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NORME REDAZIONALI

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). 
La rivista pubblica contributi redatti in forma di Editoriali, Articoli di aggiornamen-
to, Casi clinici, Report Congressi, Recensioni, Annunci di Congressi e di ECM.
Gli articoli dovranno essere accompagnati da una dichiarazione firmata dal primo 
Autore, nella quale si attesti che i contributi sono inediti, non sottoposti contem-
poraneamente ad altra rivista ed il loro contenuto conforme alla legislazione vigente 
in materia di etica della ricerca. Gli Autori sono gli unici responsabili delle afferma-
zioni contenute nell’articolo e sono tenuti a dichiarare di aver ottenuto il consenso 
informato per la sperimentazione e per la riproduzione delle immagini. La Redazione 
accoglie solo i testi conformi alle norme editoriali generali e specifiche per le singole 
rubriche. La loro accettazione è subordinata alla revisione critica di esperti, all’ese-
cuzione di eventuali modifiche richieste ed al parere conclusivo del Direttore. 
Il Direttore del Giornale si riserva inoltre il diritto di richiedere agli Autori la docu-
mentazione dei casi e dei protocolli di ricerca, qualora lo ritenga opportuno.
Nel caso di provenienza da un Dipartimento Universitario o da un Ospedale il testo dovrà 
essere controfirmato dal responsabile del Reparto (U.O.O., Clinica Universitaria …).
Conflitto di interessi: nella lettera di accompagnamento dell’articolo, gli Autori de-
vono dichiarare se hanno ricevuto finanziamenti o se hanno in atto contratti o altre 
forme di finanziamento, personali o istituzionali, con Enti Pubblici o Privati, anche 
se i loro prodotti non sono citati nel testo. Questa dichiarazione verrà trattata dal 
Direttore come una informazione riservata e non verrà inoltrata ai revisori. I lavori 
accettati verranno pubblicati con l’accompagnamento di una dichiarazione ad hoc, 
allo scopo di rendere nota la fonte e la natura del finanziamento.

Norme generali

Testo: in lingua italiana, dattiloscritto, su facciata unica, con ampio margine, mas-
simo 25 righe per pagina, con numerazione delle pagine a partire dalla prima e cor-
redato di: 1) titolo del lavoro; 2) parole chiave (dove richiesto); 3) riassunto (dove 
richiesto); 4) titolo e didascalie delle tabelle e delle figure.
Non si accettano articoli che non siano accompagnati dal relativo dischetto su cui 
è registrata l’ultima versione corretta del testo, corrispondente alla copia dattilo-
scritta. Il testo deve essere scritto con programmi Word per Dos o Macintosh ver-
sione 2.0 e successive.
Le bozze dei lavori saranno inviate per la correzione al primo degli Autori salvo di-
verse istruzioni. Gli Autori si impegnano a restituire le bozze corrette entro e non 
oltre 3 giorni dal ricevimento; in difetto i lavori saranno pubblicati dopo revisione 
fatta dalla Redazione che però declina ogni responsabilità per eventuali inesattezze 
sia del dattiloscritto che delle indicazioni relative a figure e tabelle.
Nella prima pagina devono comparire: il titolo (conciso); le parole chiave; i nomi 
degli Autori e l’Istituto o Ente di appartenenza; la rubrica cui si intende destinare 
il lavoro (decisione che è comunque subordinata al giudizio del Direttore); il nome, 
l’indirizzo ed il recapito telefonico dell’Autore cui sono destinate la corrisponden-
za e le bozze.
Nella seconda pagina comparirà: il riassunto (non più di 200 parole) e nelle ulti-
me la bibliografia, le didascalie di tabelle e figure e l’eventuale menzione del Con-
gresso al quale i dati dell’articolo siano stati comunicati (tutti o in parte).
Tabelle: devono essere contenute nel numero (evitando di presentare lo stesso dato 
in più forme), dattiloscritte una per pagina e numerate progressivamente.
Figure: vanno riprodotte in foto e numerate sul retro con indicazione dell’orienta-
mento. I grafici ed i disegni possono essere in fotocopia, purché di buona qualità. 
Bibliografia: va limitata alle voci essenziali identificate nel testo con numeri arabi 
ed elencate al termine del dattiloscritto nell’ordine in cui sono state citate, avva-
lendosi delle abbreviazioni internazionali.
Esempi di corretta citazione bibliografica per:
Articoli e riviste:
Bianchi M, Laurà G, Recalcati D. Il trattamento chirurgico delle rigidità acquisite del 
ginocchio. Minerva Ortopedica 1985;36:431-8.
Libri: 
Tajana GF. Il condrone. Milano: Edizioni Mediamix 1991.
Capitoli di libri o atti di Congressi: 
Krmpotic-Nemanic J, Kostovis I, Rudan P. Aging changes of the form and infrastruc-
ture of the external nose and its importance in rhinoplasty. In: Conly J, Dickinson 
JT, eds. Plastic and Reconstructive Surgery of the Face and Neck. New York: Grune 
and Stratton 1972:84.
Ringraziamenti, indicazioni di grants o borse di studio, vanno citati al termine 
della bibliografia.
Le note, contraddistinte da asterischi o simboli equivalenti, compariranno nel te-
sto a piè di pagina.
Termini matematici, formule, abbreviazioni, unità e misure devono conformarsi 
agli standards riportati in Science 1954;120:1078.
I farmaci vanno indicati col nome della molecola/e. Solo se inevitabile potranno 
essere citati col nome commerciale (scrivendo in maiuscolo la lettera iniziale del 
prodotto).

Norme specifiche per le singole rubriche

Editoriali: sono intesi come considerazioni generali e pratiche su temi d’attualità, 
in lingua italiana, sollecitati dal Direttore o dai componenti il Comitato di Redazio-
ne. Per il testo sono previste circa 15 cartelle da 2000 battute. Sono previste inoltre 
al massimo 3 figure e 5 tabelle. Bibliografia: massimo 15 voci.

Sezione formativa: comprendono lavori con finalità formative e con argomenti 
che riguardano la gestione diagnostica e terapeutica del diabete, delle malattie 
metaboliche e delle relative complicazioni. Sono previsti anche argomenti relativi 
all’organizzazione dell’assistenza integrata. Di regola i testi non devono superare 8 
cartelle da 2000 battute. Sono previste circa 3 parole chiave in italiano. Sono am-
messe 3 figure e 3 tabelle. Bibliografia: massimo 25 voci.

Articoli di aggiornamento: possono anche essere commissionati dal Direttore. Di 
regola non devono superare le 15 pagine dattiloscritte da 2000 battute. Sono pre-
viste circa 3 parole chiave in italiano, 1/2 figure e al massimo 3 tabelle. Bibliogra-
fia: massimo 40 voci.

Casi clinici: vengono accettati dal Comitato di Redazione solo lavori di interesse 
didattico e segnalazioni rare. La presentazione comprende l’esposizione del caso 
ed una discussione diagnostico-differenziale. Il testo (8 cartelle da 2000 battute) 
deve essere conciso e corredato, se necessario, di 1-2 figure o tabelle e al massimo 
di 10 riferimenti bibliografici essenziali. Il riassunto è di circa 50 parole. Devono 
essere suddivisi in tre blocchi temporali (Step). Alla fine di ogni fase devono essere 
esposti alcuni quesiti, che derivano dall’analisi dei problemi più importanti emersi 
con la presentazione del caso, seguiti dalle risposte e eventuali commenti. Eviden-
ziare gli obiettivi del lavoro.

Report Congressi: sono previste 5 cartelle da 2000 battute.

Notizie dal web: sono previste 2,5 cartelle da 2000 battute; sono ammesse 2/3 
tra figure e tabelle.

Una pagina per il paziente: sono previste 4 cartelle da 2000 battute; sono am-
messe 2/3 tra figure e tabelle.

Gli scritti (ed il relativo dischetto) di cui si fa richiesta di pubblicazione van-
no indirizzati a:
Pacini Editore S.p.A. - Ufficio Editoriale, via Gherardesca 1, 56121 Ospedaletto (PI) 
- E-mail: Pacini.Editore@pacinieditore.it

Abbonamenti
MeDia Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche è un 
periodico trimestrale. 
I prezzi degli abbonamenti annuali per i NON Soci sono i seguenti:
Italia e 55,00; estero e 70,00. Questo fascicolo e 20,00.

Le richieste di abbonamento ed ogni altra corrispondenza relativa agli abbonamenti 
vanno indirizzate a:
MeDia Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
Pacini Editore S.p.A., via Gherardesca 1, 56121 Ospedaletto (PI)
Tel. 050 313011 - Fax 050 3130300
E-mail: Pacini.Editore@pacinieditore.it • http://www.pacinimedicina.it

Norme per l’invio del materiale in formato elettronico
Gli Autori sono invitati ad inviare le versioni definitive dei manoscritti su dischetto, 
secondo le seguenti norme:
Testo
• Dischetti: da 31/2” in formato MS-DOS, Windows o Macintosh.
• Software: preferibilmente Microsoft Word versione 6.0 o successive. Non utiliz-

zare in nessun caso programmi di impaginazione grafica quali Publisher, Aldus 
Pagemaker o Quark X-press. Non formattare il testo in alcun modo (evitare stili, 
bordi, ombreggiature …)

• Nome del/i file/s: il testo e le singole tabelle devono essere salvati in files se-
parati.

• Etichette: i dischetti devono riportare sull’apposita etichetta il nome del primo 
Autore, il titolo abbreviato dell’articolo, il tipo di sistema operativo (Dos o Ma-
cintosh), il programma di scrittura e la versione, il nome del/i file/s del/i docu-
mento/i.

• Copia cartacea: ogni file deve obbligatoriamente essere accompagnato dalla re-
lativa copia cartacea.

Illustrazioni
• Dischetti: inviare le immagini in files separati dal testo e dalle tabelle. è possi-

bile utilizzare dischetti da 31/2”, Iomega Zip o CD.
• Software e formato: inviare immagini esclusivamente in formato TIFF o EPS, con 

risoluzione minima di 300 ppi e formato di 100 x 150 mm. 
• Nome del/i file/s: inserire un’estensione che identifichi il formato del file (esem-

pio: .tif; .eps).
• Etichette: i dischetti devono riportare sull’apposita etichetta il nome dell’Autore, 

il nome del/i file/s, il formato, le dimensioni e l’eventuale programma di com-
pressione utilizzato.

In copertina: Genova, centro storico
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Indicatori di 
qualità e standard 
nell’assistenza al 

paziente con diabete 
mellito tipo 2 in 

Medicina Generale

Negli ultimi anni il panorama della sanità in Italia e in 
Europa è andato mutando con grande velocità a cau-
sa soprattutto dell’aumentato bisogno di salute e del-
l’incremento delle patologie croniche, legate all’innalza-
mento dell’età media.
L’aumento della domanda di prestazioni sanitarie ha, 
d’altra parte, evidenziato la necessità di utilizzare in ma-
niera più razionale quelle risorse che, nel tempo, diven-
tano sempre più limitate. 
Tutto ciò ha reso doverosa una rifl essione sulla “qualità” 
delle cure erogate che sempre di più devono rispondere 
a criteri di massima effi cacia, effi cienza ed appropriatez-
za. La Società Italiana di Medicina Generale (SIMG) ha 
raccolto senza esitazioni questa sfi da e in questi ultimi 
anni si è impegnata a sviluppare e promuovere il con-
cetto di “qualità delle cure certifi cata” nella Medicina 
Generale (MG). 
È innegabile che tale argomento suscita diffi denza, scet-
ticismo in non pochi colleghi e si scontra con molti osta-
coli (culturali, economici, politici, ecc.), ma ciò non può 
essere un pretesto per continuare a svolgere una profes-
sione, senza mai poter rifl ettere sulla qualità degli atti 
quotidiani che ognuno di noi produce. 
Per poter valutare (ed eventualmente “certifi care” an-
che con fi ni renumerativi) la qualità delle cure in MG è 
necessario determinare un sistema di indicatori e stan-
dard qualitativi mediante i quali è possibile monitorare 
i diversi processi di cura e spingere progressivamente il 
sistema verso l’eccellenza.
In particolare si sono sviluppati modelli tesi a garan-
tire l’implementazione della medicina basata sulle evi-
denze (EBM) e l’applicazione e la verifi ca di standard 
qualitativi. 
L’esempio più eclatante di questo processo è rappre-
sentato dall’ultimo e recente contratto collettivo dei 
General Practitioners inglesi, in cui l’applicazione di 
standard qualitativi e la loro verifi ca è alla base non 
solo dell’organizzazione del lavoro, ma anche della sua 
retribuzione.

Gerardo Medea
Area Metabolica, Società Italiana di 
Medicina Generale, Brescia

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

Ed
ito

ri
al

e

MeDia 2005;5:53-64

Prima di parlare di indicatori, standard e di verifi ca di 
qualità in MG, bisogna defi nire in termini di operatività i 
compiti del Medico di Medicina Generale (MMG).
Esiste, infatti, una grande variabilità nell’attività profes-
sionale: a seconda delle patologie è facile rilevare che vi 
saranno colleghi, MMG, con competenze di tipo speciali-
stico, mentre altri continueranno ad affi dare, sempre, il 
paziente alle cure di secondo livello. Tale situazione non 
consente una corretta organizzazione e programmazione 
sanitaria, ma, soprattutto, non garantisce un’assistenza 
uniforme e verifi cabile alla popolazione.
Il ruolo e i compiti del MMG nella gestione del paziente 
diabetico sono elencati nella Tabella I.
L’elaborazione di indicatori e standard qualitativi realiz-
zata dall’Area Cardiovascolare (per ipertensione, scom-
penso cardiaco) e Metabolica (per il diabete mellito tipo 
2) SIMG non è intesa come verità assoluta o, peggio, 
come regola da imporre ai MMG, ma semplicemente co-
me un servizio offerto ai singoli medici che intendono 
verifi care e migliorare la qualità del loro lavoro e come 
supporto e riferimento alle iniziative sulla qualità in MG 
che sempre più spesso vengono proposte in Italia.
Inoltre, dato che le evidenze scientifi che e la pratica 
quotidiana mutano nel tempo, quanto proposto è su-
scettibile di periodiche modifi che e aggiornamenti. 

