando insieme al controllo glicemico
un controllo pressorio aggressivo (UKPDS 38) 60. I
dati risultano simili nei pazienti trattati con l’ACE-
inibitore captopril o il beta-bloccante atenololo
(UKPDS 39) 61.
Nei diabetici tipo 2, obesi, con sindrome plurime-
tabolica l’insulino-resistenza svolge un ruolo
importante nella patogenesi dell’aterosclerosi e di
conseguenza nell’insorgenza dello stroke. Infatti
nella sindrome da insulino-resistenza, l’iperinsuli-
nemia può determinare l’ipertensione arteriosa,
l’intolleranza al glucosio, il diabete, la dislipidemia,
la trombofilia. Questi fattori, già individuati come
fattori di rischio per la cardiopatia ischemica, lo
sono anche per lo stroke ischemico 13. Una corre-
lazione tra iperinsulinemia a digiuno e rischio di
stroke era stata già individuata nell’Honolulu Heart
Program 14; successivamente nell’Helsinky Policeman
Study ed in un altro studio, l’iperinsulinemia dopo
curva da carico è stata associata a maggior rischio
di stroke 62-64. Nello studio ARIC 21 il rischio di
stroke ischemico può essere positivamente corre-
lato sia al rapporto vita-fianchi che al grado di ipe-
rinsulinemia a digiuno. Recentemente, l’insulino
resistenza nei diabetici tipo 2 è stata indicata come
fattore indipendente per i vari sottotipi di ictus
ischemico (lacunare, aterotrombotico, dei grossi
vasi) 65.
Da tutti gli studi effettuati si può notare che nella
patogenesi dell’ictus intervengono contempora-
neamente diversi fattori che possono agire in
maniera addizionale o sinergica per incrementare
il rischio di ictus.

Iperglicemia e danno neuronale

Il flusso sanguigno cerebrale nel soggetto norma-
le è di circa 50-60 ml/100 g/min. Quando questo
si riduce e se i rami collaterali non sono efficaci,
avviene una vasodilatazione riflessa necessaria a
mantenere un flusso costante. Successivamente il
cervello aumenta la quantità di O2 estratto dal san-
gue ed in caso di ulteriore riduzione del flusso, se
il meccanismo di estrazione non compensa il defi-
cit di ossigeno, avviene una cascata di eventi che
porta infine alla necrosi neuronale 65.
Durante l’ischemia acuta, la carenza di ossigeno e
glucosio nei neuroni riduce le riserve di ATP, con
fuoriuscita di ioni K dalle cellule e ingresso di ioni
Na e Ca. L’eccessiva concentrazione di K extracel-

lulare provoca il rilascio assonale ed astrocitario di
glutammato, neurotrasmettitore eccitatorio, il
quale si lega ai recettori NMDA (N-metil D-aspar-
tato), AMPA (ac. aminoidrossimetil propionico) e
KA (ac. cainico). L’eccessiva stimolazione dei recet-
tori determina un ulteriore ingresso di ioni Na e Ca
all’interno delle cellule, portando al rigonfiamento
cellulare, alla distruzione del citoscheletro ed alla
distruzione irreversibile delle membrane per gene-
razione di radicali liberi. La produzione di ioni H,
dovuta all’eccesso di lattato, eccita ulteriormente i
recettori AMPA e KA con ulteriore ingresso intra-
cellulare di ioni Ca, contribuendo a determinare la
necrosi e l’apoptosi neuronale 67. Quest’ultimo
processo, geneticamente regolato, permette alle
cellule la morte con una minima infiammazione e
ridotta liberazione di materiale genetico.
Contemporaneamente avviene una disgregazione
della permeabilità microvascolare (barriera ema-
toencefalica) con ingresso dei mediatori chimici e
cellule dell’infiammazione. Intorno alla zona ische-
mica (core) esiste una zona chiamata “penombra
ischemica” in cui è ancora possibile la reversibilità
della condizione ischemica. Dopo un’ora circa di
insulto ischemico il core si espande fino a coprire
gradualmente la zona di penombra, determinan-
do l’irreversibilità e la necrosi nel territorio cere-
brale vascolarizzato dall’arteria occlusa 66.
L’iperglicemia nello stroke acuto, qualunque sia la
causa (diabete anche non diagnosticato, relativo
deficit di insulina, eccessivo stress con rilascio di
cortisolo e noradrenalina), può provocare un
danno diretto aggiuntivo sulle membrane cellulari
(per ossidazione dei lipidi di membrana) e lisi cel-
lulare. Vi sono anche danni indiretti dovuti ad un
aumento di lattato, secondario all’anaerobiosi, che
possono determinare un ulteriore stimolazione dei
recettori AMPA e KA, con ingresso di ioni Na e K e
produzione finale di radicali liberi. Una elevata gli-
cemia peggiora anche il metabolismo cellulare
nella zona di penombra ischemica e potrebbe così
stimolare la cascata biochimica che porta alla
necrosi neuronale 68. Nel diabetico, l’alterata per-
meabilità vascolare da microangiopatia diffusa,
potrebbe ulteriormente danneggiare la vascolariz-
zazione della zona di penombra ischemica, favo-
rendone l’ulteriore ischemia. Inoltre la relativa defi-
cienza di insulina determina la liberazione di acidi
grassi liberi che porterebbero alla riduzione della
vasodilatazione endoteliale compensatoria, contri-
buendo alla disfunzione endoteliale nella microan-
giopatia diabetica 68. Studi sperimentali su animali
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hanno indicato infatti che durante l’ischemia cere-
brale con iperglicemia vi è un aumento del lattato
correlabile alle dimensioni dell’infarto 69, una mino-
re riperfusione della zona infartuata con un mag-
gior rischio di infarcimento emorragico 70.

Iperglicemia nello stroke acuto

L’iperglicemia è molto frequente nelle fasi iniziali
dello stroke e circa i 2/3 dei pazienti con stroke
presentano valori di glicemia > 6 mmol/l (108
mg/dl) 68. Nei soggetti con stroke acuto un valore
di glicemia > 8 mmol/l è stato indicato come pos-
sibile fattore predittivo negativo per l’outcome tra
i pazienti con stroke ischemico 71. Inoltre i livelli
glicemici più elevati sono stati associati ad un peg-
giore outcome negli stroke non lacunari, mentre
non vi è stato un maggior rischio di trasformazio-
ne emorragica dell’infarto nei pazienti arruolati nel
trial TOAST 39. In una metanalisi di 32 studi l’iper-
glicemia (valori all’ingresso compresi tra 6 e 8
mmol/l, cioè tra 108 e 144 mg/dl) era associata ad
una mortalità a 30 giorni maggiore di 3 volte nei
non diabetici e di 1,3 volte nei diabetici, mentre
l’outcome era peggiore di 1,4 volte nei non dia-
betici iperglicemici rispetto ai normoglicemici 72.
Studi effettuati con Risonanza Magnetica (RM) e
spettroscopia hanno scoperto negli ictus iperglice-
mici una maggior produzione di lattato nella zona
di penombra ischemica ed una trasformazione
rapida in zona infartuale 73. Con il monitoraggio
continuo del glucosio in pazienti con stroke è stato
rilevato che ad elevati valori glicemici corrispon-
dono elevati volumi di tessuto cerebrale infartuato
ed anche una precoce trasformazione della
penombra ichemica in infarto 74. Viene quindi con-
fermata la correlazione tra glicemie elevate,
aumento di volume della zona infartuata e conse-
guente peggioramento clinico. Sono stati quindi
iniziati dei trial per valutare l’efficacia del manteni-
mento dell’euglicemia nello stroke acuto e miglio-
rare la sopravvivenza e l’outcome dei pazienti 74 75.
Nel trial Glucose Insulin Stroke Trial (GIST) la som-
ministrazione di insulina, glucosio e potassio nei
pazienti con iniziale iperglicemia (7-17 mmol/l),
nello studio pilota, ha permesso di ridurre l’iper-
glicemia senza rischio significativo di ipoglicemie,
né di differente mortalità. Viene indicato attual-
mente un metodo sicuro e rapido nel determinare
e mantenere l’euglicemia 76. Questo trial riprende
in parte lo schema terapeutico dello studio DIGA-
MI, effettuato su diabetici con infarto miocardico

in fase acuta 77, dove lo stretto controllo metabo-
lico in fase acuta ha migliorato la prognosi anche
in quei diabetici con alterato controllo glico-meta-
bolico all’ingresso 78.

Presentazione clinica 
dell’ictus nel diabetico

La sintomatologia clinica dell’ictus è strettamente
correlata all’entità della lesione ed al territorio
vascolare colpito. Infatti l’infarto cerebrale non è
una unica malattia e la differenziazione tra sottoti-
pi clinici e fisiopatologici permette una adeguato
management del paziente. In relazione al territo-
rio del circolo cerebrale (anteriore o posteriore) ed
alle relative sedi (tronco, emisfero), sono state
classificate numerose sindromi neurologiche da
deficit vascolare acuto 79. Recentemente, nei dia-
betici è stato rilevato un aumento significativo del
deficit motorio agli arti ed un incremento della
disartria rispetto ai non diabetici 34. Tale sintoma-
tologia può essere correlata ad una aumentata
presenza di infarti lacunari. Secondo la classifica-
zione dell’OCSP (Oxfordshire Community Stroke
Project) 80, l’ictus può essere classificato clinica-
mente in sindromi totali o parziali del circolo ante-
riore, sindromi del circolo posteriore, sindromi
lacunari. Queste ultime sono caratterizzate da
diversi sottotipi, tra i quali l’ictus motorio puro
(deficit motorio degli arti di un emilato o di un
arto e l’emivolto), l’ictus sensitivo puro (deficit
sensitivo nella stessa distribuzione topografica del
precedente), l’ictus misto (sensitivo e motorio). La
sindrome lacunare è caratterizzata da bassa mor-
talità (< 5%) e discreta probabilità di recidiva. È
stata ipotizzata pertanto nel diabete una entità
nosografica a sé stante, con prevalenza di ictus
lacunare a relativa benignità e bassa mortalità 81.
Permangono però alte la disabilità ed il grado di
handicap 34. Si rendono quindi necessari ulteriori
studi su un elevato numero di pazienti per verifica-
re questa ipotesi. Nostri studi non hanno rilevato
differenze statisticamente significative nella classifi-
cazione OCSP tra non diabetici e diabetici 82. Nel
diabetico è fondamentale differenziare un ictus o
un TIA da complicanze metaboliche quali l’ipogli-
cemia, il coma iperosmolare o chetoacidosico.
L’ipoglicemia può determinare alcuni sintomi neu-
rologici quali le crisi convulsive od il coma che
potrebbero non essere distinguibili rispettivamen-
te da infarti cortico-sottocorticali, grandi infarti
emisferici o emorragie intraparenchimali massive.
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In tal caso l’ovvio controllo della glicemia e la
Tomografia Assiale Computerizzata (TAC) o la RM
dell’encefalo possono dirimere i dubbi diagnostici.
Nel coma iperosmolare i sintomi focali da deficit
neurologico si possono sovrapporre alla sintoma-
tologia classica, rendendo difficile la diagnosi dif-
ferenziale, per la possibile sovrapposizione di infar-
ti di tipo emodinamico da disidratazione che risul-
tano frequenti in questa condizione 34 37 47 48.

PREVENZIONE PRIMARIA DELL’ICTUS
NEL DIABETICO

Calcolo del rischio coronarico 
e per ictus cerebrale

Da quanto rilevato dagli studi della letteratura, in
prevenzione primaria nel diabetico, specialmente
in quello di tipo 2, è fondamentale valutare il
rischio per cardiopatia ischemica e per stroke.
Sono attualmente disponibili diversi metodi di cal-
colo per il rischio assoluto e relativo cardiovascola-
re. Gli studi sono stati effettuati su varie popola-
zioni ed in alcune il diabete è inserito come rischio
aggiuntivo (Tab. III).
Il rischio coronarico può essere calcolato con il pun-
teggio di Framingham 83, con le tabelle della Second

Joint Task Force 84 con la carta Italiana di Rischio
Coronarico 85 o con l’equazione dell’UKPDS 56 86.
Viene valutato il rischio assoluto a 10 anni ed indi-
cato ad alto rischio un soggetto che presenta pro-
babilità > 20% di avere un evento coronarico. È più
specifico per i diabetici tipo 2 il calcolo eseguito col
metodo dell’UKPDS perché il rilievo dei dati è stato
effettuato solo su questo tipo di pazienti. Il rischio
cerebrovascolare può essere valutato con il metodo
di Framingham 87, con l’equazione dell’UKPDS 60
(Risk Engine) 88 ed anche col metodo suggerito dalle
Linee Guida Italiane sull’ictus (SPREAD) 89. Col
metodo dell’UKPDS 60, ricavata dallo studio effet-
tuato sui diabetici tipo 2, è possibile valutare il
rischio a 5 e 10 anni; recentemente è stata indicata
la possibilità di valutare anche il rischio per infarto
miocardico o per stroke fatale 90. Con il metodo
dello SPREAD un punteggio > 1000 indica un ele-
vato rischio cerebrovascolare.
Nello stesso paziente il calcolo del rischio corona-
rico o per ictus cerebrale può variare a seconda del
metodo utilizzato. Generalmente, in quei pazienti
che presentano insieme diversi fattori di rischio, il
punteggio di rischio cardiovascolare risulta siste-
maticamente elevato, così come risulta general-
mente basso con tutti i metodi nei soggetti con
assenti o ridotti fattori di rischio. Per i punteggi
intermedi si dovrebbe valutare singolarmente ogni
caso, considerando che l’unico metodo estrapola-
to dai diabetici tipo 2 è quello dell’UKPDS. Nella
prevenzione e nella gestione delle complicanze
macroangiopatiche nel diabetico, al fine di una
migliore prevenzione dell’ictus, non dovrebbe
mancare anche il controllo sistematico del vasi
extracranici con metodi ultrasonografici.

Trial clinici di prevenzione
cardiovascolare

I pazienti diabetici, poiché presentano un alto
rischio cardiovascolare, sono stati sistematicamen-
te inseriti in trial clinici per lo studio di vari farma-
ci antiipertensivi e statine. Nello studio HOT effet-
tuato su i 18.000 pazienti, l’8% della casistica era
rappresentato da diabetici. Il trattamento con il
calcioantagonista felodipina ha ridotto l’incidenza
degli ictus del 43% nel gruppo dei diabetici che
presentavano valori di pressione diastolica minore
o uguale ad 80 mmHg 91. Nello studio Syst Eur, in
circa 5000 anziani con ipertensione sistolica, i dia-
betici erano il 10% circa della casistica totale. La
somministrazione del calcioantagonista nitrendipi-
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Tabella III

Metodi di calcolo del rischio coronarico e per ictus cerebrale.