Gerardo Medea
medea.gerry@numerica.it

Corrispondenza
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Indicatori di qualità e standard nell’assistenza in Medicina Generale

Tabella I. Ruolo e compiti del Medico di Medicina Generale nell’assistenza al paziente diabetico 
tipo 2.
Il Medico di Medicina Generale deve:

1. Effettuare lo screening dei soggetti ad alto rischio per individuare:

• casi di diabete non diagnosticati

• gravide a rischio per diabete mellito e casi di diabete gestazionale

• casi di IGT

2. Effettuare l’educazione sanitaria e il follow-up dei soggetti a rischio per diabete mellito

3. Diagnosticare la malattia diabetica 

4. Effettuare l’educazione sanitaria ed il counselling del paziente diabetico e dei suoi familiari 

5. Correggere i comportamenti alimentari errati dei pazienti diabetici e gestire la dieta prescritta dal Centro 
Diabetologico

6. Impostare la terapia farmacologica con ipoglicemizzanti orali

7. Sorvegliare gli effetti collaterali e le interferenze della terapia ipoglicemizzante (ipoglicemizzanti orali ed in-
sulina)

8. Gestire il follow-up del paziente diabetico in collaborazione con il centro diabetologico e gli specialisti

9. Effettuare la visita medica periodica al paziente diabetico

10. Sospettare e diagnosticare precocemente le complicanze della malattia diabetica

11. Attivare il servizio di diabetologia per: 

• l’inquadramento dei diabetici neodiagnosticati

• visite di controllo periodiche, in diabetici ben compensati e senza complicanze acute e\o rapidamente evo-
lutive 

• situazioni che, a giudizio del Medico di Medicina Generale, richiedono consulenze specialistiche,  
   esami strumentali che necessitano di avanzata tecnologia, situazioni cliniche di particolare impegno

12. Collaborare con servizio di diabetologia 

• nella gestione dei pazienti diabetici di tipo 1

• con gravi patologie concomitanti in fase acuta o di scompenso

• con gravi complicanze rapidamente evolutive

• con un serio squilibrio metabolico

• in caso di malattie intercorrenti che possono causare uno squilibrio metabolico

• in previsione di interventi di chirurgia maggiore

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

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

15. Collaborare con i centri specialistici per la ricerca in campo diabetologico
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Perché il Medico di Medicina Generale  
deve svolgere un ruolo attivo nella 
gestione del paziente diabetico tipo 2

Rilevanza del problema 
• Aumento della prevalenza e dell’incidenza.
• Elevato numero di casi di diabete mellito tipo 2 non 

diagnosticati.
Il diabete mellito tipo 2 è una patologia cronica che fa re-
gistrare (a causa soprattutto dell’aumento del benessere e 
alle non salutari modifi che dello stile di vita) un progres-
sivo aumento della prevalenza e dell’incidenza. Stime e 
proiezioni sul periodo 1994-2010 indicano la triplicazione 
a livello mondiale dei casi di diabete mellito di tipo 2. Per 
l’Europa occidentale è stato previsto un aumento dei nuo-
vi casi di diabete del 54,9% dal 1994 al 2010 1. 

1000 
assistiti

1500 
assistiti

IGT (> 35 anni)1 52 78

Diabete tipo 2 noto2 45 70

LADA o NIRAD 1 1-2

Diabete tipo 2 non noto3 20 30

Altri tipi di diabete4 0-1 0-1

Diabete gestazionale5 0-1 (anno) 0-1 (anno)

Nuovi casi diabete\anno 2-3 3-4

Totale 119-120 167-168
1 = Prevalenza considerata: 8% nella popolazione > 35 anni 
(65%* del totale degli assistiti); 2 = Prevalenza considerata: 
4,5% (1-2 casi di LADA o NIRAD); 3 = Prevalenza considera-
ta: 2,%; 4 = Prevalenza considerata: 0,04%; 5 = Prevalenza 
considerata: 4% delle gravidanze (circa 20-25 gravidanze in 
un anno x 1500 assistiti).

Il diabete tipo 2 è, in assenza di complicanze acute o cro-
niche, una malattia asintomatica e può pertanto sfuggire 
ad una diagnosi immediata, soprattutto se non è suffi -
cientemente considerato il semplice valore diagnostico 
della glicemia a digiuno. Forse è per tale motivo che al 
momento della diagnosi clinica di diabete tipo 2, molti 
soggetti (oltre il 30% dei pazienti diabetici 2 3 presenta 
già alla diagnosi complicanze micro- e macrovascolari). 
Identifi care i casi di diabete mellito tipo 2 misconosciu-
ti è perciò una priorità, soprattutto per i MMG, anche 
se non esistono certezze relativamente alla riduzione di 
mortalità e morbilità in caso di diagnosi anticipata. 

Patologia con numerose e gravi complicanze 
acute e croniche
La malattia coronarica è la più importante causa di mor-
bilità e mortalità dei pazienti diabetici, che presentano 
un rischio cardiovascolare aumentato di 2-4 volte rispet-
to ai soggetti non diabetici 4 5.
La retinopatia diabetica è tra le principali cause di cecità 
acquisita (20%) nella popolazione tra 30 e 64 anni.
La malattia diabetica rappresenta la principale causa del 
trattamento dialitico nei paesi occidentali. 
Le amputazioni degli arti inferiori sono 15 volte più fre-
quenti nei pazienti diabetici in rapporto alla popolazio-
ne non diabetica. 
La disfunzione erettile è presente nel 38% dei sogget-
ti diabetici (contro il 12% della popolazione generale 
adulta). 

Patologia con ampi e prevedibili margini 
d’intervento

Prevenzione primaria
È dimostrato che le modifi cazioni dello stile di vita (die-
ta e attività fi sica) sono in grado, anche da sole, di ri-
durre il rischio di sviluppare il diabete mellito tipo 2 in 
soggetti a rischio (evidenza di tipo I nei soggetti obesi 
BMI ≥ 30 e con IGT alterata tolleranza glucidica) 6-9.

Effetti positivi del controllo metabolico e della riduzione 
della pressione arteriosa
Il controllo metabolico intensivo (HbA1c < 7%) insieme 
a quello ottimale della pressione arteriosa (PA < 130\80 
mmHg) riducono il rischio di sviluppare complicanze mi-
cro- e macro-vascolari (evidenza di tipo I) 10-12.

Utilità ed effi cacia del follow-up della malattia e della 
gestione integrata Medici di Medicina Generale-Specialisti 
diabetologi
I pazienti diabetici che seguono un regolare program-
ma di follow-up hanno un migliore controllo metabolico 
(evidenza tipo I) 13.
La gestione integrata tra MMG e CD migliora il controllo 
metabolico (evidenza tipo IIa) 14. 
Tutto ciò dovrebbe tradursi in una riduzione dell’inci-
denza e della gravità delle complicanze e in una migliore 
qualità di vita dei pazienti 15-20.

Percorribilità del modello in Medicina Ge-
nerale
Il MMG ha un ruolo importante nella gestione dei pazienti 
diabetici tipo 2, soprattutto per quelli senza gravi compli-
canze acute o croniche in atto. Almeno il 50% dei diabeti-
ci di tipo 2 in carico si trova in una condizione clinica per 
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cui essi potrebbero essere direttamente assistiti dal MMG, 
con controlli periodici e con una bassa intensità di inter-
vento da parte della struttura specialistica 21.
Il MMG è nella condizione più favorevole per attuare 
(medicina d’opportunità o d’iniziativa) interventi di pre-
venzione primaria e secondaria riguardo la patologia dia-
betica e di diagnosticare i casi di diabete mellito tipo 2 
misconosciuto (evidenza tipo IV). 
Alcune esperienze italiane dimostrano che, se migliorano 
le condizioni organizzative, la MG è in grado di fornire 
prestazioni di elevata qualità anche ai pazienti diabetici 
con ottimi risultati in termini di compliance al follow-up 
(evidenza di tipo III) 22.

Scelta degli indicatori
L’indicatore (di struttura, processo o esito) è una variabile 
che ci consente di descrivere fenomeni complessi e di pren-
dere decisioni per ottenere o mantenere cambiamenti.
Sono variabili ad elevato contenuto informativo che 
consentono una valutazione sintetica di fenomeni com-
plessi, fornendo gli elementi suffi cienti ad orientare le 
decisioni.
Gli indicatori devono essere identifi cati in base ad una 
specifi ca strategia progettuale, cioè si riferiscono ad 
obiettivi, risultati ed attività dell’intervento. 
In generale, per la scelta degli indicatori abbiamo con-
siderato innanzi tutto i compiti ritenuti prioritari in MG 
nella gestione del diabete mellito tipo 2 (diagnosi della 
malattia, gestione del follow-up, diagnosi precoce delle 
principali complicanze croniche, controllo metabolico e 
dell’ipertensione arteriosa).

La scelta fi nale (19 indicatori in tutto) è stata effettuata 
sulla base dei seguenti criteri: 
a. rilevanza, pertinenza e solidità evinta dalle principali 

linee guida nazionali o internazionali e dall’EBM. Gli 
indicatori professionali per la MG debbano basarsi su 
“robuste” prove di effi cacia perché solo così potranno 
essere d’aiuto alla pratica quotidiana avendo già evi-
denziato un impatto sulla salute della popolazione 23;

b. rilevanza rispetto alla pratica clinica del MMG;
c. facile (rapida), affi dabile e standardizzata registrazio-

ne nella cartella;
d. semplice ed immediata valutazione ed interpretazio-

ne; 
e. possibilità di miglioramento; 
f. relazione (se possibile) a più elementi del processo di 

cura (prevenzione/diagnosi/terapia/follow-up).

Scelta degli standard
Lo standard defi nisce come una attività/lavoro/proces-
so deve essere svolta, dando un riferimento con il quale 
confrontare la pratica corrente e ridurre la variabilità dei 
comportamenti professionali, attraverso la verifi ca della 
conformità della pratica con lo standard stesso.
Gli standard proposti, pur in parte arbitrari, sono stati 
identifi cati con i seguenti criteri oggettivi:
a. livello di performance raggiunto dall’attuale pratica 

della MG (valutata attraverso il data base di Health 
Search);

b. percentuale teorica massima auspicabile per ogni in-
dicatore, ma ridotta in base a specifi ci problemi (es. 
percentuale nota di pazienti con controindicazioni as-
solute ad un determinato farmaco) o diffi coltà gene-
rali indipendenti dal MMG (es. ipotetico rifi uto del 
paziente, diffi coltà di registrazione delle prescrizioni 
effettuate a domicilio, impossibilità di pesare i pa-
zienti allettati, ecc.).

Non è possibile in quest’ambito considerare altre varia-
bili (sicuramente determinanti nel giustifi care eventuali 
scostamenti dalla media) quali:
• variabili sociologiche; 
• variabili ambientali o di contesto;
• età del medico;
• casemix del MMG.

Come utilizzare indicatori e standard 
Quanto proposto è inteso come: 
a) strumento utilizzabile direttamente per verifi che vo-

lontarie individuali o di gruppo; 
b) base di discussione per progetti formali di verifi ca di 

qualità in MG. 
Come già detto, la scelta degli indicati di qualità non 
può e non vuole essere né esaustiva, né esente da criti-
che. Sicuramente, in un futuro anche non molto lonta-
no, saranno necessarie modifi che in base all’esperienza 
diretta di utilizzo, all’evoluzione dei sistemi informatici 
di raccolta ed estrazione dati, all’evoluzione della medi-
cina e, soprattutto, al miglioramento della pratica clini-
ca in MG.
In ogni caso ci preme sottolineare che gli indicatori di 
qualità e gli standard non debbono mai essere utilizza-
ti in modo impositivo e/o burocratico e/o acritico, ma 
debbano far parte sempre di un percorso concordato e 
condiviso di miglioramento professionale. 
Gli indicatori e gli standard per la gestione del paziente 
diabetico in MG sono elencati nelle Tabelle II-VI.
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Tabelle indicatori e standard 
(pubblicate anche sul sito www.simg.it 

 area metabolica)

Nota: i dati Health Search sono gli ultimi disponibili. Questi 
dati possono non essere omogenei dal punto di vista tempora-
le ed in alcuni casi si riferiscono ad intervalli di tempo diversi 
rispetto a quelli prescelti per l’indicatore. Non appena disponi-
bili, questi dati saranno aggiornati.

Tabella II. Obiettivo: migliorare la prevalenza, ridurre i casi di diabete mellito tipo 2 misconosciuti.

Indicatore Modalità di calcolo Validità e limiti Benchmark e/o standard

Percentuale pazienti 
diabetici tipo 2

N. pazienti diabetici 
tipo 2\N. totale pazienti 
assistiti dal Medico di 
Medicina Generale

Signifi cato: evidenzia 
la  corrispondenza della 
percentuale dei propri 
assistiti con diagnosi 
di diabete mellito 
tipo 2 rispetto ai dati 
epidemiologici
Problemi: diversa 
composizione anagrafi ca 
degli assistiti

Ideale 6-7% 
LAP 4,5%
HS 5,9% (2003)

LAP = Livello Accettabile di Performance; HS = Health Search

Tabella III. Obiettivo: defi nizione e controllo del rischio cardiovascolare.

Indicatore Modalità di calcolo Validità e limiti Benchmark e/o standard

Percentuale registrazione 
dato fumo nei soggetti 
diabetici tipo 2

N. pazienti diabetici tipo 2
con dato fumo registrato\
N. totale diabetici tipo 2

Signifi cato: fattore di rischio 
cardiovascolare importante 
e modifi cabile; premessa 
importante per eventuali 
interventi di disuassefazione 
Limiti: non fornisce 
necessariamente informazioni 
sull’andamento temporale, 
sugli interventi effettuati e 
sul loro risultato

Ideale 100%
LAP 90%
HS 25,7%

Percentuale registrazione
dato BMI nei soggetti
diabetici tipo 2

N. pazienti diabetici tipo 2
con dato BMI registrato\
N. totale diabetici tipo 2

Signifi cato: dato  
indispensabile per iniziare 
eventuali interventi  
dietetici e\o preventivi e 
per impostare la  terapia 
farmacologica (metformina); 
fattore di rischio 
cardiovascolare modifi cabile
Limiti: non fornisce 
informazioni (se 
non indirette) su 
eventuali interventi di 
educazione alimentare o 
comportamentale effettuati

Ideale 100%
LAP 90%
HS 53%

continua
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Indicatore Modalità di calcolo Validità e limiti Benchmark e/o standard

Percentuale dei pazienti
affetti da diabete mellito
tipo 2 la cui cartella
clinica riporta
l’inquadramento nelle
categorie di rischio
cardiovascolare e la
probabilità di presentare
eventi cardiovascolari nei
prossimi 10 anni

N. pazienti diabetici 
tipo 2 con almeno una 
registrazione del rischio 
cardiovascolare (cuore)/ 
totale pazienti diabetici 
tipo 2

Signifi cato: indica 
attenzione al problema 
del rischio cardiovascolare 
globale ed è indispensabile 
premessa ad ogni 
intervento preventivo
Limiti: non indica 
necessariamente la 
variazione nel tempo 
del rischio, non dà 
informazioni sugli 
interventi preventivi e sulla 
loro effi cacia, non affronta 
i fattori di rischio non 
inclusi nel calcolo

Ideale 100% 
LAP 80%
HS ND

Per altri fattori di rischio 
cardiovascolare  
(C-totale, C-LDL, PA):
vedi sezione follow-up

LAP = Livello Accettabile di Performance; HS = Health Search; ND = Non determinato; BMI = Indice di massa corporea; PA = Pres-
sione arteriosa; C-totale = Colesterolo totale; C-LDL = Colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità.

segue
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Tabella IV. Obiettivo: instaurare un effi cace follow-up.