Tabelle Joint Task Force:
Parametri: pressione arteriosa sistolica, età, sesso, fumo, diabe-
te, colesterolo totale (rischio coronarico)

Tabelle italiane
Parametri: pressione arteriosa sistolica, età, sesso, fumo, diabe-
te, colesterolo totale (rischio coronarico)

Punteggio Framingham 
Parametri: età, sesso, colesterolo totale, colesterolo HDL, fumo,
pressione arteriosa sistolica (rischio coronarico). Le precedenti +
diabete, ipertrofia ventricolare sinistra, fibrillazione atriale
(rischio ictus)

UKPDS Risk Engine
Parametri: pressione arteriosa sistolica, età, sesso, razza, durata
diabete, fumo colesterolo totale, colesterolo HDL, fibrillazione
atriale (rischio coronarico, rischio per ictus)

Rischio vascolare SPREAD 
Parametri: età, pressione arteriosa sistolica, cardiopatia ische-
mica, fumo

                               



na ha ridotto del 73% il rischio di stroke (fatale e
non fatale) nel gruppo dei diabetici in confronto al
38% del gruppo dei non diabetici 92. Nello studio
HOPE su circa 9000 pazienti con malattia vascola-
re i diabetici con almeno un fattore di rischio car-
diovascolare inseriti nello studio rappresentavano
il 38% dei pazienti reclutati 93. Nel gruppo dei dia-
betici selezionato nel sottostudio MICRO HOPE,
dopo la somministrazione dell’ACE-inibitore rami-
pril a 10 mg/die, si è avuta una riduzione del
rischio per ictus del 33% (riduzione del 32% nella
casistica totale) e del 26% del rischio per TIA 94.
Lo studio LIFE, effettuato su oltre 9000 ipertesi con
ipertrofia ventricolare sinistra, i diabetici rappre-
sentavano il 13% della coorte. È stato riscontrato
dopo somministrazione dell’AT1 antagonista losar-
tan, al dosaggio di 50-100 mg, una riduzione
complessiva del 25% del rischio di ictus rispetto al
gruppo trattato con atenololo 95. Nel sottostudio
dei diabetici la riduzione del rischio di ictus è stata
complessivamente del 21% 96. Nello studio
ALLHAT, effettuato su oltre 42.000 ipertesi tra i
quali 15.000 diabetici, il confronto tra l’ACE-inibi-
tore lisinopril e il diuretico clortalidone non ha
determinato differenze significative tra i gruppi
esaminati 97. Nello studio SCOPE, effettuato su
circa 5000 anziani con ipertensione sistolica, il
trattamento con l’inibitore dell’AT1 candesartan
cilexetil ha permesso una riduzione complessiva
del rischio di ictus del 23,6% (il 12% dei pazienti
erano diabetici) 98. È da rilevare che in tutti questi
studi la riduzione del rischio per lo stroke facesse
parte degli endpoints primari anche combinati o
di quelli secondari. Nei già citati studi UKPDS 38
ed UKPDS 36 99 effettuati solo su diabetici tipo 2
ipertesi, il trattamento con il captopril ha permes-
so un controllo di valori pressori tale da ridurre il
rischio per ictus del 34%. È interessante notare
che negli studi in cui sono stati utilizzati farmaci
che bloccano il sistema renina angiotensina, è
stata una rilevata una minore insorgenza dei nuovi
casi di diabete. Infatti è stata riscontrata una ridu-
zione del 30% di nuovi diabetici nel gruppo trat-
tato con lisinopril dello studio ALLHAT, una ridu-
zione del 25% nel gruppo trattato con losartan
nello studio LIFE, una riduzione del 33% nei trat-
tati con ramipril nello studio HOPE, una riduzione
del 25% in quelli trattati con candesartan cilexetil
nello studio SCOPE ed una riduzione del 23% nei
trattati con valsartan nello studio VALUE 100. In pre-
venzione secondaria, nei pazienti con pregresso
stroke o TIA, nello studio PROGRESS i diabetici

rappresentavano il 13% della casistica esaminata.
L’utilizzazione dell’ACE-inibitore perindopril 4 mg,
anche associato al diuretico Indapamide, ha ridot-
to complessivamente il rischio per ictus del 28% e
la mortalità per lo stesso del 16%, con riduzione
del rischio per ictus nei diabetici del 33% 101. Dai
risultati di questi studi si può notare come la ridu-
zione della pressione arteriosa permetta una note-
vole diminuzione della patologia cardio- e cere-
brovascolare nel diabetico, la terapia con ACE-ini-
bitori o inibitori del recettore AT1 dell’angiotensi-
na II determini un possibile un effetto protettivo di
classe; inoltre vi è una riduzione dell’insorgenza
dei nuovi casi di diabete nei pazienti trattati.
I diabetici sono stati inseriti anche nelle casistiche
degli studi di prevenzione cardiovascolare con le
statine. Nello studio 4S effettuato su oltre 4000
pazienti coronaropatici ed ipercolesterolemia,
l’uso di sinvastatina 20 mg ha indotto una ridu-
zione del rischio di ictus del 28% nel gruppo dei
diabetici 102. Nello studio HPS effettuato su oltre
20.000 soggetti ad alto rischio cardiovascolare,
nel sottogruppo di 5000 diabetici, dopo sommini-
strazione di 40 mg di sinvastatina si è avuta una
riduzione significativa del 24% degli ictus (riduzio-
ne del 28% di quelli ischemici), simile alla riduzio-
ne del 26% di rischio per ictus negli altri soggetti
ad alto rischio vascolare non diabetici 103. Nello
studio LIPID effettuato in prevenzione secondaria
su oltre 9000 coronaropatici, il trattamento con
pravastatina ha indotto una riduzione simile del
rischio di ictus tra i non diabetici ed i diabetici.
Questi ultimi rappresentavano il 10% della popo-
lazione studiata 104. Negli studi CARE in prevenzio-
ne secondaria 105 e nello studio PROSPER 106 effet-
tuato su anziani ad alto rischio cardiovascolare, il
ridotto numero di diabetici arruolati non ha per-
messo una valutazione statistica adeguata, mentre
nello studio ASCOT-LLA, effettuato su ipertesi con
almeno 3 fattori di rischio cardiovascolare in trat-
tamento con atorvastatina 10 mg i pazienti affetti
da diabete erano circa il 25% del totale, l’insor-
genza dell’ictus rappresentava un endpoint secon-
dario e non sono state rilevate differenze significa-
tive nei sottogruppi esaminati 107. Recentemente
nello studio CARDS, effettuato su oltre 2800 dia-
betici tipo 2 in prevenzione primaria, con almeno
un fattore di rischio cardiovascolare e valori di
colesterolo LDL non elevati, la somministrazione di
10 mg/die di atorvastatina ha ridotto il rischio per
ictus del 48%, maggiore di quello riscontrato nella
patologia coronarica acuta (36%) 108. Si attendono
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i risultati definitivi del trial SPARCL (su soggetti ad
alto rischio per ictus e trattati con atorvastatina 80
mg) per valutare la riduzione del rischio cerebro-
vascolare in vari pazienti con alti dosaggi del far-
maco 109. Infine dalla coorte dello studio WOSCO-
PS in prevenzione primaria con pravastatina 40 mg
è stata notata recentemente una riduzione signifi-
cativa del 30% del rischio di diabete sugli oltre
5000 soggetti arruolati 110, mentre non sono state
riscontrate differenze significative di insorgenza di
nuovi casi di diabete nei pazienti trattati con sim-
vastatina nello studio HPS.

Terapia in prevenzione primaria

Il trattamento terapeutico nel diabetico di tipo 2
dovrebbe essere di tipo multifattoriale, interve-
nendo contemporaneamente sul compenso glico-
metabolico e sugli altri fattori di rischio associati,
attraverso le modificazioni delle abitudini alimen-
tari e dello stile di vita, instaurando una terapia far-
macologica mirata (Tab. IV).
Nella popolazione non diabetica i dati su consumo
di grassi, frutta, verdura e fibre, pur avendo un
sicuro effetto sulla riduzione del rischio coronari-
co, non sono ancora univoci sulla prevenzione del-
l’ictus. Non vi sono ancora dati certi che possano
individuare una relazione tra introito di grassi e
rischio di stroke ischemico o riduzione del rischio
di stroke con il consumo di fibre e vegetali 111 112.
Nel diabetico invece la riduzione dei grassi saturi a
favore di quelli insaturi nella dieta, la dieta ricca in
fibre, insieme alla riduzione del colesterolo, la per-
dita di peso, l’attività fisica, la cessazione del fumo,
potrebbero contribuire a ridurre il rischio corona-
rico e cardiovascolare complessivo, perché spesso
l’insorgenza della patologia coronarica precede le
manifestazioni cliniche di quella cerebrovascolare.
Poiché nel diabetico i valori pressori dovrebbero

essere mantenuti inferiori a 130/80 mmHg per
ottenere una deguata riduzione del rischio cardio-
vascolare 113, la terapia con la nitrendipina nella
ipertensione sistolica, con il ramipril in quei
pazienti ad elevato rischio trombotico o con losar-
tan negli ipertesi con ipertrofia ventricolare sini-
stra, eventualmente aggiunti agli altri antipertensi-
vi, possono permettere di raggiungere i valori tar-
get e ridurre così ulteriormente il rischio per ictus.
Date le evidenze scientifiche, l’uso dei farmaci cita-
ti è stato anche inserito nelle raccomandazioni
delle Linee Guida Italiane sull’ictus (SPREAD).
Per la prevenzione primaria dell’ictus in pazienti a
rischio vascolare come nei diabetici anche normo-
colesterolemici, l’uso della simvastatina a 40 mg/die
è stata inserita come raccomandazione nello
SPREAD. È stato anche raccomandato l’uso dell’a-
torvastatina a 10 mg/die negli ipertesi con tre fat-
tori di rischio vascolare tra cui il diabete.
La riduzione contemporanea dei valori di coleste-
rolo e trigliceridi, della pressione arteriosa e della
emoglobina glicosilata (HbA1c) hanno contribuito
ad una riduzione significativa degli eventi cardio-
vascolari (OR 0,47) e delle complicanze quali la
neuropatia, la nefropatia e la retinopatia nei dia-
betici tipo 2 arruolati nello studio Steno 2 114. È
interessante notare che in questo studio, effettua-
to e completato su 160 diabetici tipo 2 microal-
buminurici, trattati con terapia convenzionale o
intensiva, l’età media era di 55 anni. Tra i pazienti
in trattamento convenzionale gli eventi cardiova-
scolari sono stati 85 in 35 pazienti (44% del tota-
le). Vi sono stati 17 casi di infarto miocardico e 20
di ictus, che hanno rappresentato complessiva-
mente il 20% ed il 23,6% degli eventi cardiova-
scolari. Nel gruppo trattato con terapia intensiva
vi sono stati 33 eventi in 19 pazienti (24% del
totale), gli infarti del miocardio sono stati 5 e gli
ictus 3, rispettivamente il 15% ed il 9,1% degli
eventi. La notevole riduzione degli ictus ottenuta
nel gruppo in terapia intensiva potrebbe incorag-
giare ulteriori studi in questa direzione. Dati preli-
minari di un nostro studio confermano la possibi-
lità di ridurre il rischio coronarico e cerebrovasco-
lare dopo un breve periodo di terapia 115.
Il trattamento del controllo glicemico può essere
effettuato con la dieta associata a metformina o
tiazolinedioni nei pazienti in sovrappeso o obesi
con insulino-resistenza oppure con sulfaniluree,
segretagoghi, inibitori dell’alfa-glucosidasi o insu-
lina negli altri casi. Viene posto come obiettivo
ottimale il raggiungimento di glicemie a digiuno
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Tabella IV

Possibili interventi multifattoriali da attuare sui diabetici
tipo 2 per la prevenzione cardiovascolare.

– Riduzione dei grassi nella dieta 
– Esercizio fisico leggero-moderato 
– Sospensione del fumo di sigaretta 
– Controllo glicemico 
– Controllo pressorio
– Terapia antipertensiva con ACE-inibitori o AT1 antagonisti
– Terapia ipolipemizzante 
– Terapia antiaggregante 
– Vitamine C e D, folati

        



comprese tra 80-120 mg/dl e 100-140mg/dl post
prandiale, con valori di HbA1c < 7%. Nei soggetti
più anziani, o in quei pazienti in cui le condizioni
cliniche non consentono un controllo ottimale,
l’obiettivo è quello di evitare ipoglicemie o ipergli-
cemie costanti. I valori accettabili di glicemia a
digiuno dovrebbero essere inferiori a 140 mg/dl e
post-prandiali inferiori a 180 mg/dl con valori di
HbA1c < 8. Questi valori sono attualmente indicati
anche nello SPREAD.
Per la prevenzione primaria dell’ictus nel diabetico
l’American Diabetes Association 116 ha indicato l’uso
dell’ac. acetilsalicilico (ASA) a dosi antiaggreganti
nei diabetici con alto rischio aterosclerotico. Sono
così indicati quei pazienti con almeno un fattore di
rischio quale la familiarità per cardiopatia ischemi-
ca, il fumo, l’ipertensione arteriosa, l’obesità, la
presenza di macro o microalbuminuria, valori di
colesterolo totale > 200 mg/dl, colesterolo LDL 
> 130 mg/dl, colesterolo HDL < 40 mg/dl o trigli-
ceridi > 250 mg/dl.

Prevenzione secondaria dell’ictus
nel diabetico

In prevenzione secondaria, per quei i pazienti che
hanno già avuto un ictus o un TIA, al fine di pre-
venire le recidive, l’ipertensione può essere tratta-
ta, oltre che con i farmaci citati in precedenza,
anche con l’ACE-inibitore perindopril, eventual-
mente associato all’indapamide.
Il trattamento con simvastatina ed altre statine in
prevenzione secondaria dell’ictus anche nei
pazienti non ipercolesterolemici è stato recente-
mente indicato dall’American Hearth Association e
dallo SPREAD. La terapia antiaggregante con ASA
è indicata nei diabetici con macroangiopatia 116,
nel TIA e nell’ictus ischemico. Il dosaggio dell’ASA
può variare da 100 a 325 mg/die. Viene consiglia-
to dal gruppo SPREAD il dosaggio di 100 mg/die.
Lo stesso gruppo raccomanda, in caso di intolle-
ranza all’ASA, la terapia con ticlopidina 500 mg/die
o clopidogrel 75 mg/die. Quest’ultimo farmaco al
dosaggio di 75 mg/die è stato utilizzato in con-
fronto all’ASA 325 mg/die nel Trial CAPRIE in pre-
venzione secondaria ed ha ridotto di un ulteriore
8,7% il rischio per ictus rispetto all’ASA 117. Non
risulta attualmente vantaggioso l’utilizzo di clopi-
dogrel 75 mg associato all’ASA 75 mg nella pre-
venzione secondaria dell’ictus, come rilevato nel
trial MATCH in cui erano inclusi anche pazienti
diabetici 118. Risulta vantaggioso l’uso di ASA 50

mg/die associato a dipiridamolo 400 mg/die
come dimostrato nello studio ESPS 2 in prevenzio-
ne secondaria, con riduzione del 37% del rischio
per ictus nel gruppo di pazienti trattato con i due
farmaci associati 119. Attualmente è in corso negli
Stati Uniti ed in Canada il trial ACCORD per sti-
mare su 10.000 diabetici tipo 2 la riduzione del
rischio cardiovascolare mediante controllo aggres-
sivo della glicemia (HbA1c < 6), pressione arteriosa
(< 120 mmHg) e riduzione di trigliceridi e coleste-
rolo LDL 120.
Per la gestione del trattamento anticoagulante o
antiaggregante con ASA 325 mg/die in prevenzione
primaria o secondaria dell’ictus tromboembolico
nella fibrillazione atriale non valvolare, si rimanda
alle raccomandazioni inserite nello SPREAD, poiché il
diabete rappresenta uno dei diversi fattori favorenti
il tromboembolismo. Vi è infatti indicazione alla tera-
pia anticoagulante anche nei soggetti con età mag-
giore di 65 anni ad alto rischio per ictus.

Trattamento della glicemia nel
diabetico con ictus in fase acuta

La gestione della glicemia nel diabetico con ictus
acuto ed ospedalizzato può presentare qualche dif-
ficoltà,ma sono importanti diversi controlli poiché il
diabetico è ad alto rischio di mortalità e di disabilità
anche per la presenza di una patologia multisiste-
mica. Nella fase iniziale dell’ictus, entro 3 ore dall’e-
sordio dei sintomi, la presenza di glicemie 
< 50 mg/dl o maggiore di 400 mg/dl esclude la
possibilità di effettuare la trombolisi con rTPA 4.
Questa terapia, pur con tutti i limiti organizzativi e
temporali ed un maggior rischio di emorragie,
attualmente permette di un migliore outcome nei
pazienti con ictus ischemico 121. Nel paziente in fase
di stabilizzazione, in attesa dei risultati definitivi del
trial GIST, le Linee guida europee sull’ictus (EUSI) e
quelle dell’American Stroke Association raccomanda-
no l’uso dell’insulina rapida quando la glicemia rag-
giunge rispettivamente valori superiori a 
200 mg/dl (10 mmol/l) per l’EUSI e 300 mg/dl
(16,6 mmol/l) per l’American Stroke Association 122.
Le Linee Guida SPREAD raccomandano l’uso di
insulina a valori di glicemia > 200 mg/dl.
In tutti i pazienti si deve differenziare il tipo di trat-
tamento nutrizionale in rapporto allo stato di
coscienza ed il grado di disfagia. È consigliabile un
controllo costante della glicemia (anche con sen-
sori sottocutanei per il glucosio) ed una adeguata
somministrazione di liquidi,avendo l’accortezza di
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non somministrare soluzioni glucosate non iperto-
niche perché possono peggiorare l’eventuale
edema cerebrale 4. In caso di ipoglicemia è indica-
to dallo SPREAD l’uso di glucosio in bolo al 10%
per via periferica o al 20-33% per via venosa cen-
trale. Anche se non vi sono chiare evidenze scien-
tifiche, nel diabetico cosciente e non disfagico è
possibile somministrare l’insulina rapida ai pasti e
secondo gli schemi convenzionali. Se il paziente è
parzialmente disfagico, si può alimentare con cibi
semisolidi a rapido assorbimento e pertanto
potrebbe essere utilizzata l’insulina rapida o gli
analoghi ad azione rapida (insulina lyspro ed
aspart), che possono evitare quelle ipoglicemie
tardive possibili con l’insulina rapida.
Se il paziente è totalmente disfagico è consigliata
anche dallo SPREAD la nutrizione enterale con
sondino naso gastrico e pompe di infusione peri-
staltica, avendo l’accortezza di controllare costan-
temente le glicemie e l’assetto elettrolitico.
Nei pazienti con ictus con elevate glicemie o con
coma iperosmolare sono indicati i protocolli tera-
peutici standardizzati, avendo l’accortezza di con-
trollare le condizioni neurologiche specialmente
durante l’eventuale infusione di soluzioni allo 0,45%
perché potrebbero favorire l’insorgenza di edema
cerebrale nella zona perinfartuale con conseguente
peggioramento della sintomatologia neurologica 4.

CONCLUSIONI

Il paziente diabetico presenta un rischio relativo di
ictus cerebrale da 1,8 a 6 volte. Tale variabilità

dipende dalla presenza e dall’associazione dei vari
fattori di rischio cardio e cerebrovascolare. Nella
storia naturale della malattia 123 124, il diabetico tipo
2 iperteso, dislipidemico e possibilmente fumatore,
presenta una elevata possibilità di ammalarsi di
infarto miocardico e successivamente, non attuan-
do una adeguata prevenzione secondaria cardiova-
scolare, può andare incontro anche ad una patolo-
gia cerebrovascolare acuta. Poiché il diabete è una
malattia multisistemica, l’appoccio terapeutico nel
diabetico di tipo 2 deve essere globale e multifat-
toriale, comprendente: 1) le modificazioni del
comportamento alimentare e dello stile di vita; 2)
il trattamento farmacologico mirato a ridurre il
rischio cardio- e cerebrovascolare mediante la tera-
pia antiaggregante piastrinica, antipertensiva ed
ipolipemizzante con le statine; 3) il raggiungimen-
to di un buon compenso glicometabolico con tera-
pia mirata. L’insieme di tutti questi provvedimenti
in ogni paziente riduce la probabilità di ammalarsi
di infarto miocardico o di ictus cerebrale. Recenti
studi quali lo Steno 2 ed il CARDS indicano che una
adeguata prevenzione cardiovascolare permette di
ridurre in maniera significativa l’infarto del miocar-
dio e forse maggiormente l’infarto cerebrale, per-
ché prevenendo la patologia coronarica si previene
maggiormente quella cerebrovascolare. Tra i
194.000 casi di ictus che avvengono in Italia ogni
anno, circa 35.000 (20%) sono diabetici. Un trat-
tamento multifattoriale e globale nella terapia del
diabete potrebbe prevenire in pochi anni migliaia
di casi di ictus, con immaginabili benefici per i
malati di diabete ed indiscutibili vantaggi per il
Sistema Sanitario Nazionale.
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Ictus cerebrale e diabete

SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1. Nel diabetico tipo 2 il rischio relativo per ictus cerebrale è variabile tra:
a. 1-6
b. 2-5
c. 1,8-6
d. 1,4-4

2. L’ictus cerebrale ischemico nel diabetico può essere dovuto da cause:
a. aterotrombotiche (grossi valori)
b. trombo emboliche
c. occlusione dei piccoli vasi
d. tutte le precedenti

3. Nella prevenzione primaria dell’ictus è indicato l’uso dell’ASA come antiaggregante nei diabetici con:
a. almeno un fattore di rischio cardiovascolare
b. almeno due fattori di rischio cardiovascolare
c. solo se il colesterolo totale è > 200 mg/dl e il colesterolo LDL è > 130 mg/dl
d. solo se vi è ipertensione arteriosa e microalbuminuria

4. Nel paziente con ictus in fase acuta è indicato dallo SPREAD l’uso dell’insulina a valori di glicemia:
a. > 300 mg/dl
b. > 200 mg/dl
c. > 140 mg/dl
d. > 160 mg/dl
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INTRODUZIONE 

Gli studi di prevalenza rappresentano uno strumento di indagine
essenziale per le patologie cronico-degenerative, come il diabete
mellito (DM), ad insorgenza silente e ad alto impatto sulla popola-
zione in termini di mortalità, morbosità e costi sanitari.
Questi studi forniscono le informazioni di base per la ricerca eziolo-
gica, consentono di individuare gruppi di popolazione ad alto
rischio di malattia e sono indispensabili per la pianificazione e la
valutazione degli interventi sanitari diretti alla prevenzione e cura del
DM e delle sue complicanze 1 2. È importante sottolineare che la pro-
grammazione sanitaria ha bisogno di avere a disposizione informa-
zioni che descrivano la diffusione della malattia e delle sue compli-
canze in ciascuna specifica area geografica su cui vengono applicati
gli interventi. Tale considerazione diventa ancora più importante
nella realtà sanitaria attuale in cui il governo e l’amministrazione
della sanità sono stata demandate alle singole Regioni italiane.
Nonostante l’indiscussa utilità, gli studi di prevalenza sul DM sono
stati fino ad oggi condotti solo in alcune aree geografiche italiane 3-19

e utilizzando metodologie diverse per individuare i casi prevalenti. 
La conoscenza di dati attendibili sulla diffusione della malattia è resa
particolarmente difficile dal fatto che la diagnosi di DM viene effet-
tuata all’esordio solo nel caso di DM di tipo 1, che, come noto, rap-
presenta solo una piccola quota dei casi. Negli altri pazienti la dia-
gnosi di malattia è spesso occasionale e può avvenire anche molto
tempo dopo l’insorgenza e con complicanze già in atto 20.
Questa situazione ha condotto alla definizione di due diversi disegni
dello studio di prevalenza: gli studi di prevalenza del DM non noto
e gli studi di prevalenza del DM noto. Nel primo caso la rilevazione
delle informazioni può avvenire solo con metodo diretto, ovvero
attraverso la somministrazione di test diagnostici ad un adeguato
campione della popolazione bersaglio dello studio; nel secondo caso
è possibile individuare i pazienti attraverso l’interrogazione di fonti
routinarie di dati sanitari 1 20 21. È evidente che la possibilità di con-
frontare i risultati di studi di prevalenza del DM non noto risente
della scelta del campione e del metodo diagnostico utilizzato. Nel
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caso del diabete noto, il confronto è influenzato
dalla qualità, dal tipo e dal numero di fonti consi-
derate. Infatti, a causa delle già citate peculiarità
del DM nessuna delle fonti disponibili può essere
considerata esaustiva. 
L’utilizzo di fonti non esaustive, ma sovrapposte,
conduce all’ipotesi che esista una quota di casi non
osservati da nessuna delle fonti considerate, ma sti-
mabile sulla base della sovrapposizione osservata tra
le fonti stesse. Tale stima può essere effettuata attra-
verso l’applicazione dei modelli cattura-ricattura 22,
la cui validità è funzione di alcuni assunti metodo-
logici 23, del numero di fonti utilizzate, del numero
di casi osservati e del criterio di scelta del modello.
Il dibattito sulla loro applicazione in epidemiologia
del diabete è tuttora aperto e vivace 21-24.
Questo lavoro descrive la metodologia di indagine
e riporta i risultati preliminari di uno studio di pre-
valenza i cui obiettivi erano:
• stimare la prevalenza del diabete noto in una

popolazione del Centro Italia utilizzando il
metodo di cattura-ricattura;

• individuare il modello migliore per la stima
della prevalenza in un’area geografica limitata;

• identificare una coorte di pazienti con DM su
cui condurre studi prospettici sulla evoluzione
della patologia diabetica.

PAZIENTI E METODI

Lo studio è stato condotto nell’area della ASL 6 di
Fabriano (provincia di Ancona) nel periodo giugno
1999-giugno 2000. La popolazione bersaglio era
composta dai 44.864 residenti in tale area al 1°
gennaio 2000. 

Identificazione dei casi di diabete

I casi prevalenti di diabete erano rappresentati dai
soggetti appartenenti alla popolazione bersaglio
nel periodo considerato e con diagnosi di diabete
precedente il 30 giugno 2000.
L’identificazione dei casi è stata effettuata attraver-
so la consultazione di 6 fonti:
• l’archivio del Centro Antidiabetico (CAD) della

ASL 6 di Fabriano, da cui sono stati estratti tutti
i pazienti, afferenti al Centro e in vita, con dia-
gnosi di diabete precedente il 30 giugno 2000
effettuata secondo i criteri dell’Organizzazione
Mondiale della Sanità 25 26 e residenti nel terri-
torio della ASL 6 nel periodo in studio; il CAD è
stata considerata la fonte primaria;

• Medici di Medicina Generale (MMG): il CAD
collabora attivamente con tutti i MMG della
ASL organizzando periodicamente incontri di
aggiornamento sulla malattia diabetica per
uniformare criteri diagnostici e strategie tera-
peutiche. Nel corso di tali incontri è stato illu-
strato il presente studio e tutti i 43 MMG della
ASL hanno accettato di partecipare ed hanno
fornito il database dei pazienti, a loro in carico,
con diagnosi di diabete precedente il 30 giu-
gno 2000;

• il laboratorio analisi (LAB) della ASL 6, da cui
sono stati estratti tutti i soggetti con almeno
una determinazione dell’emoglobina glicata
(HbA1c) nel periodo di studio. Tale fonte è
stata scelta sulla base di due considerazioni:
1) l’indicazione per la prescrizione della
determinazione dell’HbA1c è specifica per il
monitoraggio della patologia diabetica; 2) i
percorsi diagnostico-assistenziali concordati
tra CAD e MMG prevedono che l’HbA1c sia
richiesta solo per il controllo dei pazienti con
diabete noto;

• l’archivio informatizzato della ASL 6 relativo alla
fornitura dei presidi sanitari per la cura del dia-
bete (aghi pungidito e strisce per l’automoni-
toraggio glicemico, siringhe, aghi per penne da
insulina) (PRE), da cui sono stati estratti tutti i
soggetti con almeno una richiesta nel periodo
considerato; 

• l’archivio informatizzato delle esenzioni dal
contributo alle spese sanitarie per patologia
(ESEN) della ASL 6, da cui sono stati estratti
tutti i soggetti con l’esenzione per diabete nel
periodo in studio;

• l’archivio informatizzato delle Schede di
Dimissioni Ospedaliere (SDO) della ASL 6, da
cui sono stati estratti tutti i pazienti con alme-
no un ricovero identificato dai codici ICD-IX
250.0-250.9 (DM) nel periodo in studio.

Ogni soggetto identificato da ciascuna delle 6
fonti è stato considerato un caso di diabete. Per
ogni caso sono stati registrati cognome e nome,
sesso, data di nascita e codice di iscrizione al
Sistema Sanitario Nazionale (codice assistito). 
Attraverso il codice assistito è stato effettuato
l’appaiamento tra le fonti, allo scopo di conside-
rare i pazienti identificati da più fonti una sola
volta. Un controllo dell’appaiamento tra le fonti
è stato eseguito attraverso il controllo della con-
cordanza tra codice assistito e nome cognome
nell’archivio informatizzato dell’anagrafe assistiti
della ASL 6.
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Stima dei casi prevalenti

La stima dei casi di diabete è stata effettuata attra-
verso l’applicazione del metodo di cattura-ricattu-
ra 22. L’assunto di indipendenza delle fonti è stato
verificato mediante la valutazione dell’associazio-
ne tra le fonti considerate a due a due, attraverso
il calcolo dell’odds ratio (OR) e del relativo inter-
vallo di confidenza al 95% (IC95%). Quando l’OR
assume un valore diverso da 1 ed è accompagna-
to da un IC95% che non contiene il valore 1, la
dipendenza tra le fonti è statisticamente significa-
tiva. Valori di OR > 1 indicano una dipendenza
positiva tra le fonti (un soggetto identificato dalla
prima fonte ha una probabilità maggiore di essere
catturato dalla seconda fonte), valori di OR < 1
indicano una dipendenza negativa (un soggetto
identificato dalla prima fonte ha una probabilità
inferiore di essere identificato dalla seconda
fonte).
L’associazione tra più di due fonti è stata valutata
attraverso l’analisi delle corrispondenze multiple
che permette di descrivere le relazioni che esisto-
no tra gruppi di variabili individuando sottogruppi
omogenei 27; tale metodo ha consentito di rag-
gruppare le fonti che presentavano una più forte
dipendenza nello stesso verso.
L’applicazione dei modelli di analisi log-lineare ha
permesso di stimare il numero di casi prevalenti
considerando sia la dipendenza che la possibile
eterogeneità tra le fonti 28. Il modello log-lineare
con il miglior adattamento ai dati per la stima
della prevalenza è stato individuato come quello a
cui era associato il valore più basso del Criterio di
Informazione di Akaike (Akaike Information
Criterion) 29. La precisione delle stime è stata valu-
tata mediante il calcolo degli IC95% secondo il
metodo proposto da Hook e Regal 30.