Indicatore Modalità di calcolo Validità e limiti Benchmark e/o standard

Percentuale dei pazienti  
affetti da diabete mellito 
tipo 2 la cui cartella clinica 
riporta, negli ultimi 12 
mesi, un dosaggio della 
microalbuminuria

N. pazienti diabetici 
tipo 2 con almeno una 
registrazione della 
microalbuminuria negli 
ultimi 12 mesi/totale 
pazienti diabetici tipo 2

Signifi cato: è un marker  
molto precoce di nefropatia 
diabetica quando vi 
è ancora speranza di 
reversibilità o arresto della 
progressione; è un fattore 
indipendente di rischio 
cardiovascolare 
Limiti: possibilità di falsi 
positivi, dosaggio non 
sempre standardizzato 
(vedi nota*)

Ideale 90%
LAP 60%
HS 16,4% (in 15 mesi)

Nota: i diabetici con 
nefropatia conclamata, 
circa il 7%, non 
necessitano della 
misurazione della 
microalbuminuria annuale

Percentuale dei pazienti 
affetti da diabete mellito
tipo 2 la cui cartella
clinica riporta, negli ultimi
12 mesi, un dosaggio della
creatininemia

N. pazienti diabetici tipo 2 
con almeno una
registrazione della
creatinina negli 
ultimi 12 mesi/
totale pazienti
diabetici tipo 2

Signifi cato: è un indice  
molto sensibile e 
specifi co di insuffi cienza 
glomerulare; è importante 
non solo per diagnosticare 
l’insuffi cienza renale, 
ma anche per eventuali 
controindicazioni all’uso 
degli antidiabetici orali

Ideale 90%
LAP 70%
HS 51% (in 15 mesi)

Percentuale dei pazienti  
affetti da diabete mellito 
tipo 2 la cui cartella clinica 
riporta, negli ultimi 24 
mesi, un fundus oculi

N. pazienti diabetici tipo 2 
con almeno una 
registrazione di fundus 
oculi negli ultimi 24 mesi/
totale pazienti diabetici 
tipo 2

Signifi cato: il controllo 
periodico della retina 
consente di evidenziare e 
trattare precocemente le 
lesioni retiniche ad alto 
rischio di danno visivo 
Limiti: esame operatore
dipendente

Ideale 95%
LAP 80%
HS 10% ( in 15 mesi)

Percentuale dei pazienti  
affetti da diabete mellito 
tipo 2 la cui cartella clinica 
riporta, negli ultimi 12 
mesi, il dato del C-LDL

N. pazienti diabetici tipo 2 
con almeno una 
registrazione di C-LDL 
negli ultimi 12 mesi/totale 
pazienti diabetici tipo 2

Signifi cato: è dimostrato 
anche nei pazienti diabetici 
(evidenza tipo II) che 
la riduzione dei valori di 
C-LDL riduce il rischio 
cardiovascolare
Limiti: per calcolare il 
C-LDL sono necessari 
colesterolo totale, C-HDL e 
trigliceridi (non calcolabile 
x valori di trigliceridi > 400 
mg\dl)

Ideale 80%
LAP 70%
HS 55,4% (in 15 mesi)

continua
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Indicatore Modalità di calcolo Validità e limiti Benchmark e/o standard

Percentuale dei pazienti 
affetti da diabete mellito
tipo 2 la cui cartella
clinica riporta, negli ultimi
12 mesi, almeno una
misurazione della PA

N. pazienti diabetici tipo 2 
con almeno una
registrazione di PA negli
ultimi 12 mesi/totale
pazienti diabetici tipo 2

Signifi cato: la prevalenza  
media di ipertensione nel 
diabete mellito è di circa 
il 50% 
Limiti: potrebbero non
essere registrati i dati delle
misurazioni a domicilio

Ideale 90%
LAP 70%
HS 58,9% (in 15 mesi)

Percentuale dei pazienti 
affetti da diabete mellito
tipo 2 la cui cartella
clinica riporta, negli ultimi
6 mesi, almeno una
registrazione dell’HbA1c

N. pazienti diabetici tipo 2 
con almeno una
registrazione negli ultimi 6
mesi di HbA1c/totale
pazienti diabetici tipo 2

Signifi cato: esprime un  
adeguato follow-up del 
paziente 
Limiti: possibile scarsa 
registrazione del dato 
di pazienti gestiti 
prevalentemente dai centri 
diabetologici

Ideale 90%
LAP 50%
HS 36% (1 anno)
     46% (15 mesi)

Percentuale dei pazienti 
affetti da diabete mellito
tipo 2 la cui cartella
clinica riporta, negli ultimi
12 mesi, la registrazione
della valutazione
dei polsi periferici

N. pazienti diabetici tipo 2 
con almeno una 
valutazione negli ultimi 12 
mesi dei polsi periferici/
totale pazienti diabetici 
tipo 2

Signifi cato: l’esame  
del piede (associato 
all’educazione e 
all’autogestione da parte 
del paziente) riduce il 
rischio di amputazioni 
Limiti: la valutazione 
manuale dei polsi periferici 
è operatore dipendente. 
L’indice di Winsor è un 
metodo più oggettivo

Ideale 70%
LAP 50%
HS 1,8% (in 15 mesi)

Percentuale dei pazienti 
affetti da diabete mellito
tipo 2 e ipertensione 
arteriosa con ultimo valore 
registrato di PA < 130-80 
mmHg

N. pazienti diabetici tipo 2 
e ipertensione arteriosa 
con ultimo valore registrato 
di PA < 130-80/totale 
pazienti diabetici tipo 2 e 
ipertesi

Signifi cato: la terapia 
antiipertensiva nei soggetti
diabetici, se effi cacemente
condotta, riduce 
drasticamente le 
complicanze micro- 
e macrovascolari 
indipendentemente dal 
controllo glicemico (UKPDS 
36 e 38) 
Limiti: infl uenza delle 
modalità di misurazione e 
di registrazione del dato

Ideale 90%
LAP 40%
HS 20,9% (in 15 mesi)

I dati disponibili indicano
che il target pressorio è
raggiunto in circa il 30%
dei pazienti ipertesi
(non solo diabetici)

segue

continua
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Indicatore Modalità di calcolo Validità e limiti Benchmark e/o standard

Percentuale dei pazienti 
affetti da diabete mellito
tipo 2 con ultimo valore  
registrato di HbA1c < 7%

N. pazienti diabetici tipo 2 
con ultimo valore registrato
di HbA1c < 7%/totale
pazienti diabetici tipo 2

Signifi cato: valori inferiori  
al 7% riducono la comparsa
di complicanze 
microangiopatiche  
Limiti: possibili falsi 
positivi e negativi

Ideale 50-60%
LAP 40%
HS 14,9%

Percentuale dei pazienti 
affetti da diabete mellito
tipo 2 con ultimo valore
registrato di colesterolo
totale < 190 mg\dl

N. pazienti diabetici tipo 2 
con ultimo valore registrato 
di colesterolo totale < 
190 mg\dl/totale pazienti 
diabetici tipo 2

Signifi cato: la riduzione dei 
valori di colesterolo totale
riduce il rischio 
cardiovascolare

Ideale 50-60%
LAP 40%
HS 28,8%
(in 15 mesi e < 200 mg\dl)

LAP = Livello Accettabile di Performance; HS = Health Search; ND = Non determinato; PA = Pressione arteriosa; C-LDL = Colestero-
lo legato alle lipoproteine a bassa densità; C-HDL = Colesterolo legato alle lipoproteine ad alta densità.

* Nota: metodi di misurazione della microalbuminuria (su urine sterili!): Urine fresche del mattino con strisce reattive ad immer-
sione o dipstick: buona sensibilità (95%) e specifi cità (93%), ma i soggetti positivi devono essere, comunque, sottoposti ad una 
valutazione con il test su urine delle 24 ore. Rapporto albuminuria\creatinuria su urine fresche del mattino: i soggetti positivi de-
vono essere avviati al test delle urine delle 24 ore. Urine delle 24 ore: è il metodo più sensibile, ma deve essere ripetuto 3 volte 
in tre giorni diversi a causa dell’ampia variabilità inter- e intra-individuale.

segue
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Tabella V. Obiettivo: favorire le modifi cazioni positive dello stile di vita. 

Indicatore Modalità di calcolo Validità e limiti Benchmark e/o standard

Percentuale dei pazienti
diabetici tipo 2 e fumatori
la cui cartella clinica
riporta, negli ultimi 12
mesi, almeno un intervento
(minimal advice) da parte
del MMG per favorire la 
disassuefazione al fumo

N. pazienti diabetici tipo 2
e fumatori la cui cartella
clinica riporta, negli ultimi
12 mesi, almeno un
intervento (minimal advice)
da parte del MMG per
favorire la disassuefazione 
al fumo/totale pazienti
diabetici tipo 2

Signifi cato: i minimal
advice sul fumo inducono
un piccolo numero di
fumatori a smettere
(NNT 35\anno)
 

Ideale 100%
LAP 90%
HS 0%*

* L’intervento pur attuato 
probabilmente non è per
nulla registrato

Percentuale dei pazienti 
diabetici tipo 2 e
sovrappeso o obesi la cui
cartella clinica riporta,
negli ultimi 12 mesi,
almeno un intervento da
parte del MMG per favorire
la riduzione del peso
corporeo

N. pazienti diabetici tipo 2 
e sovrappeso o obesi la cui
cartella clinica riporta,
negli ultimi 12 mesi,
almeno un intervento da
parte del MMG per favorire
la riduzione del peso
corporeo/totale pazienti
diabetici tipo 2

Signifi cato: l’80% dei 
pazienti diabetici è
soprappeso-obeso. La
riduzione del peso corporeo
fa parte integrante del
programma terapeutico.
Effi cacia dimostrata
anche con perdite di
peso minime (5-7%)
Limiti: scarsa evidenza di
effi cacia in MG

Ideale 90%
LAP 80%
HS ND

Percentuale dei pazienti 
diabetici tipo 2 la cui
cartella clinica riporta,
negli ultimi 12 mesi,
almeno un intervento da
parte del MMG per favorire
l’attività fi sica

N. pazienti diabetici tipo 2 
la cui cartella clinica
riporta, negli ultimi 12
mesi, almeno un intervento
da parte del MMG per
favorire l’attività fi sica/
totale pazienti
diabetici tipo 2

Signifi cato: l’aumento 
dell’attività fi sica fa parte
integrante del programma
terapeutico. Effi cace anche
per la prevenzione primaria
del diabete mellito tipo 2
Limiti: scarsa evidenza di
effi cacia in Medicina 
Generale

Ideale 90%
LAP 80%
HS ND

LAP = Livello Accettabile di Performance; HS = Health Search; ND = Non determinato; MMG = Medici di Medicina Generale.



MEMEDIADIADIADIAAggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

Ed
ito

ri
al

e

G. Medea

63

Tabella VI. Obiettivo: terapia farmacologica con antidiabetici orali nei soggetti obesi-sovrappeso.

Indicatore Modalità di calcolo Validità e limiti Benchmark e/o standard

Percentuale dei pazienti  
diabetici tipo 2 in terapia 
con metformina (anche in 
associazione)

Numero di pazienti 
diabetici tipo 2 in terapia
con metformina (anche in
associazione)\totale 
pazienti diabetici tipo 2

Signifi cato: nei pazienti 
con diabete tipo 2 di nuova 
diagnosi in sovrappeso\
obesi la metformina ha 
ridotto in
modo rilevante il rischio
per tutti gli eventi correlati
al diabete e la mortalità 
del 30% rispetto a qualsiasi
altro approccio terapeutico
(UKPDS 34).
Evidenza di tipo Ib 
Le linee guida ADA 
indicano la metformina 
quale farmaco di 1a scelta 
nei diabetici sovrappeso\
obesi che non
hanno raggiunto un 
ottimale compenso 
metabolico dopo 3-6 mesi 
di dieta ed attività fi sica

Ideale 50%*

LAP 50%
HS ND

* L’80% dei diabetici tipo 2
è sovrappeso\obeso. Circa
il 15-20% è in solo terapia
dietetica, e circa il 15% in
terapia con insulina.
Bisogna considerare infi ne
eventuali soggetti con C.I.
e ed intolleranze

LAP = Livello Accettabile di Performance; HS = Health Search; ND = Non determinato.

Tabella VII. Obiettivo: ridurre morbilità-mortalità per complicanze cardiorespiratorie causate dall’infl uenza.

Indicatore Modalità di calcolo Validità e limiti Benchmark e/o standard

Percentuale dei pazienti 
diabetici tipo 2 vaccinati
per l’infl uenza nell’anno
in corso

N. pazienti diabetici tipo 2 
vaccinati per l’infl uenza 
nell’anno in corso/totale
pazienti diabetici tipo 2

Signifi cato: la vaccinazione 
antinfl uenzale riduce la 
morbilità (complicanze 
cardiorespiratorie) e la 
mortalità per malattie 
respiratorie acute in 
soggetti a rischio

Ideale 90%
LAP 70%
HS 32%

LAP = Livello Accettabile di Performance; HS = Health Search
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Riassunto
Il trattamento elettivo del diabete di tipo 2 è fondamen-
talmente basato su dieta ed esercizio fi sico e sull’uso di 
ipoglicemizzanti orali. Esistono tuttavia delle situazioni 
particolari in cui è necessario ricorrere alla somministra-
zione di insulina che, solamente in una minoranza di  
pazienti diabetici tipo 2, può costituire il trattamento 
iniziale. In tali pazienti, dopo la riduzione glicemica, 
l’insulina però può essere sospesa a benefi cio del tratta-
mento con ipoglicemizzanti orali. 
Il trattamento insulinico abitualmente può essere di tipo 
convenzionale o intensivo a seconda di alcune situazioni 
come l’età del paziente, il grado di controllo metabolico 
ed in particolari circostanze come interventi chirurgici. 
Nei pazienti con fallimento secondario, la terapia com-
binata può essere effettuata aggiungendo agli ipoglice-
mizzanti orali un’unica somministrazione serale di insu-
lina. Infi ne, in tutte quelle situazioni specifi che in cui 
l’uso degli ipoglicemizzanti orali è controindicato (reti-
nopatia, nefropatia, CHD, ecc.) è necessario intervenire 
con il solo trattamento insulinico.

Summary
The elective treatment of the type 2 diabetes fundamen-
tally is based on diet and physical exercise and on the use 
of oral hypoglycemic agents. 
There are however some particular situations in which it 
is necessary to resort to the insulin administration that, 
only in a minority of type 2 diabetic patients, can consti-
tute the initial treatment. 
In such patients, with the reduction of the glycemic values, 
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the insulin can be suspended and the treatment can be be-
gun with oral hypoglycemic agents that is usually able to 
guarantee the maintenance of the metabolic degree. 
The insulin treatment can be conventional or intensive 
according to some varying (i.e. the age of the patient, 
the metabolic degree, particular situations as surgical in-
terventions etc.).
In the patients with secondary failure to the oral hypo-
glycemic agents the combined therapy can be tried in eve-
ning only one administration; in the cases in which a 
suitable answer is not had it makes necessary the insulin 
treatment. It is can be effected besides in all those situa-
tions that contraindicate the use of the oral hypoglycemic 
agents, (rethynopaty, nephropaty, CHD, etc.).