Stima della prevalenza

La prevalenza osservata del diabete noto è stata
calcolata, per il totale dei soggetti, per genere e
classi di età in anni compiuti al 1 gennaio 2000,
mediante il rapporto tra i casi di diabete identifi-
cati da almeno una delle 6 fonti considerate e la
popolazione residente nel territorio della ASL 6 di
Fabriano al 1 gennaio 2000 (dati ISTAT).
Allo scopo di confrontare i valori di prevalenza con
quelli di altri studi italiani, la prevalenza osservata
è stata standardizzata per età sulla popolazione
italiana al 1 gennaio 2000 (dati ISTAT).

La prevalenza stimata (rapporto tra i casi stimati
dal modello log-lineare migliore e la popolazione
di riferimento) è stata calcolata per il totale dei
soggetti e per genere.
Per tutti i valori di prevalenza sono stati calcolati
gli IC95%.
Tutte le analisi statistiche sono state condotte con
il software SAS (The Statistical Analysis System SAS
V. 8.2; SAS Institute Inc. Cary, NC, USA) 

RISULTATI

Nel territorio della ASL 6 di Fabriano nel periodo
30 giugno 1999-30 giugno 2000 sono stati iden-
tificati 2290 soggetti affetti da diabete tra i 44.864
residenti nella stessa area geografica.
Nella Tabella I è riportata la distribuzione dei casi
per fonte di accertamento e la percentuale di
sovrapposizione tra le fonti. 
La sovrapposizione tra le fonti considerate non è
mai completa; la fonte che si sovrappone mag-
giormente a tutte le altre è il CAD, mentre l’archi-
vio delle SDO è la fonte con la percentuale di
sovrapposizione minore. 
La Tabella II riporta la dipendenza tra le coppie di
fonti evidenziando come questa sia presente in
entrambi i versi (positivo e negativo) e sia statisti-
camente significativa per tutte le associazioni inda-
gate tranne che per quella tra LAB e SDO. 
Il complesso disegno delle dipendenze riportato
nella Tabella II suggerisce la presenza di relazioni
multiple tra le fonti. Tali relazioni sono state inda-
gate attraverso l’applicazione dell’analisi delle cor-
rispondenze multiple, che, sulla base delle associa-
zioni individuate, ha consentito di accorpare le
fonti in tre gruppi, uno costituito da CAD e MMG
(CM) e uno costituito da LAB, PRE, ESEN (LPE), e il
terzo rappresentato dalla fonte SDO (SDO). 
Il modello log-lineare migliore per la stima della
prevalenza è risultato essere un modello che
conteneva gli effetti principali di queste tre
variabili (CM, LPE, SDO), l’interazione tra CM e
SDO e il termine che descriveva l’eterogeneità
tra le fonti. 
Il numero di casi stimati è risultato pari a 1930
pazienti (IC95% = 980-3880) che sommati ai casi
osservati conducono a un totale di casi prevalenti
nell’area geografica in studio pari a 4220 pazienti
(IC95% = 3270-6170).
La completezza di accertamento della fonte pri-
maria (CAD) è risultata essere del 47%,
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(1976/4220), mentre quella del sistema di rileva-
zione a 6 fonti era del 54% (2290/4220).
La prevalenza di DM osservata è risultata pari al
5,1% (IC95% = 4,9%-5,3%). In entrambi i sessi si
è osservato un incremento statisticamente signifi-
cativo della prevalenza all’aumentare dell’età
rispettivamente fino a 69 anni per i maschi e fino
a 79 anni per le femmine (Tab. III). La popolazio-
ne femminile tra i 40 e i 79 anni di età era carat-
terizzata da un rischio di DM inferiore rispetto alla
popolazione maschile; nella popolazione più
anziana (≥ 80 anni) la prevalenza diminuisce in
modo significativo solo nel sesso maschile (9,9%
vs. 16,5%) e non si osservano differenze significa-
tive tra i due sessi.
La standardizzazione per età conduce a una stima
della prevalenza inferiore a quella grezza (4,4% vs.
5,1% rispettivamente) ed evidenzia una prevalen-
za di DM significativamente inferiore nel genere

femminile rispetto al genere maschile (4,0% vs.
4,8% rispettivamente).
La prevalenza stimata con il metodo cattura-ricat-
tura è pari a 9,4% (IC95% = 7,3%-13,8%) e non
si osservano differenze statisticamente significative
tra i due sessi.

DISCUSSIONE

Questo lavoro riporta i risultati preliminari di un
studio di prevalenza condotto sui 44.864 residen-
ti nel territorio della ASL 6 di Fabriano (Regione
Marche) nel periodo giugno 1999-giugno 2000.
I casi prevalenti sono stati individuati interrogando
6 fonti di informazione che sono risultate dipen-
denti le une dalle altre. Dall’analisi di tali dipen-
denze sono emersi alcuni aspetti interessanti. La
forte associazione positiva presente tra CAD e
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Tabella I

Distribuzione dei casi di diabete per fonte di accertamento e percentuale di sovrapposizione tra le fonti.

Fonti Osservati (N) di cui identificati anche da [% (N)]
CAD MMG LAB PRE ESEN SDO Totale

sovrapposizione
[% (N)]

CAD 1976 92,9 29,7 13,9 18,1 4,7 98,6
1836 587 275 358 93 1949

MMG 1851 99,2 26,3 13,5 17,5 4,5 99,4
1836 486 249 324 83 1839

LAB 707 83,0 68,7 24,8 24,5 6,6 88,3
587 486 175 173 47 624

PRE 337 81,6 73,9 51,9 26,7 9,8 90,5
275 249 175 90 33 305

ESEN 483 76,2 69,2 35,8 18,6 3,3 81,8
368 334 173 90 16 395

SDO 152 61,2 54,6 30,9 21,7 10,5 69,1
93 83 47 33 16 105

CAD = Centro Antidiabetico; MMG = Medici di Medicina Generale; LAB = Laboratorio analisi; PRE = Archivio prescrizione dei presidi per la cura del dia-
bete; ESEN = Archivio delle esenzioni dal contributo alle spese sanitarie; SDO = Archivio delle schede di dimissione ospedaliera.

Tabella II

Dipendenza tra coppie di fonti (odds ratio e intervalli di confidenza al 95%).

MMG LAB PRE ESEN SDO

CAD 261,4 ( 151,4-452,4) 0,7 (0,5-0,9) 0,7 (0,5-0,9) 0,3 (0,3-0,4) 0,2 (0,2-0,3)
MMG 0,4 (0,3-0,4) 0,6 (0,5-0,8) 0,4 (0,3-0,5) 0,3 (0,2-0,4)
LAB 2,9 (2,3-3,7) 1,3 (1,1-1,6) 1,0 (0,7-1,4)
PRE 1,5 (1,1-1,9) 1,7 (1,1-2,5)
ESEN 0,5 (0,3-0,7)

CAD = Centro Antidiabetico; MMG = Medici di Medicina Generale; LAB = Laboratorio analisi; PRE = Archivio prescrizione dei presidi per la cura del dia-
bete ; ESEN = Archivio delle esenzioni dal contributo alle spese sanitarie; SDO = Aarchivio delle schede di dimissione ospedaliera.

                   



MMG riflette l’intensa collaborazione tra il Centro
Antidiabetico e i MMG della ASL, che ha portato
questi ultimi a collaborare tutti allo studio, al con-
trario di quanto riportato in altre ASL italiane 19,
dove la collaborazione riguardava il 78% dei
Medici. 
I pazienti individuati dall’archivio SDO avevano
una probabilità inferiore di essere individuati dal
CAD e/o dai MMG, rispetto ai pazienti non rico-
verati, al contrario di quanto osservato nello studio
condotto a Casale Monferrato, dove CAD e MMG
erano associati positivamente con l’archivio dei
ricoveri ospedalieri 24. Tale osservazione può avere
una duplice spiegazione. Da un lato un buon livel-
lo di assistenza continua (come quello fornito dal-
l’azione combinata della Medicina Generale e
della cura presso un Centro specialistico) può, se
non evitare, almeno limitare il ricovero in ospeda-
le alle situazioni più gravi della malattia, dove la
causa del ricovero diventa la complicanza del dia-
bete. In questo caso il codice ICD-IX, che identifi-
ca il motivo del ricovero, riguarda la patologia che
rappresenta la complicanza (ad es. amputazione)
e il diabete può non essere menzionato nella SDO.
D’altra parte, il ricovero ospedaliero può identifi-
care un diabete precedentemente non diagnosti-
cato, oppure la causa del ricovero e/o le terapie
effettuate possono aver fatto precipitare un disme-
tabolismo latente. Ciò può giustificare una quota

di pazienti diabetici identificati solo dalla fonte
SDO.
La prevalenza di diabete noto osservata, sia grezza
che standardizzata per età, è risultata maggiore
rispetto ai valori riportati in altri studi italiani, che
vanno da un valore minimo di 2,1% 5 a un valore
massimo di 3,2% 17. 
Il confronto dei valori di prevalenza è tuttavia diffi-
cile in quanto gli studi sono stati condotti con
metodologie che differiscono sia per il numero e il
tipo di fonti utilizzato che per l’accuratezza delle
fonti stesse nella rilevazione dei casi di diabete.
Inoltre solo uno degli studi pubblicati riporta la pre-
valenza standardizzata per età sulla popolazione
italiana 14. Le differenze osservate potrebbero, quin-
di, essere dovute oltre che a una diversa distribu-
zione delle caratteristiche dei pazienti – in primo
luogo l’età – anche a differenze nella tipologia del-
l’assistenza erogata e nelle modalità di accesso alla
stessa, come suggerito da altri Autori 17. Ancora più
difficile, e probabilmente poco informativo, risulta
il confronto con gli studi epidemiologici condotti in
Paesi diversi dall’Italia e in particolari gruppi etnici:
ai motivi sopra citati si aggiungono profonde diffe-
renze negli stili di vita e nel patrimonio genetico.
La distribuzione della prevalenza di DM osservata
nello studio in funzione dell’età è simile a quella
descritta dagli altri studi italiani e sembra confer-
mare l’ipotesi che l’aumento della speranza di vita
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Tabella III

Prevalenza osservata e stimata e intervalli di confidenza al 95% nella popolazione della ASL 7 di Fabriano nel periodo 30 giu-
gno 1999-30 giugno 2000.

Prevalenza osservata Maschi Femmine Totale
Età Casi Popolazione Prevalenza Casi Popolazione Prevalenza Casi Popolazione Prevalenza
(anni) (N) (N) (%) (N) (N) (%) (N) (N) (%)

< 40 49 10432 0,47 48 9735 0,49 97 20167 0,48
0,35-0,62 0,36-0,65 0,39-0,59

40-59 321 5681 5,65 171 5616 3,04 492 11297 4,36
5,06-6,28 2,61-3,53 3,99-4,75

60-69 356 2547 13,98 258 2912 8,86 614 5459 11,25
12,65-15,38 7,85-9,95 10,42-12,12

70-79 356 2146 16,59 409 3018 13,55 765 5164 14,81
15,04-18,23 12,35-14,83 13,86-15,81

> = 80 88 891 9,88 234 1886 12,41 322 2777 11,60
8-12,03 10,95-13,98 10,43-12,84

Totale 1170 21697 5,39 1120 23167 4,83 2290 44864 5,10
5,1-5,7 4,56-5,12 4,9-5,31

Prevalenza osservata 4,76 4,03 4,38
standardizzata* 4,7-4,81 3,98-4,07 4,34-4,43
Prevalenza stimata con 7,67 10,64 9,41
il metodo cattura-ricattura 6,54-9,82 7,14-20,16 7,29-13,75

* = Valori standardizzati per età sulla popolazione italiana al 1 gennaio 2000.

       



media determini un aumento delle patologie cro-
nico-degenerative nella popolazione più anziana Il
decremento della prevalenza di DM che si osserva
nella popolazione maschile di 80 anni o più, può
essere dovuto alla presenza di “un effetto soprav-
vivenza”; è noto infatti che i soggetti affetti da dia-
bete muoiono in età più giovane rispetto ai sog-
getti non affetti dalla malattia. Tale ipotesi è sup-
portata dall’osservazione che il decremento non si
osserva nelle donne, dove la speranza di vita è
maggiore che negli uomini e quindi il possibile
“effetto sopravvivenza” potrebbe essere spostato
in avanti rispetto all’età.
La capacità di accertamento stimata con il metodo
cattura-ricattura è risultata, nel nostro studio, pari al
54% mentre gli altri Autori italiani riportano valori
di completezza che variano dal 76% 19 al 99% 17.
Tali differenze possono essere dovute a diversi fat-
tori. In primo luogo i 5 studi italiani che applicano
il metodo cattura-ricattura 9 11 13 17 19, presentano
delle differenze metodologiche che riguardano non
solo il numero e tipo di fonti, ma anche la propor-
zione di sovrapposizione tra queste ultime, il meto-
do di stima dei casi prevalenti utilizzato, la valuta-
zione dell’eterogeneità nelle fonti e i metodi di ana-
lisi della validità del modello. È noto che tali diffe-
renze possono influenzare le stime di prevalenza in
modo importante 22 28-31. In secondo luogo la com-
pletezza di accertamento può variare in funzione di
alcune caratteristiche della malattia, come la sua

durata e la terapia somministrata 19. Infine i model-
li di stima della prevalenza usati nel nostro studio e
negli altri studi italiani presentano degli importanti
limiti metodologici che possono influenzare la varia-
bilità delle stime di prevalenza 24.

CONCLUSIONI

Il nostro studio sottolinea l’importanza di poter
disporre di una conoscenza della diffusione dell’e-
pidemiologia del DM anche, e soprattutto, a livel-
lo dello specifico territorio in cui poi si dovranno
applicare le strategie di programmazione degli
interventi sanitari. Gli studi di prevalenza locali
possono fornire un valido contributo a tale cono-
scenza, sotto la condizione che vengano utilizzate
più di due fonti di rilevazione dei casi di DM e che
sia applicata una metodologia di studio affidabile.
Il metodo cattura-ricattura, pur presentando note-
voli vantaggi in termini di controllo degli errori
sistematici e possibilità di ridurre il numero delle
fonti da interrogare, deve essere applicato con
estrema cautela, dopo aver approfondito la cono-
scenza del contesto sociale e sanitario dell’area in
studio e prevedendo sempre la conduzione di
un’analisi della validità del modello utilizzato. Il
nostro studio sta procedendo in questa direzione,
valutando la validità del modello di analisi di cui si
sono presentati i risultati preliminari.
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SEZIONE DI AUTOVALUTAZIONE

1. Quale metodologia è maggiormente efficace nella stima di prevalenza del diabete di tipo 2?
a. registro esenti nticket per diabete
b. sistema di cattura e ricattura su più fonti
c. database dei Servizi di Diabetologia
d. cartelle informatiche dei MMG

2. Qual è il numero ottimale delle fonti di dati?
a. due
b. il maggior numero possibile
c. cinque

3. Sulla base dell’indagine epidemiologica svolta nel territorio marchigiano, qual è risultata la prevalenza del diabete?
a. 3,5%
b. 5,1%
c. 6,9%
d. 7,4%

4. La prevalenza della malattia diabetica è maggiore:
a. nel sesso maschile
b. nel sesso femminile
c. la differenza non è significativa

5. Quale tra i seguenti fattori appare indispensabile ad un efficace metodo di rilevazione epidemiologica:
a. la disponibilità dei registri ospedalieri regionali
b. la partecipazione dei MMG
c. la possibilità di integrare i dati raccolti
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COME LEGGERE IL CASO CLINICO

Il caso clinico è presentato in tre blocchi temporali. 
Alla fine di ogni fase sono esposti alcuni quesiti, che derivano dall’ana-
lisi dei problemi più importanti, emersi con la presentazione del caso. 
Il lettore può prospettare le sue personali soluzioni, prima di legge-
re i commenti e le risposte suggerite dalla redazione di MeDia, sulla
base della letteratura disponibile. 
Le decisioni operative realmente intraprese dal medico curante, ed
esposte nello step successivo, possono in qualche punto anche
discostarsi da quelle consigliate dalla redazione. 
I casi clinici discussi in questa sezione, per scelta dei redattori, sono
reali, ma opportunamente modificati ed adattati per la pubblicazio-
ne e la legge sulla privacy.