Il trattamento elettivo del diabete di tipo 2 si basa fon-
damentalmente su dieta ed esercizio fi sico e sull’utilizzo 
di ipoglicemizzanti orali (OHA). 
Esistono però delle situazioni particolari nelle quali si 
rende necessario ricorrere alla somministrazione di in-
sulina che, solo in una minoranza di diabetici di tipo 2 
– caratterizzati alla diagnosi da glicemia > 250 mg/dl, 
normopeso, poliuria, polidpsia ecc. –, può costituire il 
trattamento iniziale. 
In tali pazienti, ottenuta la riduzione dei valori glice-
mici, l’insulina può essere sospesa e si può iniziare il 
trattamento con gli OHA che di solito sono in grado di 
garantire il mantenimento del compenso metabolico.
Una indicazione specifi ca al trattamento insulinico si ha 
per quei diabetici che hanno manifestato un fallimento 

Maurizio Di Mauro
mdimauro@unict.it 
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primario agli OHA. In tale evenienza è consigliabile ef-
fettuare le prove diagnostiche di funzionalità beta-cel-
lulare (test al glucagone con dosaggio del C-peptide) e 
la ricerca degli anticorpi anti cellule beta perché è pro-
babile che una buona parte di tali pazienti sia del tipo 1 
a lenta evoluzione (LADA).
Il trattamento insulinico può essere del tipo convenziona-
le o intensivo a seconda di alcune variabili, come l’età del 
paziente, il grado di scompenso metabolico e particolari 
situazioni intercorrenti come interventi chirurgici ecc.
Nei pazienti con fallimento secondario agli OHA si può 
tentare la terapia combinata ipoglicemizzanti-insulina 
in monosomministrazione serale; nei casi in cui non si 
ha una risposta adeguata si rende necessario il tratta-
mento insulinico (generalmente del tipo non intensivo 
in quanto tali pazienti hanno ancora una discreta capa-
cità secretoria beta-cellulare).
Il trattamento insulinico, inoltre, può essere effettuato 
in tutte quelle situazioni che controindicano l’uso degli 
OHA (retinopatia diabetica, nefropatia diabetica, infarto 
del miocardio in fase acuta ecc.). 
In linea di massima possono essere suffi cienti schemi a 
2 somministrazioni giornaliere di insulina. 
Talora è suffi ciente una sola iniezione giornaliera di in-
sulina intermedia o glargine. Solo raramente è necessa-
rio ricorrere alla terapia ottimizzata, cioè a schemi a 3-4 
somministrazioni di insulina (Tab. I).

Schema a 4 somministrazioni 
giornaliere
Cerca di mimare il più possibile la fi siologica secrezione 
di insulina. L’iniezione di insulina rapida prima dei tre 
pasti principali corregge l’iperglicemia nelle ore succes-
sive l’assunzione del cibo; la somministrazione di in-
sulina ritardo (intermedia/glargine), bed-time, assicura 
la copertura insulinica nell’arco della notte e corregge 

l’esagerata produzione epatica basale di glucosio con 
minore rischio di episodi ipoglicemici notturni quando 
viene impiegata la glargine 1. 
Il massimo d’azione dell’insulina intermedia si espliche-
rà fra le 5-7 del mattino, ora in cui il fabbisogno insu-
linico è maggiore. È lo schema ideale per il trattamento 
ottimizzato del diabetico, anche se la compliance non è 
delle migliori.

Schema a 3 somministrazioni 
giornaliere
La somministrazione di insulina rapida prima della co-
lazione e del pranzo permette un’adeguata correzione 
della iperglicemia indotta dai pasti. La miscelazione 
dell’insulina pronta con insulina ritardo la sera prima di 
cena, permette la correzione dell’iperglicemia post-ce-
na ed una buona insulinizzazione notturna prevenendo 
l’iperglicemia basale. È molto importante mantenere un 
giusto rapporto, che va personalizzato, fra le propor-
zioni di insulina pronta e ritardo. 
Una dose troppo piccola di insulina rapida può non cor-
reggere bene l’iperglicemia del pasto serale. Una dose 
eccessiva, invece, può svolgere un’azione ipoglicemica 
con acme nelle prime ore della notte, quando si svolge 
appieno anche l’attività ipoglicemizzante della insulina 
intermedia ad essa miscelata con possibilità di ipogli-
cemie notturne misconosciute e responsabili dell’effet-
to Somogy. Una dose eccessiva di insulina intermedia, 
tenuto conto che l’ora abituale della cena è intorno 
alle ore 20 può, d’altra parte, determinare ipoglicemie 
verso le ore 4 e non raggiungere livelli insulinemici ot-

Tabella I. Schemi di terapia insulinica nel pazienti diabetico di tipo 2.

Colazione Pranzo Cena Bed-time

1 somministrazione Ipoglicemizzanti orali Ipoglicemizzanti orali Ipoglicemizzanti orali Intermedia/glargine

2 somministrazioni Pronta 30% Premiscelata (70%)

3 somministrazioni Pronta 20% Pronta 20% Premiscelata (60%)

3 somministrazioni Premiscelata 33% Premiscelata 33% Premiscelata 33%

4 somministrazioni Pronta 20% Pronta 20% Pronta 20% Intermedia/glargine 
40%

Nota: Le percentuali di insulina ed i rapporti pronta-ritardo sono solo indicativi e vanno modifi cati in base alle esigenze metabo-
liche del paziente ed al tipo di insulina ritardo usata. 
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timali quando sono più necessari (cioè fra le 6-8 del 
mattino).
Le miscele precostituite (insuline bifasiche) possono 
essere utilmente impiegate per la somministrazione se-
rale, specie quelle a rapporto 30/70 che rappresentano 
il tipo di miscela più frequentemente utilizzato. Altri 
rapporti possono essere utilizzati a seconda delle esi-
genze metaboliche individuali. 
Lo schema a 3 somministrazioni giornaliere rientra nel 
trattamento ottimizzato del diabete, anche se i risultati 
sono inferiori rispetto lo schema a 4 somministrazioni, 
ma la compliance è maggiore.

Schema a 2 somministrazioni 
giornaliere 

Schema A
Utilizza la mattina e la sera una miscela estemporanea 
di insulina rapida ed intermedia con un rapporto varia-
bile all’incirca da 1:2 a 1:3. È ampiamente usato nei 
paesi anglossassoni dove le abitudini alimentari presup-
pongono un’abbondante colazione; comunque ha trovato 
una buona diffusione anche in Italia, specie nel Centro-
Nord. 
Possono essere utilizzate le miscele precostituite sce-
gliendo quelle che risultano più adatte alle caratteri-
stiche metaboliche del paziente. La miscela del mattino 
può differire da quella della sera.
La componente rapida della miscela somministrata la 
mattina copre il fabbisogno insulinico fi no al pranzo, 
mentre la componente intermedia copre il fabbisogno 
post-prandiale fi no alla cena. La componente rapida 
della sera corregge l’iperglicemia successiva alla cena 
mentre la componente intermedia copre il fabbisogno 
insulinico notturno e corregge l’iperglicemia basale. Un 
inconveniente, spesso rilevabile con tale schema, è una 
iperglicemia pomeridiana, dovuta al fatto che l’insulina 
ritardo somministrata la mattina può non raggiungere 
nel pomeriggio concentrazioni suffi cienti a correggere 
l’iperglicemia post-prandiale, anche in considerazione 
del fatto che nel nostro Paese, il pranzo costituisce an-
cora il pasto principale della giornata. Pertanto talora è 
necessario aggiungere piccoli “supplementi” (4-6 unità) 
di insulina pronta prima del pranzo. 
Per quanto concerne la somministrazione serale valgono 
le considerazioni fatte in precedenza sulla ottimizzazione 
e sulla personalizzazione del rapporto pronta-ritardo. 
La compliance di tale schema, che rientra nel trattamen-
to insulinico convenzionale non intensivo, è ottima.

Schema B
Utilizza una somministrazione di insulina pronta prima 
del pranzo con l’obiettivo di correggere l’iperglicemia 
postprandiale ed una miscela precostituita la sera pri-
ma di cena.
Con tale schema viene lasciato scoperto il periodo che 
va dalla colazione al pranzo con possibilità di iperglice-
mie in tale periodo. Tale inconveniente è particolarmen-
te evidente nel diabetico di tipo 1, con scarsa o assente 
residua funzione beta-cellulare, per cui tale schema non 
è adatto a tali pazienti. Può essere applicato, sempre 
dopo attenta verifi ca dei valori glicemici, in diabetici 
con discreta residua funzione beta-cellulare e nei dia-
betici di tipo 2 con fallimento secondario della terapia 
con gli OHA.
L’insulina glargine può essere utilizzata al posto della 
intermedia in associazione a quote variabili di insulina 
pronta nei casi caratterizzati da valori glicemici elevati 
nel periodo compreso fra colazione e pranzo 1.

Schema a 1 somministrazione 
giornaliera 
Si basa su una sola somministrazione giornaliera (mat-
tina o sera) di una insulina ad azione intermedia o glar-
gine.
Scarse sono le indicazioni riguardo tale schema di tratta-
mento: remissione parziale del diabete; diabete di tipo 2 
con buona funzione pancreatica in cui esistono situazio-
ni cliniche che controindicano l’uso degli OHA; contesti 
economico sociali che non permettono di praticare som-
ministrazioni di insulina più volte al dì.
Una indicazione elettiva, che è emersa negli ultimi anni, 
è nei diabetici di tipo 2 con secondary failure agli OHA, 
in aggiunta a tali farmaci (terapia combinata). Si ba-
sa sulla somministrazione serale (generalmente prima di 
andare a letto) di piccole dosi di insulina intermedia o 
glargine, in aggiunta agli OHA 1 2 (Tab. I).
Il trattamento insulinico del tipo non intensivo, inoltre, 
si può rendere inoltre necessario in presenza di malat-
tie intercorrenti od infezioni, dando la preferenza alle 
insuline del tipo pronto per le irregolarità dei pasti che 
frequentemente si verifi cano a causa delle concomitanti 
situazioni morbose.

Diabete senile
In tale forma di diabete il trattamento insulinico si ren-
de necessario in presenza di valori glicemici costante-
mente elevati, nonostante il trattamento dietetico e con 
OHA, dimagramento progressivo, stress e infezioni.
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L’obiettivo primario è la prevenzione del coma iperosmo-
lare senza però indurre ipoglicemia. I valori glicemici si 
debbono ricondurre a circa 140-160 mg/dl in condizioni 
basali e 200-250 mg/dl dopo i pasti. Abbassare la glice-
mia a livelli più bassi può essere pericoloso per la possi-
bilità di ipoglicemie. L’abbassamento notevole dei valori 
glicemici con conseguente neuroglicopenia può infatti 
facilitare l’insorgenza di ictus cerebrale. 
D’altra parte la scarica di catecolamine, che consegue 
all’episodio ipoglicemico, può determinare un aumento 
pressorio che si ripercuoterà negativamente non solo a 
livello del circolo cerebrale, ma anche a livello cardiaco.
L’aumento delle catecolamine determina infatti un au-
mento del fabbisogno di ossigeno a livello del muscolo 
miocardico con il rischio, essendo il circolo coronarico 
spesso compromesso, di infarto cardiaco, favorito pe-
raltro dalla iperaggregabilità piastrinica indotta dall’au-
mento dell’adrenalina.
Il trattamento insulinico nell’anziano deve pertanto es-
sere del tipo non intensivo, dando la preferenza alle in-
suline ad azione pronta prima dei pasti. In genere sono 
suffi cienti due somministrazioni giornaliere di insulina: 
pronta a mezzodì e a sera con aggiunta, se necessario, di 
una piccola quota serale d’intermedia o glargine. 
Lo schema a tre somministrazioni si rende raramente ne-
cessario poiché tali pazienti posseggono ancora una cer-
ta capacità secretoria beta-cellulare. Da tenere presente 
che l’anziano spesso non rispetta la dieta variando l’ora-
rio ed il tipo del pasto, per cui la mattina è sconsiglia-
bile l’uso di insuline ritardo per la possibilità di ipogli-
cemia nel corso della giornata, in caso di assunzione di 
pasti insuffi cienti.

Interventi chirurgici
Qualora il paziente diabetico debba essere sottoposto ad 
intervento chirurgico, bisogna tenere conto che sia l’in-
tervento che alcuni anestetici possono peggiorare il com-
penso metabolico. Pertanto, a meno che non si tratti di 
interventi di urgenza, è bene cercare di ottenere un buon 
compenso metabolico nei giorni precedenti l’intervento 
mediante modelli di terapia insulinica ottimizzata.
Vanno peraltro preventivamente sospese le eventuali in-
suline ad azione ultralenta, il cui effetto potrebbe persi-
stere durante l’intervento, limitandosi alla somministra-
zione di insulina pronta prima dei tre pasti principali 
con aggiunta di dosi variabili di intermedia prima di co-
ricarsi 3 4.
Qualora si tratti di diabetici di tipo 2 in buon compenso 
metabolico con dieta e OHA e l’intervento sia di breve 
durata, è preferibile non somministrare insulina, con-

trollando comunque la glicemia durante l’intervento per 
iniziare l’infusione insulina-glucosio al primo accenno di 
iperglicemia. Se trattasi di diabetici di tipo 2 con cattivo 
controllo durante il trattamento con OHA, è necessaria la 
fase di preparazione infusionale con glucosio + insulina 
per abbassare i valori glicemici, continuando tale infu-
sione durante l’intervento e nella fase post-operatoria. 
Le dosi di insulina potranno essere modifi cate in base al 
monitoraggio glicemico. 
L’infusione deve cominciare qualche ora prima dell’inter-
vento in modo da stabilizzare i valori glicemici e conti-
nuare nella fase post-operatoria fi no a quando il pazien-
te non riprende ad alimentarsi, adattando il rapporto 
insulina/glucosio ai valori glicemici. Se il paziente non 
riprende ad alimentarsi entro 48 ore, bisogna aggiungere 
infusioni di aminoacidi ed elettroliti 5.

Il fallimento secondario degli 
ipoglicemizzanti orali 
Com’è noto il trattamento elettivo per il diabete di tipo 
2 è quello con gli OHA (sulfoniluree o segretagoghi da 
soli od associati alle biguanidi). Tale trattamento per-
mette il raggiungimento di un soddisfacente controllo 
metabolico nella maggior parte dei casi. 
In una certa percentuale di pazienti, valutabile nell’or-
dine del 4-5% per anno, dopo un periodo di ottimo con-
trollo metabolico durato parecchi anni, si può verifi care 
però e senza cause apparenti il fenomeno della secon-
dary failure (fallimento secondario) agli OHA. Il pazien-
te, cioè, non risponde più alla terapia con gli OHA 6 7.