SCHEDA DEL CASO CLINICO

Paola: 65 anni, pensionata, vive in casa da sola.
• Anamnesi: ipertensione arteriosa (IA) da 10 anni (in terapia con

enalapril 20 mg), diabete mellito (DM) di tipo 2 ben controllato
con dietoterapia (HbA1c < 7% agli ultimi tre controlli eseguiti
semestralmente).

• Sintomatologia riferita: palpitazioni da circa un’ora.
• Obiettività: aritmia tachifrequente (150 b/min), totalmente aritmica.
• Esami alterati: ECG effettuato in Pronto Soccorso (PS) all’ingres-

so: fibrillazione atriale ad alta risposta ventricolare (150 b/min). 
• Ecocardiogramma: ipertrofia concentrica ventricolo sinistro, non

dilatazione atrio sin. In PS l’episodio di fibrillazione atriale viene
convertito a ritmo sinusale entro un’ora con propafenone ev. 

• Dimessa il giorno stesso in ritmo sinusale con diagnosi di: fibrilla-
zione atriale parossistica e con terapia con antiaggregante, pro-
pafenone 150 mg x 2 ed enalapril 20 mg.

1° STEP

Paola di 65 anni, pensionata e nubile, che vive da sola in una picco-
la casa rurale all’estrema periferia del Paese, mi chiama per in visita
domiciliare perché avverte palpitazioni.
Prima di uscire dallo studio, consulto rapidamente la cartella clinica
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Corrispondenza

• Valutare il rischio
cardio-vascolare globale in
un paziente iperteso e
diabetico
• Diagnosticare e trattare
il paziente con
fibrillazione atriale
• Impostare una corretta
terapia non farmacologica
e farmacologica in un
paziente con fibrillazione
atriale con multipli fattori
di rischio per ictus:
ipertensione, diabete,
obesità, fibrillazione
atriale, pregressa ischemia
cerebrale
• Ottimizzare il percorso
del paziente con ictus
all’interno della rete dei
servizi territoriali

Obiettivi

                          



rilevando che Paola è affetta da IA da 10 anni e da
circa 1 anno da diabete mellito di tipo 2, ben con-
trollato con dietoterapia (HbA1c

< 7% agli ultimi 3 controlli eseguiti semestralmen-
te); ha abitudini di vita piuttosto sedentarie e un
body mass index (BMI) di 27; fuma da più di 40
anni 10 sigarette al dì e beve due bicchieri di vino
ai due pasti principali. La media delle ultime tre
pressioni controllate in ambulatorio è di 143/90
mmHg. Il colesterolo totale misurato circa un
anno prima è di 180 mg/dl. Il padre era deceduto
per infarto all’età di 50 anni.
A domicilio, l’esame obiettivo mette in evidenza:
pressione arteriosa (PA) 150/90 mmHg e aritmia
totale tachifrequente (150 b/min). Decido, per-
tanto, di inviare la paziente in PS con sospetto di
fibrillazione atriale parossistica. Consiglio alla
paziente di presentarsi all’Ospedale Civile della
Città (distante 30 km, ma dotato di un ottimo
reparto di cardiologia); Paola però sceglie ferma-
mente l’ospedale del Paese, anche per “non
disturbare” il vicino di casa che si era reso dispo-
nibile ad accompagnarla con l’automobile. 
Gli esami effettuati in PS danno i seguenti risultati:
• ECG: fibrillazione atriale ad elevata risposta

ventricolare (150  b/min);
• ecocardiogramma: ipertrofia concentrica del

ventricolo sinistro con conservata funzione
sistolica ed assenza di dilatazione atriale sini-
stra. 

L’episodio di fibrillazione atriale è convertito in
ritmo sinusale con propafenone ev. e la paziente è
dimessa il giorno stesso con diagnosi di “fibrilla-
zione atriale parossistica” e con la seguente tera-
pia: antiaggregante, propafenone 150 mg x 2 ed
enalapril 20 mg/die.

Domande

1) Qual è il rischio cardiovascolare (RCV) globale
della paziente secondo le Linee Guida dell’ESH-
ESC 2003?

2) La terapia antipertensiva precedente il ricovero
era adeguata?

3) Siete d’accordo con la terapia prescritta dal PS
alla dimissione?

Risposte

1) Secondo le Linee Guida ESH-ESC 2003 1 la
paziente ha un rischio aggiunto molto alto:
danno d’organo (ipertrofia ventricolare sinistra)
+ diabete mellito (considerato equivalente a

danno d’organo) + fumo + IA grado I + familia-
rità per malattia cardiovascolare precoce.
Bisogna ricordare che il danno d’organo da
solo e il diabete mellito da solo basterebbero
per considerare il paziente ad alto RCV.

2) Nella paziente la terapia antiipertensiva non era
adeguata. Le citate linee guida raccomandano,
infatti, il raggiungimento di valori pressori
< 130/80 mmHg nel paziente diabetico. I risul-
tati dell’UKPDS 2 dimostrano, infatti, che la
terapia antiipertensiva, se efficacemente con-
dotta, riduce drasticamente le complicanze
micro- e macrovascolari anche indipendente-
mente dal controllo glicemico, con una ridu-
zione del rischio di infarto del miocardio del
39%. 

3) Secondo le Linee Guida Spread 2003 3, nel
paziente con fibrillazione atriale non valvolare
di età compresa fra 65 e 75 anni, è indicata la
terapia anticoagulante orale mantenendo un
INR tra 2 e 3, purché il paziente non presenti
rischi emorragici. Nel caso specifico è possibile
accettare (con qualche riserva) la prescrizione
dell’antiaggregante sia perché si tratta di un
primo episodio di fibrillazione atriale sia per
l’“apparente” breve durata del medesimo. Per
quanto riguarda la terapia antiipertensiva essa
andrà rivalutata ed adeguata in base a quanto
discusso nel punto 2.

2° STEP

Una più attenta valutazione dei valori pressori
dopo l’episodio di fibrillazione atriale, mi convin-
cono ad associare all’enalapril un diuretico a basso
dosaggio (idroclorotiazide 12,5 mg) fino a rag-
giungere il target pressorio di 130-80 mmHg.
Dopo circa tre mesi la paziente mi telefona rife-
rendo (con una certa difficoltà nell’articolazione
delle parole) formicolii all’arto superiore di destra,
difficoltà nella scrittura e di aver notato allo spec-
chio una deviazione della bocca.
Sulla base di ciò provvedo ad inviare la paziente al
PS del locale ospedale (tramite il 118), che a sua
volta (dopo aver effettuato una TAC encefalo,
risultata negativa) la trasferisce nel reparto di
Medicina. Tre giorni dopo Paola viene dimessa
con diagnosi di Attacco Ischemico Transitorio
(TIA). L’unico accertamento patologico risultava
essere l’ecolor-doppler dei tronchi seno aortici
(“stenosi dell’arteria carotide interna dx del
30%”). La terapia proposta alla dimissione era la
seguente: propafenone 150 x 2, terapia anticoa-
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gulante orale, enalapril 20 mg + idroclorotiazide
12,5 mg.

Domande

1) Quali domande avreste fatto a Paola durante la
sua telefonata di richiesta di assistenza?

2) In quanto tempo deve garantire l’effettuazione
di una TAC un PS che si occupa adeguatamen-
te di stroke?

3) A quanto dev’essere mantenuto l’INR della
paziente?

4) Di quanto aumenta il rischio di ictus la presen-
za di un pregresso TIA?

Risposte

1) Sebbene non sia sempre proponibile l’uso di
interviste telefoniche standard, potrebbe essere
utile tenere presente la Cincinnati Prehospital
Stroke Scale composta da tre domande irrinun-
ciabili da fare ad un paziente con sospetto
stroke. Paresi facciale: chiedere al paziente di
sorridere o di mostrare i denti e chiedere di
notare se entrambi i lati della faccia si muovo-
no ugualmente (normale) o se un lato non si
muove bene come l’altro (non normale). Deficit
motorio: chiedere al paziente di estendere gli
arti superiori per 10 secondi mentre tiene gli
occhi chiusi e chiedere se un familiare nota se
uno non si muove o uno cade, quando con-
frontato all’altro (non normale). Anomalie del
linguaggio: chiedere al paziente di ripetere una
frase (ad esempio “trecentotrentatreesimo reg-
gimento della cavalleria”) e notare se egli usa le
parole correttamente con linguaggio fluente
(normale), se strascica le parole o le usa in
modo inappropriato o è incapace di parlare
(non normale). L’alterazione anche di uno solo
dei tre segni è fortemente suggestiva per un
ictus.

2) Ogni struttura che riceve malati con ictus
dovrebbe garantire, come livello minimo di
assistenza, l’esecuzione di:
• TAC entro 24 ore;
• valutazione da parte di personale medico

esperto nella gestione dell’ictus;
• attivazione di personale paramedico (terapi-

sti della riabilitazione) entro 24-48 ore.
3) L’INR di un paziente con episodi di fibrillazione

atriale non valvolare, senza controindicazioni
alla terapia anticoagulante, deve essere mante-
nuto entro un range di 2-3.

4) La presenza di un pregresso TIA aumenta il

rischio di ictus di 10 volte rispetto alla popola-
zione generale.

3° STEP

La paziente effettua per circa 3 mesi la terapia
anticoagulante (con regolare misurazione
dell’INR), ma successivamente la sospende (con
passaggio alla terapia antiaggregante) sia per il
“terrore” delle complicanze emorragiche sia per
le “insuperabili difficoltà” ad eseguire ogni setti-
mana l’INR. 
Dopo sei mesi, la paziente ha un ictus che le pro-
voca un’emiplegia destra. Dopo 40 giorni di fisio-
terapia riabilitativa (in regime di ricovero) ella
viene dimessa con una compromissione funziona-
le del 30% alla scala BADL. 
La sorella di Paola si rende disponibile ad assister-
la (trasferendosi anche presso l’abitazione della
mia paziente). Attivo pertanto, il servizio di assi-
stenza domiciliare integrata (ADI) tramite la
UVMD (Unità Valutativa Multidimensionale
Distrettuale) per un ulteriore ciclo di terapia riabi-
litativa.

Domande

1) Qual è il periodo ottimale per il raggiungimen-
to del massimo recupero funzionale in un
paziente con ictus?

2) Quali sono le principali scale per la misurazione
dello stato funzionale e per individualizzare il
trattamento riabilitativo del paziente con ictus?

3) Quali sono i servizi attivabili sul territorio in un
caso simile che necessita di riabilitazione esten-
siva intermedia e non intensiva?

Risposte

1) Il periodo ottimale per il raggiungimento del
massimo recupero funzionale in un paziente
con ictus è il primo trimestre, anche se un
parziale recupero si può ottenere fino al
secondo.

2) Le scale correntemente utilizzate per la valuta-
zione dello stato funzionale sono: la FIM, la
Barthel e il Mini-Mental-State Examination
(MMSE).

3) I servizi attivabili in un caso simile sono: ADI,
servizi di recupero e riabilitazione funzionale,
lungodegenza, residenza sanitaria assistenziale
(RSA) e ricovero diurno integrato.
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“LA PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE IN ITALIA”
PALERMO, 25 SETTEMBRE 2004

L’impegno è stato mantenuto. A distanza di due anni dal I congres-
so nazionale delle Aree Cardiovascolare e Metabolica della SIMG, l’i-
niziativa è stata ripetuta con identico successo il 25 settembre 2004
a Palermo, con un congresso interamente dedicato alla prevenzione
cardiovascolare in Italia. 
La SIMG ha fortemente voluto e sostenuto quest’iniziativa, affinché
nell’Anno del Cuore, anche la Medicina Generale potesse far sentire
la sua autorevole presenza ed opinione. 
Il tema è di quelli che non ammette silenzi ed omissioni. È troppo
alto, infatti, il tributo di vite umane perse ogni anno (300.000 solo
nei soggetti < 65 anni) a causa delle malattie cardio-metaboliche. In
Italia il 44% di tutti i decessi è attribuibile a malattie cardiovascolari;
la cardiopatia ischemica è la prima causa di morte (28%) e gli acci-
denti cerebro-vascolari sono al terzo posto (13%).
Anche i costi sociali sono enormi: basta solo ricordare che il 23,5%
della spesa farmaceutica (pari al 1,34 % del PIL) è destinato a far-
maci per il sistema cardiovascolare.
La Medicina Generale è in prima linea in questa difficile battaglia,
poiché oltre il 60% delle morti evitabili in ambito cardiovascolare
possono ottenersi grazie alla prevenzione primaria (attuabile quasi
esclusivamente dai Medici di Medicina Generale) e solo una minima
parte mediante la diagnosi precoce e la terapia. 
Di questi problemi hanno animatamente discusso, nelle quattro ses-
sioni del congresso, epidemiologi, cardiologi, diabetologi e Medici
di Famiglia, facendo il punto sulla gestione del rischio cardiovasco-
lare in Italia, sulla base delle evidenze scientifiche disponibili e dei
progetti di ricerca in corso.
Con un unico grande e vero protagonista: Health Search. L’istituto di
ricerca della SIMG, infatti, oltre ad essere stata la fonte d’informa-
zioni per numerose ricerche in ambito cardiovascolare e metabolico
pubblicate su autorevoli riviste internazionali, ha anche fornito il
supporto di dati a molte delle relazioni congressuali. È stata così svi-
luppata una fotografia chiara ed inequivocabile di quanto, in tali
argomenti, avviene quotidianamente negli ambulatori dei Medici di
famiglia italiani.
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E se da un lato si è convenuto che la prevenzione
cardiovascolare non è una questione d’esclusiva
pertinenza medica, ma coinvolge (forse in modo
ancor più importante) le Istituzioni (Stato, Regioni,
Scuole, ASL, ecc.) e i mass-media, dall’altro è
apparsa chiara la necessità di definire pratici stru-
menti di valutazione ed intervento, applicabili
soprattutto nell’ambito delle cure primarie.
A tal proposito, il progetto Rischio Assoluto
Cardiovascolare Epidemiologia (RIACE), promosso
dalla neonata Agenzia del Farmaco (AIFA) e pre-
sentato ufficialmente dalla dott.ssa Giampaoli
dell’Istituto Superiore di Sanità, dovrebbe valutare
la praticabilità e la resa delle carte del rischio in
Medicina Generale, definendo una volta per tutte

il profilo di rischio cardiovascolare della popolazio-
ne italiana.
Il progetto, d’imminente attuazione, coinvolgerà
in via prioritaria un folto gruppo di Medici di
Medicina Generale italiani. 
L’importanza dei temi trattati e le numerose iniziati-
ve di ricerca in campo cardiovascolare e metabolico
hanno indotto gli organizzatori a “raddoppiare”.
Invece che biennale il prossimo appuntamento
con il Congresso delle Aree Cardiovascolare e
Metabolica della SIMG è già fissato per settembre
del 2005 (anziché il 2006). 
A dimostrazione che la Medicina Generale nel-
l’ambito della prevenzione cardiovascolare vuole
esserci e contare sempre di più.
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www.spread.it