Concetto di secondary failure
È ancora oggetto di discussione quale sia il limite di 
tempo di effi cacia degli OHA, prima che si manifesti il 
loro fallimento, per potere parlare correttamente di se-
condary failure. 
In altri termini, il confi ne con la primary failure, la quale 
abitualmente si manifesta precocemente entro un anno, 
non può essere considerato strettamente limitato ad un 
determinato fattore tempo, ma anche riferibile a diffe-
rente tipologia del diabete. L’incertezza di defi nizione 
della secondary failure, cui talora vengono inclusi casi di 
falsa failure, spiega come la sua frequenza sia stata va-
riamente stimata potendo variare dal 10 al 50%.
Anzitutto bisogna escludere i pazienti nei quali tale dia-
gnosi è errata. Infatti, talora, si tratta di diabetici po-
tenzialmente insulino-dipendenti, per cui è più corretto 
parlare di primary failure anche se il fallimento si manife-
sta ben oltre un anno di effi cacia di trattamento. La valu-
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tazione dei livelli di C-peptide, basale e stimolato e della 
presenza di anticorpi anti-cellule insulari (ICA) e di parti-
colari antigeni umani leucocitari (HLA), potrebbe permet-
tere di classifi care più correttamente tali pazienti come 
insulino-dipendenti a lenta evoluzione (LADA). 
Una diagnosi errata di secondary failure viene formulata 
sovente in pazienti nei quali una indagine anamnestica 
adeguata ed uno studio clinico accurato potrebbero per-
mettere di svelare alcuni fattori concomitanti in grado di 
determinare una temporanea ineffi cacia degli OHA. 
Tali fattori sono: infezioni (a volte silenti), terapie con 
farmaci iperglicemizzanti (cortisone, beta-bloccanti, 
diuretici, ecc.), stress ripetuti, iperalimentazione e ridu-
zione dell’attività fi sica con eccessivo aumento del pe-
so corporeo. In tali casi trattasi di falsa failure poiché, 
eliminando le cause che hanno determinato il fallimento 
del trattamento con OHA, di solito si ripristina la sensi-
bilità a tali farmaci.
Degno di rilievo e oggetto di rifl essione deve essere l’os-
servazione comune a tutti i diabetologi che la maggior 
parte dei pazienti nei quali si manifesta la falsa failure 
sono soggetti che non rispettano le prescrizioni dieteti-
che, non fanno attività fi sica ed ingrassano. In tali casi 
il fallimento della terapia orale è dovuto all’accentuarsi 
della resistenza periferica all’insulina, secondaria all’au-
mento eccessivo del peso corporeo.

Patogenesi della secondary failure
La patogenesi della vera secondary failure sembra, alme-
no in molti casi, ascrivibile ad alcuni fattori quali l’ac-
centuazione della carenza di insulina e l’aumento della 
insulino-resistenza periferica, le cui cause non sono fa-
cilmente individuabili.

Accentuazione dello stato di carenza di 
insulina
Diversi studi hanno dimostrato che nei pazienti con se-
condary failure la secrezione insulinica o del C-peptide, 
dopo adeguata stimolazione, è ridotta rispetto ai diabe-
tici responsivi agli OHA. Tale fenomeno è meno evidente 
nei pazienti obesi nei quali può essere presente una ipe-
rinsulinemia basale.
Nei pazienti con secondary failure il defi cit di secrezione 
insulinica si associa a caratteristici antigeni HLA simili 
a quelli del diabete insulino-dipendente o a presenza di 
ICA. Un tale riscontro avvalorerebbe l’ipotesi che tratta-
si di pazienti erroneamente classifi cati come di tipo 2. 
Escludendo tali pazienti, dal punto di vista nosografi co 
diffi cilmente da inquadrare, esistono pazienti sicuramen-
te di tipo 2 nei quali il meccanismo patogenetico della 

secondary failure è ascrivibile ad un defi cit di secrezione 
insulinica. Comunque il defi cit di secrezione insulinica 
spiegherebbe solo il 13% circa di failure. 
Nell’interpretazione del ruolo della carenza di insulina 
bisogna comunque tenere presente che deve essere ef-
fettuata un’attendibile valutazione della residua funzio-
ne beta-cellulare per l’interferenza di numerosi fattori 
concomitanti. A prescindere dalle variazioni legate al 
peso corporeo, la valutazione del C-peptide dovrebbe es-
sere effettuata in condizioni di stabile euglicemia, poi-
ché l’iperglicemia potrebbe modifi care i valori di C-pep-
tide. Un’iperglicemia acuta può stressare le beta-cellule 
ad una maggiore secrezione mentre un’iperglicemia cro-
nica inibirebbe la secrezione insulinica (glucotossicità). 
Comunque esistono sicuramente casi in cui la failure è 
dovuta a riduzione della secrezione insulinica oltre a casi 
in cui intervengono altri fattori patogenetici. 

Accentuazione della insulino-resistenza 
periferica
L’insulino-resistenza è una caratteristica del diabete di 
tipo 2 in parte riducibile dopo il raggiungimento del 
compenso metabolico comunque ottenuto 8 9. Esistono 
documentazioni che dimostrano che nei diabetici con se-
condary failure vi è un’accentuazione dell’insulino-resi-
stenza periferica. Nei pazienti con failure l’aumento del-
l’insulino-resistenza è particolarmente evidente a livello 
epatico, determinando un aumento della produzione 
epatica di glucosio e conseguentemente della glicemia 
a digiuno che si ripercuote negativamente sulle glicemie 
giornaliere. Meno importante appare l’insulino-resisten-
za a livello muscolare e del tessuto adiposo.
La riduzione della secrezione insulinica e l’accentuarsi 
dello stato di insulino-resistenza periferica per la loro 
incostanza non sono in grado, comunque, di spiegare 
almeno la metà di casi di secondary failure per la cui ge-
nesi intervengono altri fattori ancora da chiarire.

Glucotossicità
L’iperglicemia cronica, comunque indotta, sembra esse-
re l’anello patogenetico essenziale per la genesi ed il 
mantenimento della failure 10. È stato enfatizzato negli 
ultimi anni il concetto di glucotossicità a livello delle 
beta-cellule e dei tessuti periferici, specie muscolare. 
L’iperglicemia persistente, anche se non è quantizzabi-
le il limite “entità” o “durata”, agisce come un tossico 



MEMEDIADIADIADIAAggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

Se
zi

on
e 

fo
rm

at
iv

a 
– 

Ar
tic

ol
o 

1
Se

zi
on

e 
fo

rm
at

iv
a 

– 
Ar

tic
ol

o 
1

Schemi di terapia insulinica nel diabete di tipo 2

70

(glucotossicità) a livello delle beta-cellule rendendole 
insensibili allo stimolo glicemico e delle sulfoniluree o 
segretagoghi, ai quali non saranno più in grado di ri-
spondere con una adeguata secrezione insulinica.
L’iperglicemia, a sua volta, può essere causa di insuli-
no-resistenza a livello degli organi bersaglio (muscolo) 
aggravando ancor più il controllo metabolico. Si realizza 
così un circolo vizioso la cui conseguenza sarà lo scom-
penso metabolico non più correggibile con gli OHA.
Per interrompere tale circolo vizioso bisogna utilizzare 
adeguati regimi terapeutici in grado di fare diminuire la 
glicemia. Il ripristino della normoglicemia, in qualsiasi 
maniera sia attuato, è in grado di migliorare la secrezione 
beta-cellulare e di ridurre l’insulino-resistenza periferica. 
Il danno indotto a livello delle beta-cellule dall’ipergli-
cemia è da ritenersi pertanto più funzionale che organi-
co e pertanto reversibile.

Lipotossicità
Un aumento dei livelli plasmatici di acidi grassi può de-
terminare un grado variabile di tossicità per la beta-
cellula la cui prolungata esposizione ad essi aumenta 
il rilascio di insulina basale ed inibisce la secrezione di 
insulina indotta dal glucosio 11. Non è ancora perfetta-
mente conosciuto se questo meccanismo sia dovuto ad 
un’aumentata ossidazione degli acidi grassi, con conse-
guente ridotta ossidazione del glucosio, o alla produ-
zione di un segnale citoplasmatico di esterifi cazione di 
essi. 
Una delle ipotesi più accreditate è che uno o più me-
taboliti intermedi, prodotti nella via di esterifi cazione 
degli acidi grassi, possa produrre effetti dannosi pro-
babilmente per una prolungata esposizione ad essi as-
sociandosi ad alterazione del metabolismo lipidico ed a 
minime variazione di quello glucidico.

Trattamento della secondary failure

Trattamento insulinico
I pazienti, nei quali si è manifestata la failure agli OHA, 
vengono usualmente sottoposti a trattamento insulini-
co mediante il quale è possibile ottenere in poco tem-
po, nella maggior parte dei casi, una adeguata riduzione 
della glicemia 12. Sono comunque spesso necessarie dosi 
eccessive di insulina che determinano un iperinsulini-
smo periferico che avrà, col tempo, effetti negativi a 
livello dei vasi (aumentata sintesi lipidica, aumentata 
proliferazione cellule muscolari lisce, formazione di plac-
ca ateromasica), a livello del tessuto adiposo (ecces-
so di immagazzinamento dei lipidi, adiposità), a livello 

del tessuto muscolare (aumento della resistenza insuli-
nica per saturazione recettoriale). Le conseguenze più 
evidenti dal punto di vista clinico sono: l’aumento pro-
gressivo del fabbisogno insulinico, l’aumento del peso 
corporeo, l’aumento del rischio per la cardiopatia ische-
mica, la frequenza di episodi ipoglicemici.

Trattamento combinato
Negli ultimi anni è stato proposto da parte di molti dia-
betologi, soprattutto italiani ed europei, il trattamento 
combinato (CT) con insulina a piccole dosi ed OHA 13-18. 
I presupposti su cui si basa il CT sono:
1. il fallimento della terapia orale è ascrivibile alla au-

mentata produzione epatica di glucosio dovuta alla 
carenza di insulina. La somministrazione di piccole 
dosi di insulina è in grado di controllare la produzione 
epatica di glucosio e di ridurre la lipolisi, diminuendo 
così i livelli degli acidi grassi non esterifi cati (NEFA) 
che contribuiscono ulteriormente alla genesi della in-
sulino-resistenza aumentando l’ossidazione lipidica a 
scapito di quella glucidica;

2. nella fase post-prandiale, adeguati livelli insulinemici 
sono necessari affi nché le sulfoniluree, i segretagoghi 
o le biguanidi svolgano i loro effetti extrapancreatici 
recettoriali e/o postrecettoriali;

3. la riduzione della glicemia può permettere, a sua vol-
ta, alla beta-cellula di riacquistare la sensibilità assi-
curando così un aumento dei livelli insulinemici por-
tali nelle fasi post-prandiali in risposta ai nutrienti, 
determinante per il controllo dell’iperglicemia nella 
fase post-prandiale;

4. piccole dosi di insulina evitano gli effetti negativi 
dell’iperinsulinismo periferico. 

Il CT può essere praticato con schemi diversi, ma quello 
più razionale sembra l’aggiunta agli OHA di una picco-
la dose di insulina ad azione ritardo (0,2-0,5 U.I/kg) in 
monosomministrazione in grado di assicurare una suffi -
ciente insulinizzazione basale.
Le insuline più usate sono state le insuline ad azione 
intermedia in somministrazione serale e da qualche an-
no anche la glargine in monosomministrazione serale o 
mattutina 19. 
La somministrazione serale sembra preferibile perché 
più attiva sull’iperglicemia mattutina in quanto corregge 
meglio l’aumentata produzione epatica notturna di glu-
cosio (effetto alba). 
La glicemia a digiuno è infatti in buona parte deter-
minata dalla velocità di produzione epatica di glucosio 
notturno. Gli effetti biologici delle insuline intermedie 
sono in generale sovrapponibili a quelli delle insuline 
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ad azione protratta, ma le seconde sembrano più effi caci 
nel correggere l’iperglicemia post-prandiale per la loro 
più lunga durata d’azione (24 ore), mentre le prime (du-
rata d’azione circa 12 ore) sono più effi caci nel ridurre 
l’iperglicemia basale. 
Sono numerosi gli studi che dimostrano come, in corso 
di CT, si abbia un miglioramento signifi cativo del con-
trollo metabolico con aumento della secrezione insuli-
nica endogena, riduzione dell’insulino-resistenza e della 
produzione epatica di glucosio, scarso aumento del peso 
corporeo e scarsa incidenza di crisi ipoglicemiche.
L’effi cacia di tale associazione pare riferibile ad un siner-
gismo d’azione fra OHA ed insulina poiché, sospendendo 
in modo randomizzato i primi o l’insulina, si è osservato 
una rapido peggioramento della situazione metabolica. 
Gli effetti favorevoli sulla funzione beta-cellulare e sulla 
sensibilità periferica all’insulina appaiono legati più al 
miglioramento del controllo metabolico che al tipo di 
terapia, poiché osservabili anche in corso di solo tratta-
mento insulinico a dosi più elevate. 
Tuttavia solo una piccola percentuale di pazienti in CT può 
sospendere l’insulina e ritornare al trattamento con soli 
OHA (fenomeno osservabile anche in alcuni diabetici di 
tipo 2 trattati con sola insulina), ma nella maggior parte 
dei casi è necessario continuare il CT poiché la sospensio-
ne dell’insulina, dopo un periodo transitorio di manteni-
mento del compenso metabolico, determina un progres-
sivo aumento dei valori glicemici in grado di ripristinare 
quel circolo vizioso iperglicemia-glucotossicità che può 
determinare nuovamente l’insensibilità agli OHA. 
In linea di massima, dopo la sospensione dell’insulina, al-
cuni effetti rilevati in corso di CT, come il miglioramento 
della secrezione insulinica e la riduzione della insulino-re-
sistenza periferica, si mantengono più a lungo, mentre la 
riduzione della produzione epatica di glucosio è la prima a 
scomparire e ad innescare nuovamente quel circolo vizio-
so responsabile poi del fallimento della terapia.
Resta infi ne una percentuale di diabetici nei quali non 
si ottiene alcun miglioramento in corso di terapia com-
binata o il miglioramento è transitorio (alcuni mesi). In 
tale situazione bisogna distinguere i pazienti nei quali 
il fallimento della CT è dovuto alla scarsa aderenza alla 
dieta ed ai vari consigli impartiti dal medico (attività fi -
sica), dai pazienti che invece seguono perfettamente la 
dieta e le norme loro impartite e non sono ingrassati. 
Con i primi bisogna insistere con un adeguato program-
ma di educazione sanitaria restringendo drasticamente 
l’apporto calorico e convincendoli a praticare adegua-
ta attività fi sica. Con i secondi è necessario ricorrere 
al trattamento insulinico. Trattasi infatti per lo più di 
pazienti con pressoché assente funzione secretoria beta-
cellulare, nei quali l’uso ulteriore degli OHA appare non 

solo non razionale, ma inutile e nei quali si impone il 
trattamento insulinico sostitutivo a dosi adeguate. 
Si può pertanto affermare che il CT con insulina ed OHA 
costituisce una valida alternativa al trattamento insulini-
co tradizionale nei pazienti con secondary failure, nei qua-
li persiste una discreta residua funzione beta-cellulare. 
Tale trattamento presenta il vantaggio di una migliore 
compliance del paziente e riduce i rischi legati all’ipe-
rinsulinizzazione periferica.

Possibili indicazioni al trattamento 
insulinico o combinato nella secondary 
failure
È molto diffi cile dare sicure indicazioni sul tipo di pa-
zienti nei quali è preferibile il trattamento insulinico 
massivo rispetto al CT. L’eterogeneità clinica dei pazien-
ti con secondary failure non permette di fi ssare schemi 
defi nitivi. 
L’aggiunta di tiazolidinedioni alle biguanidi o alle sulfani-
luree o segretagoghi, qualora non esistano controindica-
zioni od urgenze, è un tentativo che può essere effettuato 
nei pazienti sovrappeso prima di passare al trattamen-
to insulinico da solo o combinato. In linea di massima 
un dimagramento progressivo, le complicanze evolutive, 
l’insuffi cienza epatica o renale sono fattori che debbono 
indirizzare verso la scelta del trattamento insulinico. Ta-
le trattamento è indicato, almeno inizialmente, anche in 
presenza di valori di C-peptide molto bassi (< 1 ng/ml che 
non aumentano dopo stimolazione con glucagone). 
Il CT è preferibile nei diabetici normopeso o leggermen-
te sovrappeso in discreta residua funzione beta-cellulare 
(valori basali di C-peptide > 1,5 ng/ml, che aumenta-
no signifi cativamente dopo stimolazione con glucagone) 
che non abbiano patologie aggiunte che controindichino 
l’uso degli OHA o complicanze evolutive in atto. 
Tale scelta terapeutica è da considerarsi non defi nitiva, 
ma temporanea, suscettibile di modifi che in seguito ai 
riscontri clinici (raggiungimento o meno dell’equilibrio 
metabolico). Il fallimento di tale schema terapeutico  
autorizza infatti ad intraprendere il trattamento insuli-
nico convenzionale in qualsiasi momento.
Nei pazienti marcatamente obesi, in cui la perdita di effi ca-
cia degli OHA è dovuta all’eccesso ponderale (falsa failure), 
è suffi ciente riportare mediante una drastica dieta ipoca-
lorica il peso corporeo quanto più possibile vicino al peso 
ideale, per ottenere il ripristino dell’azione degli OHA.
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Sezione di autovalutazione

1. La terapia insulinica nei diabetici è indicata in tutti i seguenti casi tranne uno. Quale?

a. diabete tipo 1
b. fallimento primario antidiabetici orali
c. fallimento secondario antidiabetici orali
d. presenza di gravi complicanze del diabete (es.: retinopatia, nefropatia, infarto)
e. se il paziente è già in terapia con antidiabetici orali

2. Lo schema di terapia insulinica che meglio mima la fi siologica secrezione di insulina è quello a:

a. una somministrazione giornaliera (insulina ad azione intermedia)
b. due somministrazioni giornaliere (rapida + intermedia al mattino e sera)
c. due somministrazioni giornaliere (rapida a pranzo e miscela precostituita la sera)
d. tre somministrazioni giornaliere (rapida colazione e pranzo, miscela la sera)
e. quattro somministrazioni giornaliere (rapida colazione pranzo e cena, intermedia la sera)

3.  Quale dei seguenti motivi non costituisce un razionale corretto per l’uso combinato della terapia associata 
antidiabetici orali + insulina in caso di fallimento secondario degli antidiabetici orali?

a. ridurre la produzione epatica soprattutto notturna di glucosio (effetto alba) 
b. ridurre la lipolisi e la produzione epatica di NEFA (con < insulino-resistenza)
c. favorire gli effetti extrapancreatici recettoriali e/o postrecettoriali delle sulfoniluree, dei segretagoghi o delle 

biguanidi
d. ridurre la glucotossicità a livello della beta-cellula
e. ridurre la sensibilità della beta-cellula

4. Uno dei seguenti motivi controindica l’uso della terapia combinata antidiabetuici orali + insulina in 
monosomministrazione in caso di fallimento secondario. Quale?

a. paziente con residua funzione beta-cellulare
b. pazienti normopeso o leggermente soprappeso
c. pazienti con gravi complicanze evolutive in atto
d. valori basali di C-peptide > 1,5 ng/ml
e. età > 65 anni
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Controllo pressorio 
e prevenzione della    
nefropatia diabetica

Parole chiave
Microalbuminuria • Ipertensione • Diabete

Key words
Microalbuminuria • Hypertension • Diabetes

Riassunto
Il diabete è diventato ormai la causa più comune di ma-
lattia renale all’ultimo stadio (ERDS), negli USA ed in 
Europa.
La albuminuria rappresenta un marker di aumentata mor-
bilità e mortalità cardiovascolare e la più precoce mani-
festazione di nefropatia, sia per i pazienti con diabete 
tipo 1 che per quelli con diabete tipo 2. In conseguenza 
di ciò si raccomanda di effettuare annualmente il test 
per la microalbuminuria nei diabetici di tipo 1 con più di 
5 anni di malattia ed in tutti i diabetici di tipo 2 dal mo-
mento della diagnosi. Un approccio terapeutico ottimale 
della nefropatia diabetica deve essere costituito da una 
terapia intensiva combinata che abbia come obiettivo 
ogni componente della patologia inclusi ipertensione, 
iperglicemia ed iperlipemia.
Questo articolo esamina studi che hanno interessato pa-
zienti con diabete, microalbuminuria e/o ipertensione e 
vuole discutere le strategie diagnostico-terapeutiche de-
rivanti dai migliori trial clinici. Questi studi hanno usato 
diverse classi di farmaci, inclusi ACE-inibitori e bloccanti 
dei recettori dell’angiotensinogeno II. Ci sono forti evi-
denze che la terapia farmacologia dell’ipertensione, nei 
pazienti con diabete, sia effi cace nel ridurre complicanze 
micro e macro vascolari, ma abbiamo dati limitati, de-
rivanti dai trials, sull’uso delle diverse classi di farmaci. 
La terapia ottimale della nefropatia diabetica ha quindi 
aree di incertezza. Dal punto di vista della nefroprote-
zione sono assodati i benefi ci derivanti dall’uso sia di 
ACE-inibitori che dei bloccanti dei recettori dell’angio-
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tensina (ARBs). La decisione terapeutica deriva dall’ap-
proccio individuale al paziente e dai risultati dei trials 
clinici unendo, nella valutazione, caratteristiche cliniche 
e preferenze del paziente.

Summary
Diabetes has become the most common single cause of 
end-stage renal disease (ESRD) in the US and Europe.
Albuminuria is a marker of increased cardiovascular mor-
bidity and mortality for patients with either type 1 or type 
2 diabetes and the earliest manifestation of nephropathy. 
There are reccomendations for perform an annual test for 
the presence of microalbuminuria in type 1 diabetic pa-
tients who have have diabetes > 5 years and all type 2 
diabetic patients starting at diagnosis.The optimal thera-
peutic approach to the treatment of diabetic nephropa-
thy may be intensive combined therapy, thereby targeting 
the many factors underlying the disease, including hyper-
glycemia, hypertension, and dyslipidemia.
This article examine studies that involved patients with 
diabetes with albuminuria and/or hypertension and will 
discuss diagnostic and therapeutic strategies from well-
designed randomized clinical trials.
These studies used different drug classes, including an-
giotensin-converting enzyme and inhibitors angiotensin 
receptor blockers. There’s strong evidence that pharmaco-
logic therapy of hypertension in patients with diabetes is 
effective in producing decreases in macro and microvascu-
lar diseases but there are limited data from trials different 
classes of drugs. The optimal therapy of nephropathy in 

Italo Paolini
Paolini.italo@simg.it
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patients with diabetes is, sometimes, uncertain. From the 
renoprotective viewpoint, the benefi t of either an ARB (an-
giotensin receptor blocker) or an ACE-inhibitor is clear.
Treatment decision should be individualized based on the 
evidence of clinical trials, clinical characteristics of the 
patient and patient’s preferences. 

Introduzione: nefropatia diabetica 
ed insuffi cienza renale, cenni 
epidemiologici
L’insuffi cienza renale terminale (ESRD) è in aumento nei 
paesi industrializzati. Il report 2004 1 dell’United States 
Renal Data System (USRDS) evidenzia la progressiva cre-
scita dell’incidenza annuale passata da 80 casi per mi-
lione di abitanti del 1980 ad oltre 300 casi dell’ultimo 
report. Un andamento analogo della curva, pur con inci-
denza inferiore si riscontra in Italia 2 (150 casi circa per 
milione di abitanti).
Diabete ed ipertensione sono le principali cause di insuf-
fi cienza renale nel 71% dei pazienti che iniziano terapia 
dialitica. L’indice di incidenza per malattie renali croniche 
(CKD) nei pazienti “Medicare” affetti da diabete ed iperten-
sione arteriosa è da 4 a 8 volte più alto rispetto a quello dei 
pazienti che non hanno queste condizioni patologiche 1.
Il rapporto tra diabete e ESRD dipende da vari fattori tra 
cui l’aumento di prevalenza del diabete di tipo 2 e l’au-
mento della vita media del paziente diabetico 4.
Secondo la World Health Organization (WHO) il numero 
di diabetici di tipo 2 stimato passerebbe nel 2030 dagli 

attuali 170 milioni a 370 milioni di individui 3 e questo 
evidenzia l’importanza del problema nefropatia diabeti-
ca, associata al rischio cardiovascolare, per tutti i siste-
mi sanitari.
Senza interventi preventivi l’80% dei pazienti affetti 
da diabete di tipo 1 sviluppa una microalbuminuria 12. 
L’ipertensione che quasi costantemente si associa a que-
sto percorso diviene causa e conseguenza della progres-
sività del danno renale. Il 50% circa dei diabetici di tipo 
1 con nefropatia manifesta arriva alla ESRD entro 10 an-
ni e più del 75% entro 20 anni 4. 
Nel diabete di tipo 2 la percentuale di pazienti con mi-
croalbuminuria che, senza interventi specifi ci, sviluppa nel 
tempo (10-15 anni) una nefropatia conclamata è circa il 
20-40%, ma dopo 20 anni circa solo un 20% ha progredito 
alla fase fi nale di ESRD 5 6. Nonostante questa diversa storia 
naturale la grande prevalenza del diabete di tipo 2 rende ra-
gione del fatto che la maggioranza dei nefropatici in stadio 
fi nale di malattia sia costituita dai diabetici di tipo 2 4. 

Dalla fi siopatologia alla clinica
La nefropatia diabetica, descritta nel 1936 da Kimmel-
stiel e Wilson, è stata identifi cata nella glomerulo-scle-
rosi nodulare. La sua prevalenza (defi nita come presenza 
di proteinuria persistente) aumenta con la durata del 
diabete (sia di tipo 1 che di tipo 2). 

Interessa un sottogruppo di popolazione diabetica (circa 
il 30%) geneticamente predisposto e suscettibile. La ri-
cerca di marcatori genetici di questa predisposizione al-

Figura 1. Numero di eventi e tassi per milione di abitanti in base alla diagnosi principale  (da Unit-
ed States Renal Data System, report 2004) . 
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lo sviluppo di nefropatia diabetica inizia ad evidenziare 
associazioni signifi cative con determinati pattern gene-
tici del sistema renina-angiotensina-aldosterone. Alcuni 

sintesi di matrice proteica a livello glomerulare con con-
seguente sclerosi.
Un incremento dell’apporto proteico con la dieta favori-
sce la progressione della glomerulopatia perché aumenta 
l’iperfi ltrazione glomerulare e quindi l’albuminuria.
La nefropatia diabetica presenta una fase preclinica che si 
articola in 3 stadi e una fase clinica di 2 stadi (Tab. I).
Nel diabete tipo 2 è spesso diffi cile individuare la nefro-

Tabella I. Stadi della nefropatia diabetica.

Fase Preclinica Fase Clinica

Stadio 1 Stadio 2 Stadio 3 Stadio 4 Stadio 5 (IRC)

(iperfi ltrazione 
glomerulare)

(nefropatia silente) 
a circa 5 anni 
dall’esordio del 

diabete

(nefropatia 
incipiente) 

(nefropatia 
conclamata)

da 10 a 20 anni 
dall’esordio

(insuffi cienza renale 
cronica)

dopo 25-30 anni di 
malattia

Incremento fi ltrato 
glomerulare 
(20-50%)

Microalbuminuria 
dopo sforzi fi sici o 
abusi alimentari 

Microalbuminuria 
permanente e in 
aumento (10-20% 
per anno), si riduce 
il FG (sempre a valori 
elevati)
Spesso ipertensione 
arteriosa

Microalbuminuria 
elevata, proteinuria 
(> 200 mcg/min), 
riduzione precoce del 
FG a valori patologici 
Ipertensione 
arteriosa, aumento 
creatinina

Insuffi cienza 
renale cronica  
uremia terminale e 
trattamento dialitico

fattori, tra i quali l’ipertensione arteriosa e un alterato 
trasporto cellulare di sodio, sono i fattori genetici predi-
sponenti all’insorgenza della nefropatia glomerulare 7 8. 
Gli elementi patogenetici 9 10 sono rappresentati da:
• iperfi ltrazione glomerulare, primo fattore responsabile 

della glomerulopatia nel diabete di tipo 1. L’ipergli-
cemia persistente provoca iper-riassorbimento di glu-
cosio, acqua e sodio a livello del tubulo prossimale. 
Pertanto l’urina che arriva alla macula densa, situata 
nel tubulo distale, è povera di sodio. Per poter com-
pensare l’aumentato riassorbimento tubulare di sodio, 
si instaura un incremento del fl usso plasmatico e con-
seguentemente una iperfi ltrazione glomerulare;

• alterazioni strutturali della membrana basale glomeru-
lare dovute ad una diminuita sintesi di proteoglicani 
con riduzione delle cariche elettriche negative sulla 
superfi cie della membrana. Queste cariche elettriche 
respingono le proteine, quali l’albumina, che hanno 
una carica negativa. Pertanto una tale alterazione è 
responsabile del passaggio di albumina nell’urina. 