Sito delle linee guida italiane per la prevenzione e il trattamento del-
l’ictus cerebrale. È il frutto dell’attività delle principali società scien-
tifiche che si occupano di argomenti cardio- e cerebrovascolari.
Riporta, scaricabili dal sito (in italiano ed in inglese), il documento
completo ed il documento di sintesi che fanno riferimento alle evi-
denze scientifiche disponibili al 2003 con il relativo grading di evi-
denza. Sono scaricabili dal sito anche le diapositive in Powerpoint
con argomenti che vanno dalla prevenzione primaria alla riabilita-
zione utilizzabili per corsi di aggiornamento finalizzati all’implemen-
tazione delle linee guida medesime. ****

www.pnlg.it

Sito del Programma Nazionale Linee Guida (ISS/ASSR). Ha come
scopo l’elaborazione sistematica delle linee guida italiane. Utilissima
la banca dati di confronto fra le principali linee guida internazionali
con argomenti che spaziano dall’ictus, al diabete, etc.
Le linee guida sono sottoposte ad un confronto metodologico su:
gruppo multidisciplinare, grading delle raccomandazioni, bibliogra-
fia, leggibilità e rilevanza clinica.****

www.who.int/diabetes/en

Sito dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) che riporta il
programma dell’OMS relativamente alla malattia diabetica oltre a
notizie, programmi di ricerca e documenti (in inglese). ***

www.cdc.gov/diabetes/

Sito sul diabete curato dal National Center for Disease Prevention and
Health Promotion statunitense. Presenta novità, dati epidemiologici
statunitensi, progetti di implementazione di linee guida e program-
mi di prevenzione (in inglese).****
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www.diabetes.org/home.jsp

Sito dell’Associazione Diabetici Americana. Si
occupa di promuovere la ricerca e di divulgazione
(in inglese). ***

http://www1.va.gov/health/diabete
s/default.htm

Sito della Veterans Administration Diabetes
Programme. Riporta una raccolta di linee guida sul
diabete, bibliografia e links. ***

http://www.ndep.nih.gov/

Sito governativo statunitense che riporta il pro-
gramma educativo nazionale sul diabete.
Contiene materiale divulgativo per pazienti e pro-
fessionisti. ***

Giudizio autoreferenziale

**** ottimo
*** buono
** sufficiente
* scarso
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La frattura di femore:
• è l’evento fratturoso più temibile nell’anziano
• si associa spesso a disabilità e perdita di autonomia
• ha un alto costo sociale
• è provocata da una caduta

Il rischio di caduta aumenta con l’avanzare dell’età per: 
• il processo stesso d’invecchiamento
• l’uso di farmaci, ad esempio quelli antiipertensivi
• problemi di adattamento all’ambiente di vita
• la presenza di malattie com il M. di Parkinson ed il diabete mellito 

Il diabete può favorire le cadute per le possibili complicanze:
• oculari (a livello della retina)
• neurologiche (alterazioni della sensibilità dei piedi),  o 
• per perdita di coscienza per cali improvvisi della glicemia o della

pressione arteriosa (ipotensione ortostatica) 

Il 50% delle cadute è legato all’ambiente in cui vive l’anziano

... La casa con i suoi arredi: 
• tappeti
• scendiletto
• scale
• superfici sdrucciolevoli
• soglie slivellate …

... La città con i luoghi d’incontro e di vita sociale:
• marciapiedi assenti o sconnessi
• cattiva manutenzione stradale
• assenza di panchine e vespasiani
• mancanza di ascensori negli edifici pubblici

La prevenzione delle fratture di femore (e non solo) si basa sulla pre-
venzione delle cadute, in piccola parte con intervento medico, in
gran parte con interventi strutturali legati all’ambiente di vita dome-
stico e sociale  e con comportamenti e abitudini corrette.
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20 REGOLE PER NON CADERE 

1. Fare quotidianamente regolare attività motoria come camminare, fare ginnastica in gruppo.
2. Usare scarpe con suola di gomma e, in casa, pantofole e non ciabatte.
3. Avere cura dei piedi riducendo callosità dolorose.
4. Usare il bastone (canadese) se non si è sicuri nella marcia o si ha paura di cadere.
5. Non salire su seggiole o scale.
6. Applicare adesivi antisdrucciolo sui gradini delle scale.
7. Applicare corrimano alle scale.
8. Deporre stoviglie ed altri oggetti di uso quotidiano in sedi (pensili, mobili, armadietti) ben rag-

giungibili.
9. Usare poltrone e sedie con braccioli.
10. Usare tappetini antisdrucciolo nel pavimento del bagno, dentro la vasca e sul piano della doc-

cia.
11. Fare uso di maniglie di sostegno nella vasca da bagno e nella doccia.
12. Non usare tappetini scendiletto.
13. Non usare cera per pavimenti, cavi volanti e tappeti, se non ben aderenti al pavimento.
14. Attendere qualche istante seduti prima di mettersi in piedi dalla posizione sdraiata.
15. Non alzarsi mai bruscamente dopo aver tenuto a lungo la posizione seduta.
16. Non cambiare bruscamente direzione durante la marcia.
17. Cercare sempre un appoggio saldo nei cambiamenti di posizione.
18. Limitare l’uso di farmaci tranquillanti o per indurre il sonno.
19. Ridurre l’uso dell’alcol.
20. Correggere difetti di vista (per i soggetti diabetici è necessario sottoporsi a regolari visite di

controllo della vista e della retina).
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Sezione di autovalutazione
Risposte ai precedenti questionari

ARTICOLO 1

1. Nel diabetico tipo 2 il rischio relativo per ictus cerebrale è variabile tra:
a. 1-6
b. 2-5
c. 1,8-6
d. 1,4-4

2. L’ictus cerebrale ischemico nel diabetico può essere dovuto da cause:
a. aterotrombotiche (grossi valori)
b. trombo emboliche
c. occlusione dei piccoli vasi
d. tutte le precedenti

3. Nella prevenzione primaria dell’ictus è indicato l’uso dell’ASA come
antiaggregante nei diabetici con:
a. almeno un fattore di rischio cardiovascolare
b. almeno due fattori di rischio cardiovascolare
c. solo se il colesterolo totale è > 200 mg/dl e il colesterolo LDL è > 130

mg/dl
d. solo se vi è ipertensione arteriosa e microalbuminuria

4. Nel paziente con ictus in fase acuta è indicato dallo SPREAD l’uso del-
l’insulina a valori di glicemia:
a. > 300 mg/dl
b. > 200 mg/dl
c. > 140 mg/dl
d. > 160 mg/dl

ARTICOLO 2

1. Quale metodologia è maggiormente efficace nella stima di prevalenza
del diabete di tipo 2?
a. registro esenti nticket per diabete
b. sistema di cattura e ricattura su più fonti
c. database dei Servizi di Diabetologia
d. cartelle informatiche dei MMG

2. Qual è il numero ottimale delle fonti di dati?
a. due
b. il maggior numero possibile
c. cinque

3. Sulla base dell’indagine epidemiologica svolta nel territorio marchi-
giano, qual è risultata la prevalenza del diabete?
a. 3,5%
b. 5,1%
c. 6,9%
d. 7,4%

4. La prevalenza della malattia diabetica è maggiore:
a. nel sesso maschile
b. nel sesso femminile
c. la differenza non è significativa

5. Quale tra i seguenti fattori appare indispensabile ad un efficace meto-
do di rilevazione epidemiologica:
a. la disponibilità dei registri ospedalieri regionali
b. la partecipazione dei MMG
c. la possibilità di integrare i dati raccolti



Nella terapia del diabete la comunicazione fra medico e paziente
deve essere quanto più possibile chiara. Come fare se il paziente non
capisce bene l’italiano? Roche Diagnostics in collaborazione con un
team di Diabetologi ha realizzato dieci schede di educazione sanita-
ria e le ha fatte tradurre in 13 lingue parlate da due terzi delle per-
sone immigrate in Italia. 
È nata così l’iniziativa “Diabete per capirsi”, recentemente premiata
dal Tribunale dei Diritti del Malato.

È il paziente a gestire quotidianamente il suo diabete. Ma sono i
medici a prendere le decisioni chiave, soprattutto a raccogliere e tra-
sferire al paziente le informazioni necessarie. Il diabete insomma si
cura con il dialogo. 
Se medico e paziente non parlano, letteralmente, la stessa lingua
sarà difficile raggiungere quel buon controllo glicemico necessario
per diminuire l’incidenza e ritardare la comparsa delle complicanze
micro e macrovascolari associate. E questo accade sempre più spes-
so. Circa cinque residenti su 100 non parlano l’italiano come lingua
madre, quattro sono giunti – anche recentemente – da paesi ester-
ni alla UE. Molti di loro, specialmente le donne, hanno scarse possi-
bilità di imparare l’italiano.
L’esperienza di altri Paesi ha confermato come l’emigrazione e il
radicale cambiamento di vita e di abitudini alimentari associato
siano correlati a una incidenza più alta, un esordio più precoce e
forse a una evoluzione più sfavorevole del diabete.
Raccogliendo il suggerimento di due Diabetologi, Valeria Manicardi
ed Ezio Bosi, che da tempo operano in un contesto multiculturale
come la provincia di Reggio Emilia, Roche Diagnostics ha realizzato
uno strumento di informazione multilingue; dieci “schede”, redatte
appunto da Manicardi e Bosi, che descrivono in modo semplice e
facilmente comprensibile i principali sintomi del diabete; la terapia,
la dieta, le complicanze, i problemi connessi all’utilizzo degli stru-
menti per l’autocontrollo della glicemia, all’uso della insulina, delle
penne. 
La struttura a schede permette al medico di trasferire al paziente solo
le informazioni in quel momento e in quel caso rilevanti, senza
rischiare la confusione o l’inquietudine che la lettura di un intero
manuale sul diabete potrebbe portare.
A queste si aggiunge una scheda da fotocopiare e consegnare il
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paziente con indicazioni relative alla terapia, i rife-
rimenti necessari in caso di urgenza e i dati per
orientarsi negli adempimenti burocratici. Assai
apprezzata la scheda “bilingue” che consente di
porre le domande chiave per impostare l’anamne-
si specifica. 
Tradotte in 13 lingue (francese, inglese, arabo,
indiano, albanese, russo, cingalese, spagnolo,
tagalog, turco, cinese, urdu, romeno) queste sche-
de permettono di parlare nella loro lingua con 1,7
milioni di persone residenti in Italia e provenienti
da paesi non comunitari, vale a dire l’85% del
totale. 
La traduzione da parte di madrelingua esperti in
medicina è stata coordinata da Logos, la principa-
le agenzia di traduzioni europea con metodologie
certificate.
Le schede in ogni lingua possono essere scaricate
in formato Acrobat (PDF) da internet attraverso il
sito www.modusonline.it/percapirsi memorizzate
sul proprio PC e stampate. L’accesso non è limita-
to ai soli medici.
I contenuti delle schede sono stati curati da Valeria
Manicardi, Direttore Dipartimento Internistico
dell’Ospedale di Montecchio, ed Ezio Bosi,
Responsabile del Servizio di Diabetologia di
Guastalla e Correggio, insieme alla sua équipe
(Pietro Zanichelli e Simona Bedocchi) con partico-
lare attenzione alle problematiche specifiche delle
persone provenienti da culture differenti.
Il progetto chiamato “Diabete per capirsi” ha otte-
nuto il “Premio speciale della Giuria” dall’associa-
zione Cittadinanza Attiva – Tribunale del Malato,
la più importante fra le associazioni attraverso le
quali la “società civile” dialoga con il sistema sani-
tario nazionale. La giuria del “Premio Alesini”,
ottenuto dalla AUSL di Reggio Emilia e ritirato da
Valeria Manicardi, ha selezionato 165 progetti
provenienti da tutta Italia e relativi a ogni possibi-
le ambito sanitario e assistenziale.
“Il premio intitolato ad Andrea Alesini intende
segnalare le ‘buone pratiche in sanità’ volta a rac-
cogliere, diffondere e comunicare la sanità che
funziona nel nostro paese” spiega Stefano Inglese,
presidente del Tribunale dei Diritti del Malato. 
Nella motivazione del premio, si fa riferimento a

come l’iniziativa permetta di migliorare “il rappor-
to fra struttura e paziente nei cittadini di altre etnie
e favorire la piena conoscenza della condizione e
l’autocontrollo domiciliare della malattia”.
Il grande interesse riscontrato presso i Diabetologi
ha convinto Roche Diagnostics ad adottare lo stes-
so approccio per problematiche più specifiche
Da febbraio 2005 sarà possibile scaricare da inter-
net un ulteriore set di 12 schede dedicate al dia-
bete gestazionale e alla gravidanza delle donne
con il diabete, redatte da Annunziata Lapolla, già
coordinatore del Gruppo di Studio su Diabete e
Gravidanza della Società Italiana di Diabetologia,
insieme alla Presidente degli Operatori Sanitari
Diabetologi Italiani (OSDI), Rosanna Toniato. 
Anche queste schede potranno essere scaricate
all’indirizzo www.modusonline/percapirsi, sia sin-
golarmente sia come intero set in ciascuna delle
13 lingue. 
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Ma parlo arabo? 

Residenti provenienti da paesi non UE che parlano come
lingua madre una delle 13 lingue nelle quali sono state
tradotte le schede di educazione sanitaria sul diabete e
su diabete e gravidanza. 

Lingua madre Immigrati registrati in %

Arabo 352.032 18%
Romeno 239.781 12%
Russo 203.478 11%
Albania 224.001 10%
Spagnolo 200.213 10%
Cinese 108.356 5%
Francese 92.411 5%
Tagalog* 74.030 4%
Polacco 69.318 3%
Urdu-Punjabi** 65,60 3%
Inglese 36.042 2%
Hindi 48.440 2,5%
Singalese*** 43.425 2%
Turchia 8.870 0,5%
Totale 170.0462 85%
Altre 317.522 15%

* = Lingua delle Filippine; ** = Lingue parlate in Pakistan, Bangla Desh
ed in parte dell’India, *** = Lingua dello Sri Lanka.

       



L’albuminuria viene sempre più considerata un fattore di rischio car-
diovascolare sia nei pazienti diabetici sia nei non diabetici 1 2.
Diversi studi hanno dimostrato che l’albuminuria è un fattore pre-
dittivo indipendente di malattia cardiovascolare e di aumento di
mortalità globale nei soggetti ipertesi 3.
Gli AII Antagonisti sembrano in grado di ridurre i livelli di albuminu-
ria in misura maggiore di altri farmaci antipertensivi, soprattutto se
questi ultimi non agiscono sul sistema renina-angiotensina 4.
Ad oggi, non sono molti gli studi che hanno cercato di rilevare dif-
ferenze tra gli effetti di diversi presidi antipertensivi sui livelli di albu-
minuria e i dati da essi emersi sono, in maggioranza, relativi a
pazienti diabetici ed ipertesi 5, ma mai soltanto ipertesi.
Lo studio LIFE è tra i pochi in cui sono stati studiati sia pazienti con
semplice ipertensione che con ipertensione e diabete mellito 6. Sul
totale dei pazienti arruolati in questo studio è emerso che un
aumento dei livelli di albuminuria si correla ad un incremento di pro-
babilità di incorrere in un evento dell’endpoint primario composito
(morte cardiovascolare, infarto del miocardio non fatale, stroke non
fatale). Tale probabilità aumenta di quasi 5 volte se si considera il
decile di albuminuria maggiore e ciò si verifica in entrambi i gruppi
di trattamento dello studio (Losartan ed Atenololo).
Lo studio LIFE ha dimostrato per la prima volta la superiorità di un
trattamento antipertensivo rispetto ad un altro: a parità di controllo
pressorio Losartan si è mostrato superiore ad Atenololo, riducendo
del 13% un endpoint composito formato da mortalità cardiovasco-
lare, ictus e infarto del miocardio. Il risultato è stato ottenuto soprat-
tutto grazie alla riduzione del 25% del rischio di stroke, e, comun-
que, in assenza di qualsiasi differenza sull’efficacia antipertensiva dei
due farmaci.
Un campione significativo della popolazione del LIFE è stato consi-
derato in un sottostudio per esaminare l’esistenza di una relazione
significativa tra albuminuria al basale ed effetti del Losartan vs.
Atenololo sugli eventi cardiovascolari.
Gli 8206 pazienti sono stati seguiti per 4,8 anni, per un totale di
39.122 pazienti-anni. In entrambi i gruppi di trattamento (Losartan-
Atenololo) si è raggiunta un’analoga riduzione della pressione arte-
riosa.
La Figura 1 mostra i cambiamenti mediani di albuminuria nei 5 anni
di follow-up. Ad ogni anno la diminuzione di albuminuria è stata più
pronunciata nel gruppo trattato con il Losartan rispetto a quello trat-
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tato con Atenololo. Al primo e secondo anno di
follow-up, si è avuta una riduzione del 33% con
Losartan in confronto al 25% dell’Atenololo. Il
rischio di eventi cardiovascolari cresce all’aumen-
tare dei livelli di albuminuria. È verosimile che circa
un quinto della differenza a favore di Losartan sul-
l’endpoint composito primario vada attribuito alla

maggiore riduzione di albuminuria indotta dal
Losartan.
L’effetto del Losartan sull’albuminuria si aggiunge-
rebbe, così, a quello sulla regressione dell’ipertrofia
ventricolare sinistra, sull’escrezione di acido urico e,
forse, ad altri ancora ignoti che hanno “fatto la dif-
ferenza” tra i due antipertensivi studiati.
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Fig. 1. Variazioni medie nell'albuminuria (albumina nell'urina/tasso di creatinina mg/mmol) sul
trattamento con Losartan vs. Atenololo
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INTRODUZIONE

Il Diabete Mellito (DM) rappresenta la patologia metabolica più
diffusa e la sua prevalenza è in rapido aumento in tutto il mondo.
È stato calcolato che interessa il 12,4% dei pazienti ospedalizzati
negli Stati Uniti 1. Il vertiginoso aumento della patologia e le asso-
ciate complicanze d’organo rischiano di determinare gravi riper-
cussioni sull’aspettativa e sulla qualità di vita del singolo individuo
e sui costi sociali della gestione della malattia 2. Il DM è una malat-
tia cronica caratterizzata da iperglicemia e alterazioni metaboliche
che interessano carboidrati, proteine e lipidi. Gli obiettivi del trat-
tamento medico nutrizionale intendono facilitare il paziente con
DM di tipo 1 o 2 nel raggiungere un miglior controllo metabolico
della malattia, riducendo la necessità del trattamento farmacologi-
co e prevenendo le complicanze a breve e lungo termine 3. Gli
obiettivi del trattamento nutrizionale nel DM mirano: a) a mante-
nere livelli glicemici nella normalità o cercare di normalizzarli; b) a
raggiungere e mantenere un ottimale profilo lipidico; c) ad assicu-
rare un adeguato apporto calorico; d) a prevenire e/o ridurre le
complicanze a breve termine quali ipo- o iperglicemie, così come
le complicanze a lungo termine, più gravi (nefropatia, neuropatia,
retinopatia, ipertensione e malattie cardiovascolari); e) a raggiun-
gere un buono stato generale e una buona qualità di vita del
paziente. Il razionale di una efficace nutrizione artificiale (NA) nel
paziente affetto da DM è il mantenimento di una condizione di
euglicemia, tenendo conto delle complesse interazioni fra i vari
metabolismi e che tale situazione è il risultato di un perfetto equi-
librio fra produzione endogena ed utilizzazione periferica del glu-
cosio, nonché dell’apporto nutrizionale 4. Quando questi pazienti
richiedono un intervento nutrizionale di tipo artificiale, è necessa-
rio prestare particolare attenzione, poiché l’iperglicemia rappre-
senta di per sé una delle complicanze metaboliche più frequenti in
corso di Nutrizione Parenterale ed Enterale 5. I pazienti con Diabete
in Nutrizione Enterale richiedono un’attenta sorveglianza per la
facile insorgenza di alterazioni metaboliche quali l’iper- o ipoglice-
mia, l’alterata concentrazione lipidica, la disidratazione, gli squili-
bri elettrolitici. Il monitoraggio della glicemia e la relativa corre-
zione con la terapia farmacologia ottengono il miglior manteni-
mento dei valori raccomandati. A tal riguardo gli studi presenti in
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letteratura hanno suggerito, nei pazienti alimen-
tati con formule enterali a flusso continuo, un
protocollo che prevedeva la somministrazione di
due o tre dosi di insulina intermedia, sommini-
strata ogni 8-12 ore, per assicurare adeguati livel-
li ematici di glucosio 6.
Tuttavia questo intervento terapeutico presentava
il rischio di ipoglicemie, specialmente nei casi nei
quali l’infusione delle miscele enterali si arrestava
accidentalmente. Recentemente è stato segnalato
in letteratura l’impiego dell’insulina glargine (LAN-
TUS - Aventis), praticata in un’unica somministra-
zione, prima di coricarsi (bedtime), in un soggetto
di 60 anni, in Nutrizione Enterale Totale, affetto da
DM da circa due anni 7. L’insulina glargine (HOE
901; 21A-Gly-30Ba-L-Arg30Bb-L-Arg-Human insu-
lin) è il primo analogo dell’insulina ad azione lenta,
prodotto con la tecnica del DNA ricombinante. La
struttura della nuova insulina differisce da quella
dell’insulina umana nativa per tre amminoacidi
(posizione 21 della catena A, dove l’Aspargina è
sostituita da Glicina ed estremità C terminale della
catena B, dove sono aggiunte due Arginine).
L’insulina glargine è solubile a pH acido e meno
solubile a pH fisiologico. Iniettata come soluzione
trasparente a pH 4 (le insuline ritardo sono gene-
ralmente opalescenti) viene neutralizzata dal tes-
suto sottocutaneo e forma dei microprecipitati,
ritardandone l’assorbimento dalla sede di iniezio-
ne e prolungandone la durata d’azione. Il suo
tempo d’azione, confrontato con quello dell’insu-
lina intermedia NPH (Neutral Protamine
Hagedorn), con quello dell’insulina ultralenta e con
quello dell’infusione continua sottocutanea di
insulina regolare, è più lungo (1,5 ore) rispetto
all’infusione di insulina continua (0,5 ore), all’insu-
lina NPH (0,8 ore) o a quella ultralenta (1 ora). La
durata media d’azione dell’insulina glargine (20,5
ore) è la più lunga di quella della NPH (13,2 ore),
ma simile a quella dell’ultralenta (19 ore). Per tale
ragione, oltre al ritardo nell’assorbimento, al pro-
lungamento della durata d’azione, tale insulina
fornisce un’adeguata e costante insulinizzazione
basale. Infatti, al contrario dell’insulina NPH, il cui
effetto massimo si esplica dopo 4-12 ore, e di
quella ultralenta, con picco massimo d’azione
dopo 6-16 ore, l’insulina glargine non ha picco di
concentrazione, simulando il profilo dell’infusione
continua di insulina regolare ad azione rapida,
mediante pompa da infusione sottocutanea 8.

OBIETTIVO DELLO STUDIO

Lo scopo di questo studio è stato: a) valutazione
basale dell’assetto glico-metabolico in pazienti
affetti da DM in Nutrizione Enterale Totale; b)
valutazione dell’efficacia terapeutica dell’insulina
glargine; c) valutazione delle ipoglicemie. Lo stu-
dio è stato condotto su due pazienti diabetici sot-
toposti a nutrizione enterale totale.

CASO N° 1

M.M., donna di 78 anni, con peso corporeo di
circa kg 55, altezza pari a cm 150, BMI (Body Mass
Index) = 24,4 kg/m2, affetta da DM di tipo 2, iper-
tensione arteriosa, insufficienza renale cronica
lieve, con esiti di pregresso ictus cerebri. Per la
presenza di disfagia di tipo neurogeno secondaria
ad encefalopatia multinfartuale, è stato necessario
introdurre un sondino naso-gastrico per assicurare
un adeguato supporto nutrizionale. La paziente
veniva nutrita con una miscela artificiale, specifica
per pazienti diabetici (NOVASOURCE DIABETES –
Novartis), somministrata attraverso pompa volu-
metrica, alla velocità di 40 ml/h per 24 ore. La for-
mula nutrizionale, a lento assorbimento, normo-
proteica e normocalorica, segue le più attuali rac-
comandazioni per il supporto nutrizionale del
paziente diabetico (ADA 2002) 3 e risulta essere
completa e bilanciata negli apporti dei singoli
nutrienti (16% proteine, rappresentate principal-
mente da caseinati; 33% di lipidi vegetali, di cui il
56,5% di acidi grassi monoinsaturi e 9% di acidi
grassi saturi; 51% di carboidrati, rappresentati da
amido e fruttosio; presenza di fibra solubile
(PHGG) i cui effetti benefici si esplicano normaliz-
zando l’assetto glico-lipidico.
I valori iniziali della glicemia a digiuno si attestava-
no tra 200-240 mg/dl, emoglobina glicosilata
(HbA1c) compresa tra 8,9-9,2%, creatininemia pari
a 1,6 mg/dl, azotemia uguale a 139 mg/dl, trigli-
ceridi pari a 134 mg/dl, colesterolo LDL uguale a
105 mg/dl, colesterolo totale pari a 189 mg/dl.
Il protocollo terapeutico, iniziato durante la
degenza ospedaliera, prevedeva tre somministra-
zioni di insulina: insulina HUMALOG 10 UI alle ore
8.00 e alle ore 12.00 ed insulina ACTRAPHANE
30/70 10 UI alle ore 20.00. All’atto della dimissio-
ne, le somministrazioni insuliniche venivano ridot-
te ad una (insulina ACTRAPHANE 30/70 14 UI) da
praticare prima di coricarsi. Lentamente, ma pro-
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gressivamente, i valori glicemici automonitorati
dalla paziente si erano ridotti, come mostra la
Tabella I.
Le condizioni clinico-metaboliche della paziente si
sono mantenute stabili per circa due mesi.
Successivamente, a seguito di un episodio di bron-
copolmonite, il compenso glico-metabolico aveva
subito delle modificazioni, con aumento dei valori
glicemici a digiuno (285-310 mg/dl); HbA1c pari a
9,8%; creatininemia pari a 1,9 mg/dl, trigliceridi
pari a 249 mg/dl, colesterolo LDL uguale a 112
mg/dl, colesterolo totale uguale a 183 mg/dl. A
livello nutrizionale, veniva quindi posizionata
endoscopicamente una gastrostomia percutanea
(PEG) e modificata la miscela enterale, aggiungen-
do al prodotto per pazienti diabetici, una soluzio-
ne a ridotto contenuto proteico (RENILON 4.0 –
Nutricia) per contenere l’incremento della creati-
ninemia. La terapia insulinica veniva sostituita con
l’impiego di insulina glargine (LANTUS – Aventis)
20 UI, praticata con un’unica somministrazione
alle ore 20.00. Inizialmente, è stato necessario
somministrare un analogo dell’insulina regolare,
HUMALOG 5 UI, due volte al giorno, per consen-
tire una riduzione dei valori glicemici ed il rag-
giungimento graduale del dosaggio terapeutico di
insulina glargine.

CASO N° 2

Q.P., uomo di 83 anni, peso corporeo di kg 55,
altezza cm 160, BMI = 21,4 kg/m2, affetto da DM
di tipo 2, trattato con ipoglicemizzanti orali, car-
diopatia ischemica e Morbo di Parkinson. Nel gen-
naio 2004 veniva ricoverato presso il nostro noso-
comio per ictus cerebrale. Durante la degenza
veniva posizionato un catetere venoso centrale in
vena giugulare sinistra a scopo nutrizionale ed ini-

ziata nutrizione parenterale totale con miscela ipo-
smolare a contenuto calorico pari a Kcal 1.440 e
volume totale pari a ml 1.920 (PERIVEN – Kabi
Fresenius). Alla dimissione, il paziente aveva ripre-
so ad alimentarsi spontaneamente per os, median-
te dieta semiliquida, il cui apporto calorico risulta-
va comunque insufficiente alla copertura dei fab-
bisogni basali del soggetto. Per tale ragione veni-
va proseguita a domicilio la nutrizione parenterale
di supporto. La terapia insulinica, iniziata in sosti-
tuzione di quella con ipoglicemizzanti orali, veniva
praticata attraverso somministrazione endovenosa
di insulina ACTRAPID 13 UI/die, aggiunta a solu-
zione glucosata 5% ed infusa nelle 24 ore.
In considerazione dei ripetuti episodi di ipoglice-
mia, la quantità giornaliera di insulina veniva ridot-
ta a 8 UI/die, con frequenti sospensioni giornalie-
re della stessa. Infatti, i valori glicemici a digiuno
erano prossimi a 75 mg/dl, quelli della protidemia
totale a 4,8 g/dl, mentre quelli dell’albuminemia
sierica a 2,32 g/dl. In relazione all’integrità funzio-
nale del tratto gastrointestinale del paziente si è
quindi stabilito di procedere a posizionamento di
gastrostomia percutanea (PEG), avvenuta del feb-
braio 2004, e di iniziare la nutrizione enterale,
come supporto integrativo all’alimentazione spon-
tanea per os. Anche in questa occasione si è utiliz-
zata una miscela specifica per pazienti diabetici
(NOVASOURCE DIABETES – Novartis), infusa attra-
verso pompa volumetrica a velocità di 40 ml/h,
per la durata di 24 ore. La copertura insulinica pre-
vedeva la somministrazione di insulina ACTRAPID
8 UI, ai pasti principali. A seguito della comparsa
di lesioni da decubito a livello sacrale e della spal-
la destra, causate dal completo allettamento del
soggetto, è stata modificata la miscela nutriziona-
le enterale, con un prodotto (CUBISON – Nutricia)
arricchito con proteine e nutrienti specifici quali
arginina, zinco, selenio, vitamine A, C, E, in grado
di contrastare gli effetti catabolici delle lesioni,
modulare la risposta infiammatoria e migliorare
l’effetto trofico. La miscela nutritiva è inoltre arric-
chita di fibre solubili ed insolubili che, oltre a
manifestare un’azione trofica sulla mucosa intesti-
nale, costituendo il substrato energetico di elezio-
ne per i bifidobatteri, modulano la risposta glice-
mica post assorbitiva. Conseguentemente, la tera-
pia insulinica veniva adattata alla nuova soluzione
nutrizionale, mediante duplice somministrazione
giornaliera di insulina ACTRAPHANE 30/70 15 UI,
prima dei pasti. Il nuovo trattamento nutrizionale
era stato in grado di guarire completamente le
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Tabella I.