Il cattivo controllo glicemico contribuisce a una rapida 
progressione della glomerulopatia nelle fasi precoci fi no 
allo stadio III, mentre negli stadi successivi la nefropa-
tia non è più infl uenzata, se non in minima misura, dalle 
variazioni glicemiche. 
La presenza di elevati livelli dei prodotti fi nali di gli-
cazione, conseguente a cattivo controllo metabolico, 
comporta un’aumentata permeabilità vasale e un’elevata 

patia nelle sue fasi iniziali ed è riscontro comune la pre-
senza di microalbuminuria persistente già al momento 
della prima diagnosi 10 22. 
In un 20% circa di Pazienti diabetici la proteinuria può 
non essere legata a nefropatia diabetica. La regola è che 
la associazione della retinopatia alla proteinuria sia for-
temente predittiva di nefropatia diabetica. All’inverso, 
mentre la mancanza di retinopatia deve spingere alla ri-
cerca di altre possibili diagnosi di nefropatia con alte 
probabilità nel diabete di tipo 1 12, lo stesso non è nel 
diabete di tipo 2 in cui in oltre il 40% dei casi le due 
diagnosi non sono associate 11.
Dal punto di vista clinico si deve sospettare una malattia 
renale da causa non diabetica quando la patologia rena-
le, oltre a non essere associata a retinopatia:
• esordisce in maniera rapida ed acuta;
• con presenza nel sedimento urinario di eritrociti e 

cellule in disfacimento.
Sempre nel diabete tipo 2 la microalbuminuria è rara-
mente reversibile, a differenza del diabete tipo 1, e que-
sto è probabilmente il segno di una disfunzione endote-
liale che non è solo confi nata al rene 13.
Quasi la metà dei diabetici di tipo 2 con microalbu-
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minuria muore per patologie cardiovascolari 14 raffor-
zando l’evidenza che la microalbuminuria stessa sia un 
predittore importante di malattia vascolare. Altra con-
seguenza di questa osservazione è che, indipendente-
mente dalle strategie volte a contrastare la nefropatia, 
in questo gruppo di pazienti la riduzione di tutti i fat-
tori di rischio cardiovascolare è assolutamente priori-
taria. 

Microalbuminuria e proteinuria: come e 
quando nella pratica clinica?
La microalbuminuria si associa con un aumento del ri-
schio di nefropatia diabetica e di progressione della ma-
lattia renale, in particolare nel diabete tipo 2. È inoltre 
un fattore predittivo indipendente di morbilita cardiova-
scolare 13 15-17.
La valutazione della microalbuminuria può essere effet-
tuato con tre metodiche 4-18:
1. misurazione del rapporto albumina/creatinina (A/C), 

random, sulle urine emesse con la seconda minzione 
del mattino dopo il risveglio in assenza di infezione 
delle vie urinarie; Con tale metodica 19, si defi niscono 
normoalbuminurici i pazienti con rapporto A/C < 2,3 
mg/mmol se maschi e a 2,9 se femmine, e microal-
buminurici quelli con rapporto compreso tra 2,3 e 19 
mg/mmol, se maschi, o tra 2,9 e 20, se femmine, in 
due su tre campioni non consecutivi;

2. misurazione su raccolta delle 24 ore con determinazio-
ne della creatinina per la contemporanea valutazione 
della clearance della creatinina; 

3. dosaggio albuminuria su raccolte notturne minutate 
(Albumin Excretion Rate, AER). Con i metodi quanti-
tativi si defi nisce microalbuminurico un paziente con 
valori di AER di 20-200 mcg/min (o 30-300 mg/die) e 
macroalbuminurico un paziente con AER > 200 mcg/
min (o 300 mg/die).

Il primo tipo di esame è, purtroppo, ancora poco diffuso 

e, nella pratica, si parte sempre dalla analisi sulle urine 
delle 24 ore o dagli sticks.
La presenza di albumina nelle urina (A/C o AER) andrà 
ricontrollata ogni anno nei pazienti normoalbuminurici e 
ogni sei mesi in quelli microalbuminurici.
In sintesi nei pazienti diabetici sottoposti a periodica 
valutazione, l’eventuale incremento del rapporto A/C (ri-
scontro di aumento in almeno 2 su tre campioni non 
consecutivi) o la presenza di positività per albuminuria 
deve essere confermato con il dosaggio dell’albuminuria 
su raccolte notturne minutate o delle 24 ore che deve 
essere positivo in almeno due su tre campioni raccolti 
nell’arco di sei mesi 18.
Il ruolo della determinazione annuale della microalbu-
minuria è meno defi nito dopo la effettuazione della dia-
gnosi di microalbuminuria ed istituzione del relativo 
trattamento e del raggiunto controllo pressorio. 
Molti esperti 4 raccomandano di continuare la sorve-
glianza periodica della escrezione urinaria di albumina 
per valutare la risposta alla terapia e la progressione del-
la nefropatia. A questo monitoraggio va, evidentemente, 
unita la valutazione della funzione glomerulare 18 (misu-
ra della clearance della creatinina su urine delle 24 ore o 
misura della creatininemia (mg/dl) e calcolo del FG con 
la formula di Cockroft e Gault).

Nefropatia diabetica ed ipertensione
Tra i diabetici con microalbuminuria circa la metà di 
quelli con tipo 1 e il 90% di quelli con tipo 2 sono iper-
tesi 24 25. Mentre nel diabete tipo 1 il trovare una iperten-
sione arteriosa è quasi sinonimo di nefropatia, nel dia-
bete di tipo 2, l’ipertensione arteriosa (defi nita da valori 

pressori > 130/80 mmHg) è frequente anche in assenza 
di proteinuria e malattia renale arrivando a una percen-
tuale del 71% 26 27. 
In questi pazienti diabetici l’ipertensione arteriosa va 
a costituire una componente importante della sindrome 

Tabella II. Valori di riferimento microalbuminuria.

Categoria Raccolta spot
(mcg/mg creatinina)

Raccolta/24 ore
(mg/24 ore)

Urine minutate notturne
(mcg/min)

Normale < 30 < 30 < 20

Microalbuminuria 30-299 30-299 20-199

Albuminuria > 300 > 300 > 200
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metabolica da insulinoresistenza che comprende, oltre 
ad ipertensione e diabete, obesità viscerale e dislipide-
mia (elevati valori di trigliceridi plasmatici e bassi livelli 
di colesterolo-HDL) 21.
In rilevazioni effettuate con il monitoraggio ambulato-
riale della pressione arteriosa al momento della nuova 
diagnosi di diabete la percentuale di ipertesi è stata di 
circa il 60% 24.
Un controllo pressorio precoce è importante nella pre-
venzione delle complicanze cardiovascolari, della pro-
gressione della nefropatia diabetica e della retinopatia. 
Lo studio UKPDS 23 ha evidenziato che i vantaggi deri-
vanti dalla terapia antiipertensiva superano anche quelli 
derivanti da uno stretto controllo glicemico. 
Lo stesso studio epidemiologico evidenzia che ogni di-
minuzione di 10 mmHg nella pressione arteriosa sistolica 
(PAS), è associato ad una riduzione del rischio del 12% 
per tutte le complicazioni diabete-correlate; del 15% per 
morte, sempre diabete-correlata; dell’11% per IMA e del 
13% per complicanze microvascolari. 
Non c’è valore soglia per la pressione arteriosa e il ri-
schio continua a diminuire anche all’interno dei valori 
normali, ma aumentano le diffi coltà legate a effetti col-
laterali, compliance del Paziente e costi. Per raggiungere 
ulteriori abbassamenti dei valori pressori. 
Le linee guida redatte nel 2003 dalle Società Europee 
di Cardiologia e della Ipertensione Arteriosa (ESC/ESH) 
hanno fi ssato come obiettivo la riduzione dei valori 
pressori al di sotto di 130 mmHg di PAS e 80 di pres-
sione arteriosa diastolica (PAD) considerando il valore 
pressorio ottimale da raggiungere quello più basso tol-
lerato 26. 
Le linee guida americane del JNC VII e quelle canade-
si 27 28 fi ssano a 130/80 la soglia da raggiungere nei 
pazienti diabetici evidenziando la frequente necessità 
dell’uso di due o più farmaci per raggiungerla.

Approccio non farmacologico
La restrizione sodica non è stata testata nella popolazio-
ne diabetica. 
Studi nell’ipertensione essenziale, tuttavia, hanno dimo-
strato una riduzione della PAS di circa 5 mmHg e di 2-3 
mmHg per la PAD con una moderata restrizione di sodio 
(l’apporto giornaliero variava tra 2,3-4,6 mg 26.
La diminuzione del peso corporeo può ridurre la pressione 
arteriosa indipendentemente dall’apporto di sodio e mi-
gliorare controllo glicemico e profi lo lipidico. La perdita 
di 1 kg di peso corporeo determina la riduzione di circa 
mmHg di pressione arteriosa media. 
Almeno 44 trial randomizzati controllati hanno studia-

to l’effetto dell’allenamento 29 sulla pressione arteriosa 
a riposo. 
La riduzione media di PAS e PAD è stata rispettivamente 
di 3,4 e 2,4 mmHg. 
La pressione di partenza era un importante determinan-
te dell’effetto dell’esercizio. Le pressioni sistolica e dia-
stolica sono diminuite in media di 2,6 e 1,8 mmHg nei 
soggetto normotesi e 7,4 e 5,8 mmHg negli ipertesi, 
rispettivamente, suggerendo che l’esercizio può essere 
l’unica terapia richiesta in alcuni soggetti con iperten-
sione lieve. 
L’attività fi sica riduce anche la resistenza all’insulina e 
l’intolleranza al glucosio, l’iperglicemia postprandiale, e 
forse l’emissione epatica di glucosio. Una rassegna di 19 
studi che esaminano l’effetto dell’esercizio in 337 pa-
zienti con diabete tipo 2 riporta una riduzione media di 
emoglobina glicata compresa tra 0,5 e 1%.
Il Diabetes Prevention Program ha dimostrato il potente 
effetto che l’attività fi sica e la perdita di peso possono 
svolgere nella prevenzione dello sviluppo del diabete ti-
po 2 negli individui ad alto rischio per questa malattia. 
Cessazione del fumo e moderato consumo di alcol sono 
sicuramente utili anche per gli ipertesi diabetici
Qualora, nell’arco di 4-6 settimane, i valori di pressione 
arteriosa non siano scesi al di sotto di 130/80 è oppor-
tuno iniziare una terapia farmacologia 18.

Quali farmaci per quali pazienti?
Fermo restando il principio della necessità di più farmaci 
(in media 3,2) per l’obiettivo del target ottimale 30 vi so-
no indicazioni ed evidenze con qualche differenza a se-
conda se si tratti di pazienti con diabete tipo 1 o 2, con 
o senza albuminuria micro o macroscopica e con o senza 
valori pressori elevati. 
Nel diabete tipo 2 il farmaco di prima scelta sembra esse-
re l’ARB, con un area di incertezza derivante dall’assenza 
di studi di confronto peer to peer con ACE-inibitori.
L’uso di ACE-inibitori ha dimostrato una signifi cativa ri-
duzione di mortalità da ogni causa e da causa cardiova-
scolare in un grande numero di pazienti con diabete tipo 
2, senza malattia cardiovascolare pregressa 20.
Nel paziente diabetico ad alto rischio gli studi HOPE 
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) e LIFE (Losar-
tan Intervention For Endpoint reduction in hypertension 
study), rispettivamente con ramipril e losartan, hanno 
evidenziato per entrambe le classi di farmaci un mi-
glioramento della mortalità. Il LIFE ha comparato, sul-
la mortalità cardiovascolare, losartan ed atenololo in 
1195 pazienti diabetici con segni ecg di ipertrofi a ven-
tricolare sinistra ed ha dimostrato che, allo stesso li-
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vello di controllo pressorio il losartan era associato con 
una signifi cativa riduzione dell’indice di mortalità. Nel 
trial HOPE le curve di sopravvivenza mostrano per 3755 
pazienti diabetici una riduzione di mortalità cardiova-
scolare e una riduzione del numero di ogni evento car-
diovascolare nella comparazione vs. placebo.
Gli studi maggiori da cui derivare ulteriori indicazioni 
nel diabetico nefropatico sono: il RENAAL (Reduction 
of End-points in NIDDM with the Angiotensin II Antago-
nist Losartan) 31 e l’IDTN (Irbesartan Diabetic Nephropa-
tic Trial) 32. In questo ultimo trial (IDTN) 1715 pazienti 
diabetici di tipo 2, ipertesi con nefropatia sono stati 
divisi in tre gruppi rispettivamente con amlodipina (10 
mg), irbesartan (300 mg) o placebo. Gli end-point erano 
il raddoppiarsi della creatininemia, lo sviluppo di ESRD, 
la morte da ogni causa. Il gruppo trattato con irbesartan 
ha evidenziato una riduzione del 23% rispetto ad amlo-
dipina e del 20% rispetto a placebo per quanto attiene 
agli end-points combinati. Per la creatininemia da sola 
la riduzione percentuale è stata del 37 e 30%. 
Osservazione importante è che questi risultati non sono 
derivati da differenze nel controllo pressorio tra i gruppi. 
Nel trial RENAAL, 1513 pazienti, sempre con diabete tipo 
2 e nefropatia, sono stati randomizzati per la assunzione 
di losartan (fi no a 100 mg/die) o placebo, ma in aggiun-
ta alla convenzionale terapia antiipertensiva (senza però 
ACE-inibitori). 
Il losartan,rispetto al placebo, ha ridotto l’incidenza di 
raddoppiamento dei valori di creatinina del 25% e quella 
di ESRD del 28%. 
Anche in questo caso i benefi ci non sono derivati da dif-
ferenze nel controllo presso rio tra le 2 popolazioni.
Recentemente sono insorte preoccupazioni circa il poten-
ziale incremento di rischio per infarto miocardio collega-
to all’uso di ARBs in seguito ad un editoriale sul British 
Medical Journal 33. In esso si evidenzia che nei risultati 
del trial VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use 
Evaluation) vi è un incremento, nell’end-point seconda-
rio relativo ad infarto miocardico acuto (IMA) fatale e 
non fatale, del 19% rispetto ad amlodipina. Lo stesso 
editoriale afferma che una valutazione accurata delle at-
tuali evidenze mostra risultati non univoci riguardo que-
sto aspetto. Vi è quindi la necessità, per un giudizio 
completo, di ulteriori valutazioni e di una attenzione a 
quanto emergerà in letteratura su questo aspetto.
Circa il ruolo degli ACE-inibitori nei pazienti ipertesi con 
diabete tipo 2 e nefropatia vi sono studi piccoli e di bre-
ve durata. L’unico studio di grandi dimensioni è stato 
il MICRO-HOPE (Hearth Outcomes Prevention and Evalua-
tion study) che ha valutato un sottogruppo di 3577 pa-
zienti diabetici arruolati nell’HOPE study. Questi pazien-
ti, che non avevano proteinuria, sono stati randomizzati 

per l’assunzione di ramipril al dosaggio di 10 mg./die, 
placebo o vitamina E con l’evidenza di una riduzione di 
rischio del 25%, da parte del gruppo che assumeva rami-
pril, per gli end-point di IMA, ictus o malattia cardiova-
scolare. Vi è stata una riduzione di rischio del 34% per 
l’end-point secondario dello sviluppo di nefropatia.
Vi è un solo studio randomizzato e controllato 34 che 
mette a confronto, nel diabete tipo 2 con nefropatia, un 
ACE-inibitore (enalapril) con un ARBs (telmisartan) ed 
è lo studio DETAIL (Diabetic Exposed to Telmisartan and 
Enalapril Study) che ha coinvolto 250 pazienti con ne-
fropatia iniziale e cioè con albuminuria (82% microalbu-
minuria e 18% macroalbuminuria) con end-point prima-
rio rappresentato dall’indice di fi ltrazione glomerulare. 
Dopo un follow-up di 5 anni vi è stata una sostanziale 
equivalenza tra le due molecole per questo end-point e 
per quelli secondari (valutazione annuale della funzione 
renale, pressione arteriosa, creatininemia, albuminuria, 
ESRD, eventi cardiovascolari e mortalità). 
La conclusione di pari effi cacia delle due molecole in 
questi pazienti è infi ciata da due limitazioni importanti:
• un terzo circa dei pazienti non ha completato il trial 