Automonitoraggio glicemico in corso di Nutrizione Enterale
del caso n° 1.

Valori Iniziali Dopo circa
(glicemia mg/dl) 30 gg 

(glicemia mg/dl)

Digiuno (ore 8.00) 191-214 175-187
Ore 12.00 239-252 197-204
Ore 16.00 205-229 182-189
Ore 20.00 193-216 185-193
Ore 22.00 205-216 181-198

         



lesioni in circa 70 giorni. Nel maggio 2004, in
seguito ad un peggioramento dello stato di salute
del paziente, incapace di alimentarsi per os, si pro-
cedeva alla infusione continuata (24 ore/24) della
soluzione artificiale di tipo enterale (NOVASOUR-
CE DIABETES – Novartis) e alla somministrazione
di insulina glargine (LANTUS – Aventis) 25 UI, alle
ore 20.00. Anche in questo caso, è stato necessa-
rio ricorrere alla somministrazione di HUMALOG 5
UI, alle ore 12.00 e alle ore 19.00, per permettere
una riduzione dei valori glicemici ed un graduale
adeguamento della nuova terapia con insulina
glargine che veniva aumentata di 3-5 UI, ad inter-
valli di circa 3 giorni. I valori glicemici automoni-
torati, prima della nuova terapia insulinica, vengo-
no riportati nella Tabella II.

RISULTATI

Il nostro studio aveva come obiettivo primario il
miglioramento glicemico, valutato in termini di valo-
ri della glicemia plasmatica a digiuno e/o livelli gli-
cemici a digiuno automonitorati, e, come obiettivo
secondario, la comparsa di ipoglicemie e i valori di
emoglobina glicosilata. Nel 1° caso, la terapia insuli-
nica con insulina glargine (LANTUS – Aventis), stabi-
lizzata dopo circa tre settimane, a 45 UI, in un’unica
somministrazione (bedtime), ha permesso di rag-
giungere, dopo sei mesi, valori di glicemia plasmati-
ca pari a 131 mg/dl e valori di emoglobina glicosila-
ta di 5,1%. La creatininemia, nello stesso periodo, si
attestava a 1,81 mg/dl, grazie alla somministrazione
combinata della miscela a ridotto contenuto glucidi-
co, con alto apporto in fibra solubile, e a quella a
ridotto contenuto proteico. La miscela nutrizionale
ipoproteica ha consentito di ridurre e mantenere
stabili i valori di creatininemia, pur richiedendo l’uti-
lizzo di insulina, in grado di metabolizzare il più alto

contenuto glucidico. Durante tutto il periodo dello
studio non si sono manifestati episodi di ipoglice-
mia. Nel 2° caso, dopo circa due settimane di tera-
pia insulinica con glargine, a dosaggi pari a 25
UI/die, si è assistito ad un miglioramento dei valori
glicemici automonitorati, come indicato nella
Tabella III.
In questo paziente non è stato necessario incre-
mentare la dose iniziale di insulina. Il valore dell’e-
moglobina glicosilata, dopo 60 giorni di nuova
terapia, era pari a 6,6% e quello delle proteine
totali e dell’albumina sierica, valutati dopo l’utiliz-
zo della miscela nutrizionale specifica per il tratta-
mento delle lesioni da decubito, si attestavano
rispettivamente a 6,3 g/dl e 2,7 g/dl. Come nel
caso precedente non si sono manifestati episodi di
ipoglicemia che avevano caratterizzato la fase ini-
ziale del trattamento insulinico, con somministra-
zione endovenosa, continua di insulina rapida.

DISCUSSIONE

Lo scopo della nutrizione clinica artificiale nel
paziente con DM è quello di fornire un adeguato
apporto calorico e adeguate quantità di macro e
micronutrienti, mantenendo le concentrazioni
ematiche di glucosio vicino alla normalità. La tera-
pia nutrizionale con miscele specifiche, che
dovrebbe essere iniziata solo quando la glicemia è
inferiore a 200 mg/dl, ha come obiettivo il rag-
giungimento di valori al di sotto dei 150 mg/dl, in
assenza di chetonuria, disidratazione ed iperosmo-
larità, poiché una glicemia superiore a 250 mg/dl
influenza negativamente la risposta immunitaria e
le capacità battericide cellulari 5. La necessità di
proporre miscele nutrizionali specifiche per diabe-
tici, in sostituzione delle miscele standard, si basa
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Tabella II.

Automonitoraggio glicemico in corso di Nutrizione Enterale
del caso n. 2.

Valori Iniziali 
(glicemia mg/dl) 

v.n. 70-115

Digiuno (ore 8.00) 236-267
Ore 12.00 258-272
Ore 16.00 255-261
Ore 20.00 262-284
Ore 22.00 243-274

Tabella III.

Variazione dei valori glicemici automonitorati in corso di
Nutrizione Enterale e somministrazione di insulina glargine
(caso n. 2).

Valori Iniziali Dopo circa
(glicemia mg/dl) 15 gg con insulina
glargine (25 UI) (glicemia mg/dl)

Digiuno (ore 8.00) 236-267 140-168
Ore 12.00 258-272 147-191
Ore 16.00 255-261 181-196
Ore 20.00 262-284 177-193
Ore 22.00 243-274 156-169

                 



sul fatto che queste contengono carboidrati a
basso peso molecolare (maltodestrine, rapida-
mente assorbibili) e acidi grassi diversi dai
monoinsaturi, responsabili di bruschi innalzamen-
ti della glicemia. Tuttavia, anche con l’impiego di
miscele specifiche, i pazienti affetti da diabete o
intolleranza al glucosio vanno incontro a iperglice-
mia. I principali problemi derivano da: 1) l’assorbi-
mento dei carboidrati è maggiore con le formula-
zioni liquide rispetto ai solidi ed è influenzato dalla
velocità di somministrazione; 2) la mancanza di
indicazioni certe sugli apporti da garantire per
ogni singolo nutriente; 3) l’influenza sulle neces-
sità individuali, derivanti dalla coesistenza di altre
patologie d’organo 9. A tal riguardo le diete liqui-
de per pazienti diabetici sono formulate in accor-
do con le attuali raccomandazioni dell’American
Diabetes Association (ADA 2002) che suggeriscono
un apporto giornaliero di: 
• glucidi: 50-55% delle calorie totali con un

quantitativo di fruttosio inferiore al 20%; 
• grassi: 30-35% dell’apporto calorico, con bassi

livelli di grassi saturi (inferiori al 10%) ed alte
concentrazioni di acidi grassi monoinsaturi
(MUFA); 

• proteine: 15-20% se la funzionalità renale è
integra; 

• fibra alimentare: 25-30 g/die 3.
Le diete formula hanno quindi le caratteristiche di
seguito riportate.
Carboidrati: sono costituiti principalmente da
amido e fruttosio. L’amido, assorbito più lenta-
mente, previene elevati livelli di glicemia post-
prandiale. L’uso del fruttosio, al posto del saccaro-
sio, si basa sul medesimo concetto di minor incre-
mento glicemico nel post assorbitivo e nell’indi-
pendenza del suo metabolismo dall’azione dell’in-
sulina.
Lipidi: l’importanza di formulazioni con bassi livelli
di acidi grassi saturi e colesterolo ed alto contenu-
to di MUFA è data dai loro effetti benefici sul con-
trollo della glicemia, del profilo lipidico, delle pare-
ti dei vasi sanguigni. Numerosi studi hanno infatti
dimostrato che i MUFA: 
1) migliorano il controllo glicemico e la sensibilità

all’insulina; 
2) riducono i livelli dei trigliceridi, aumentano i

livelli di colesterolo HDL e riducono l’ossidazio-
ne del colesterolo LDL; 

3) assicurano un effetto di protezione sulle pareti
dei vasi arteriosi, riducendo il rischio cardiova-
scolare 4 10 11.

Proteine: rappresentano il 10-20% dell’energia
totale. In caso di nefropatia diabetica, gli apporti
possono essere ridotti a 0,8 g/kg/die, valutando
sempre le situazioni in cui siano richiesti apporti
inferiori. Per quanto riguarda i pazienti diabetici
con stress metabolico a causa di una malattia in
atto, l’apporto nutrizionale dovrà essere adattato
alle richieste contingenti e favorire un adeguato
controllo della glicemia. È importante ricordare
che nei casi di ipermetabolismo è fondamentale
evitare situazioni di iperglicemia per ridurre il
rischio di infezioni. Pertanto è necessario assicura-
re 25-35 Kcal/kg/die ed un apporto di proteine di
1-1,5 g/kg/die, in funzione dell’individuo e del
grado di stress, per far fronte all’aumento delle sue
necessità metaboliche 12.
Fibre: le miscele per pazienti diabetici contengono
fibre vegetali, suddivise in fibre solubili ed insolu-
bili, in proporzioni variabili, al fine di simulare
quantitativamente e qualitativamente il corretto
apporto dietetico. Gli effetti della fibra solubile sul
controllo glicemico dei pazienti diabetici si mani-
festano attraverso diversi meccanismi: 1) riduzione
della velocità di assorbimento dei nutrienti nel
lume intestinale; 2) diminuzione della resistenza
all’insulina; 3) soppressione della gluconeogenesi
epatica, grazie alla produzione, nel colon, di acidi
grassi a catena corta 13 14. A livello del profilo lipi-
dico si manifestano: a) riduzione della sintesi del
colesterolo; b) diminuzione dei livelli sierici di cole-
sterolo totale. Tali effetti sono di notevole impor-
tanza in quanto l’ipercolesterolemia e l’ipertrigli-
ceridemia rappresentano un fattore di rischio per
le malattie cardiovascolari, da annoverare tra le
più frequenti complicanze del diabete. Studi con-
dotti su pazienti diabetici in Nutrizione Enterale
evidenziano che l’aggiunta di fibre contribuisce
solo modestamente al compenso glicometabolico
perché i trattamenti tecnologici che queste ultime
subiscono per ridurne la viscosità, causa di ostru-
zione delle sonde nutrizionali, ne riducono altresì
l’efficacia terapeutica 11 15. Al momento, non esi-
stono in letteratura studi che possono guidare
nella scelta di un determinato trattamento insuli-
nico per questa categoria di pazienti. Fino all’av-
vento dell’insulina glargine, i protocolli terapeuti-
ci, per i soggetti diabetici in Nutrizione Enterale
Totale (24 h/24), erano basati sulla doppia som-
ministrazione giornaliera di insulina intermedia, al
fine di prevenire l’iperglicemia e/o la comparsa di
ipoglicemia sintomatica 6. L’utilizzo di insulina
glargine ha evidenziato un maggior effetto nella
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riduzione della glicemia a digiuno automonitora-
ta, specie nei pazienti con diabete di tipo 2, trat-
tati precedentemente con ipoglicemizzanti orali.
Se in corso di Nutrizione Enterale intermittente
(es. Nutrizione Enterale ciclica notturna), l’insulina
NPH, capace di garantire la copertura basale, asso-
ciata a dosi minime di insulina regolare, sommini-
strate prima dell’inizio dell’infusione, assicura un
buon compenso glicemico, in termini di valori gli-
cemici post-prandiali, la nutrizione enterale a flus-
so continuo necessita di strategie terapeutiche
diverse. Si dovrebbe iniziare con piccole dosi di
insulina basale e utilizzare, se necessario, dosi di
correzione di insulina rapida, incrementando, gra-
dualmente, l’insulina glargine. La valutazione delle
necessità insuliniche del paziente è particolarmen-
te complessa, specie se le dosi terapeutiche sono
elevate, e non scevra di rischi, quali l’ipoglicemia
che potrebbe manifestarsi in corso di interruzione
accidentale della somministrazione enterale.
Anche se non esiste un razionale di trattamento, è
consigliabile mantenere i livelli glicemici ai valori
massimi dei range di normalità, assicurati median-
te una copertura di insulina basale 1.
Recentemente si è ricorso all’impiego di insulina
glargine, praticata in un’unica somministrazione,
in un soggetto diabetico, sottoposto a Nutrizione
Enterale. Si trattava di un paziente di 60 anni, sot-
toposto ad infusione nutrizionale continua, trami-
te sonda naso-gastrica (SNG) per disfagia attinica,
secondaria a radioterapia, per carcinoma polmo-
nare squamocellulare. I livelli di emoglobina glico-
silata, prima del trattamento insulinico, si colloca-
vano a valori di 7,5%, con valori glicemici com-
presi tra 180-250 mg/dl. Veniva quindi praticata
un’unica somministrazione di insulina glargine (24

UI alle ore 21.00) e monitorati, nei giorni successi-
vi, i valori glicemici, ad intervalli di 6 ore.
Successivamente si è ottimizzata la dose di insuli-
na, aumentando 2-4 UI ogni 3 giorni, sino a rag-
giungere le 45 UI giornaliere e ottenendo valori
glicemici compresi tra 80 e 140 mg/dl. Il mante-
nimento di valori glicemici ottimali è stato confer-
mato dal rilievo di emoglobina glicata pari a 6,1%,
a distanza di 6 mesi. Questi due casi dimostrano
come la monosomministrazione di insulina glargi-
ne possa permettere il raggiungimento di valori
glicemici ottimali in pazienti sottoposti a
Nutrizione Enterale continua, evitando ripetuti
episodi ipoglicemici 7.

CONCLUSIONI

La disponibilità, in termini nutrizionali, di miscele
specifiche per patologia e l’utilizzo di nuovi tipi di
insulina (LANTUS – Aventis) ci permette di trattare
correttamente, dal punto di vista metabolico-
nutrizionale, il paziente diabetico in nutrizione
artificiale. Sia l’impiego di prodotti nutrizionali
specifici, che l’impiego di protocolli terapeutici
mirati, devono riservarsi, come obiettivo primario,
quello di migliorare la qualità di vita del paziente
e la tollerabilità alle terapie, cui lo stesso è sotto-
posto. Al momento non disponiamo di un’ampia
casistica di pazienti in Nutrizione Enterale conti-
nua, in trattamento insulinico con glargine; tutta-
via, l’unica osservazione riportata in letteratura e
l’esperienza dei due pazienti, precedentemente
citati, confermano l’efficacia terapeutica dell’insu-
lina glargine nella gestione dei soggetti diabetici
in trattamento nutrizionale artificiale.
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