(82 su un totale di 250);
• solo il 20% presentava macroalbuminuria.
La necessità dell’uso di più farmaci per il controllo pres-
sorio vede, in seconda linea, in caso di mancato control-
lo pressorio, l’uso di calcio antagonisti diidropridinici 18. 
Questi ultimi, rispetto agli ACE-inibitori, hanno eviden-
ziato una maggiore incidenza di eventi cardiovascolari 
in alcuni studi quali FACET (Fosinopril versus Amlodipine 
Cardiovascular Events Trial) e ABCD (Appropriate Blood 
Pressure Control in Diabetes), che ha confrontato amlo-
dipina e nisoldipina con ACE-inibitore. 
Il confronto con gli altri farmaci antiipertensivi conven-
zionali ha evidenziato una equivalenza nella incidenza di 
eventi cardiovascolari [studi STOP 2 (Swedish Trial in Old 
People with Hypertension-2) e INSIGHT (Intervention as 
a Goal in Hypertension Treatment)], mentre lo studio HOT 
(Hypertensive Optimal Treatment) 35 non ha evidenziato 
aumento di incidenza di eventi cardiovascolari con l’uso 
di calcioantagonisti diidropiridinici ad azione prolunga-
ta in pazienti con diabete.
Anche una recente meta-analisi 36, che ha valutato 14 
studi in cui i calcioantagonisti diidropridinici sono stati 
usati in pazienti diabetici, conferma la indicazione deri-
vante dalla studio HOT e la sicurezza di impiego di questi 
farmaci nei pazienti diabetici.
Nel caso, frequente, della necessità di un terzo farmaco 
l’uso di un diuretico tiazidico, a basse dosi, risulta ap-
propriato ed utile anche per contrastare alcuni possibili 
effetti collaterali delle altre classi farmacologiche (iper-
potassiemia ed edemi) 18. Nei pazienti con cardiopatia 
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stroke. Non ci sono state differenze signifi cative tra 
i due farmaci.
Questi trial ci indicano la necessità della ricerca di valori 
pressori più bassi e del precoce riconoscimento e trat-
tamento del paziente diabetico con microalbuminuria, 
anche normoteso.
Da un differente punto di vista, nello studio BENEDICT 
(Bergamo Nephrologic Diabetes Complication Trial) 41 
1204 pazienti ipertesi, con diabete tipo 2, ma normoal-
buminurici, sono stati randomizzati alla assunzione di 
trandolapril (2 mg) da solo, verapamil (240 mg/die lento 
rilascio) da solo o entrambi, in associazione, agli stessi 
dosaggi, vs. placebo. Al follow-up medio di 3 anni e 6 
mesi la terapia combinata di trandolapril e verapamil e 
il trandolapril da solo hanno mostrato lo stesso indice 
di progressione all’end-point primario di microalbuminu-
ria persistente (5,7 e 6% rispettivamente). Verapamil e 
placebo hanno mostrato un indice di progressione signi-
fi cativamente più elevato (10 ed 11,9%) mostrando un 
probabile effetto renoprotettivo.
Nel diabete tipo 1, con o senza ipertensione, con qua-
lunque livello di albuminuria, gli ACE-inibitori hanno di-
mostrato di rallentare la progressione di nefropatia 41 42 ri-
ducendo del 62% in media la progressione della microal-
buminuria verso la macroalbuminuria e con una regres-
sione verso la normoalbuminuria è superiore al doppio 
rispetto al placebo 41. 
Gli ACE-inibitori e verosimilmente, mancando studi per il 
diabete di tipo 1, gli ARBs, sono farmaci di prima scelta 
in ipertesi e normotesi microalbuminurici.

Il blocco del sistema renina-
angiotensina
I farmaci ACE-inibitori agiscono sulla produzione di an-
giotensinogeno II bloccando l’enzima responsabile del-
la conversione di angiotensinogeno I ad angiotensino-
geno II. Ma ci sono altre vie metaboliche, alternative, 
che conducono alla produzione di angiotensinogeno II 
rendendo non completo il blocco operato dagli ACE-ini-
bitori. 
Gli altri effetti positivi degli ACE-inibitori sono la ridu-
zione della degradazione di prodotti vasodilatatori come 
la bradichinina (responsabile della tosse). 
I bloccanti dei recettori dell’angiotensinogeno II inter-
rompono gli effetti dell’angiotensinogeno 2 bloccando-
ne, appunto, i recettori. Questo non ha effetti sulla via 
della bradichinina. Queste differenti azioni costituisco-
no la premessa teorica all’uso combinato dei due farmaci 
con possibili effetti additivi quali:
1. completo blocco del sistema renina-angiotensina;

ischemica, tachicardia sono indicati betabloccanti car-
dioselettivi 37, ma il ruolo di questi farmaci, in genere, 
rimane addizionale alle altre classi tenendo conto del 
mascheramento da essi operato sui sintomi ipoglicemici 
e della frequente presenza, in questi pazienti, di arterio-
patia periferica (Fig. 2).
Il paziente con diabete di tipo 2 e microalbuminuria, co-
me detto precedentemente, ha un rischio aumentato di 
sviluppare nefropatia diabetica e un rischio indipenden-
te per eventi cardiovascolari. 
Alla precoce identifi cazione di questi pazienti, con il mo-
nitoraggio periodico della microalbuminuria, deve con-
seguire una azione terapeutica anche con valori pressori 
normali? 
Proviamo ad esaminare i risultati di alcuni trial utili alla 
risposta a questo quesito:
lo studio IRMA II (Irbesartan in Patients with Type 2 Dia-
betes and Microalbuminuria) 38 ha trattato 590 diabetici 
tipo 2 ipertesi confrontando irbesartan (150 e 300 mg) 
con placebo:
• 5,2% del gruppo con 300 mg;
• 9,7% del gruppo con 150 mg;
• 14,9% del gruppo con placebo;
hanno raggiunto l’end-point primario costituito dal tem-
po di insorgenza di nefropatia diabetica, defi nita da 
un’albuminuria persistente in campioni d’urina della 
notte, con un tasso di escrezione urinaria di albumina 
> 200 μg/min. e superiore di almeno il 30% rispetto al 
livello basale. La pressione arteriosa media è stata:
• 144/83 nel gruppo con placebo;
• 143/83 nel gruppo con 300 mg;
• 141/83 nel gruppo con 150 mg;
portando alla conclusione che irbesartan ha un effetto 
nefroprotettivo indipendentemente dal suo effetto di ri-
duzione della PA.
Uno studio in doppio cieco su 94 pazienti normotesi 39 
con diabete tipo 2 e microalbuminuria ha confrontato la 
assunzione di enalapril a quella di placebo in un follow-
up durato 7 anni, al termine del quale si è evidenziata 
una riduzione del 42% della evoluzione verso la nefropa-
tia nel gruppo trattato con enalapril.
Nello studio ABCD (Appropriate Blood Pressare Control 
in diabetes) 40 480 pazienti normotesi con microal-
buminuria sono stati randomizzati per la assunzione 
di calcio-antagonista diidropiridinico (nisoldipina) o 
enalapril e per l’adozione di un controllo presso rio 
aggressivo o moderato. Dopo 5 anni di follow-up la 
terapia con controllo pressorio intensivo ha condot-
to ad un miglior risultato rispetto alla terapia con 
controllo moderato con una rallentamento della evo-
luzione verso la nefropatia incipiente e lo sviluppo di 
retinopatia associata ad una riduzione del rischio di 
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2. aumento di azione vasodilatatrice dovuta all’aumento 
di bradichinina.

Diversi studi hanno valutato l’effetto della terapia com-
binata ACE-inibitore-ARBs sulla riduzione della protei-
nuria sia nel diabete di tipo 1 che di tipo 2 41 43 44. Il 

Figura 2. Terapia dell’ipertensione nel diabete (SIN 2003) (da Linee guida per la diagnosi e terapia 
della nefropatia diabetica 18, mod.).

Approccio non 
farmacologico

se persite PA > 130/80
dopo 4-6 settimane

+

se persiste PA > 130/80
dopo 3 settimane

se PA > 130/80
dopo 3 settimane

TERAPIA DELL’IPERTENSIONE
NEL DIABETE

polso < 80 bpm 

se PA > 130/80
dopo 3 settimane

se PA > 130/80
dopo 3 settimane

sostituire un farmaco
con un altro

polso > 80 bpm 
inserire beta-bloccante cardioselettivo 

o alfa-beta-bloccante

inserire beta-bloccante

aggiungere farmaco di altra classe o sostituire 
(ideale ACE-I + Ca-antag.)

aggiungere un 
4° farmaco 

(ideale ARBs + ACE-I)

ACE-I o ARBs

sostituire o aggiungere 3° farmaco 
(spesso diuretico se paziente

edematoso)
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confronto con la monoterapia, nello studio CALM (Can-
desartan and Lisinopril Microalbuminuria study) con 199 
pazienti ipertesi, diabetici, con microalbuminuria evi-
denzia che la terapia combinata produce una maggior 
riduzione della proteinuria e della pressione arteriosa. 
Un altro piccolo studio su 18 pazienti con diabete tipo 
2, ipertensione e nefropatia manifesta (proteinuria > 1 
g/die) mostra una riduzione signifi cativa di pressione 
arteriosa e proteinuria dopo 8 settimane di aggiunta di 
candesartan 8 mg alla precedente terapia con dosi otti-
mali di ACE-inibitore. 
I periodi di studio sono ancora brevi, ma emerge il ruo-
lo della terapia combinata nei pazienti con proteinuria 
severa e pressione arteriosa non controllata insieme alla 
conseguente necessità di un attento monitoraggio della 
creatininemia, potassio ed emoglobina.

Sintesi delle indicazioni per la 
prevenzione della nefropatia diabetica
• Controllo della pressione arteriosa: il target pressorio 

deve essere almeno 130/80 e costituisce una priorità 
assoluta per la riduzione del rischio cardiovascolare e 
della comprasa e progressione della nefropatia diabe-
tica; richiede spesso l’uso di più farmaci.

• Scelta dei farmaci antiipertensivi: 
– ARBs e ACE-inibitori possono essere considerati di 

prima scelta nel trattamento del diabete di tipo 2, 
con o senza ipertensione, in pazienti con microal-
buminuria, o nefropatia incipiente con o senza 
compromissione della funzione renale 45. Dal punto 
di vista della nefroprotezione presentano entram-
bi benefi ci, mancano studi suffi cientemente ampi 
di confronto diretto, gli studi maggiori, nel diabe-
te tipo 2, sono stati condotti con ARBs, per que-
sti farmaci persiste qualche incertezza su un even-
tuale aumento di incidenza di IMA nei trattamenti 
prolungati; entrambe le classi di farmaci possono 
migliorare la mortalità in diabetici tipo 2 ad alto 
rischio (LIFE e HOPE). La loro equivalenza è meno 
chiara nella nefropatia conclamata, nella quale gli 
ARBs sono stati più studiati.

– Nel diabete tipo 1 gli ACE-inibitori possono esse-
re considerati di prima scelta nel paziente iperte-
so con o senza microalbuminuria e normoteso con 
microalbuminuria. Non ci sono, al momento, suffi -
cienti evidenze per la terapia nel paziente normo-
teso senza microalbuminuria.

– Nel diabete tipo 2, in prevenzione primaria, gli 
ACE-inibitori sono i farmaci di prima scelta nei pa-
zienti normoalbuminurici.

• Terapia combinata ACE-inibitori e ARBs
– Dovrebbe essere considerata in pazienti con pro-

teinuria severa ed ipertensione non controllata.
Altri aspetti importanti nella strategia terapeutica del 
paziente diabetico con nefropatia, da sviluppare alla lu-
ce delle evidenze, sono rappresentati dalla dieta ipopro-
teica e dal ruolo dei farmaci ipolipemizzanti e contribui-
scono ad aumentare la complessità terapeutica di questa 
patologia. 
Proprio questa complessità rende particolarmente im-
portante il rapporto medico-paziente e la ricerca di una 
adeguata compliance terapeutica, farmacologia e non, 
derivante da una informazione puntuale e scelte con-
divise. Avere chiare certezze ed evidenze offre un aiuto 
importante per maturare scelte legate non a sensazioni o 
ad abitudine, ma a risultati di studi scientifi ci, passibili 
di modifi che, ma sempre legittimati dal metodo scienti-
fi co che ne è alla base.
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Sezione di autovalutazione

1. La comparsa di proteinuria in un soggetto diabetico è da attribuire con certezza alla malattia diabetica:

a. sempre
b. solo in presenza di ipertensione arteriosa 
c. in assenza di altre cause dimostrate di nefropatia
d. solo se il paziente non è in terapia con ACE o sartani
e. in presenza di retinopatia diabetica

2. La microalbuminuria (trova l’affermazione corretta):

a. è un fattore indipendente di rischio cardiovascolare
b. è un fattore dipendente di rischio cardiovascolare
c. non è un fattore di rischio cardiovascolare
d. è un fattore di rischio solo se è il paziente è contemporaneamente diabetico e iperteso 
e. è un fattore di rischio cardiovascolare solo de il paziente è diabetico

3. Valori di albumina nelle urine > 300 mg\24 ore indicano:

a. normalità
b. microalbuminuria
c. macroalbuminuria
d. insuffi cienza renale cronica
e. nefropatia subclinica

4. Secondo le linee guida  per l’ipertensione 2003 ESC/ESH i valori pressori ottimali da raggiungere nei pazienti 
diabetici sono:

a. < 140-90 mmHg
b. < 140-85 mmHg
c. < 135-85 mmHg
d. < 130-85 mmHg
e. < 130-80  mmHg

5. Secondo le più recenti evidenze, nel paziente diabetico tipo 2 iperteso con microalbuminuria, quale tra i seguenti 
farmaci è di prima scelta?

a. ACE-inibitore
b. beta-bloccante
c. calcioantagonista non diidropiridinico
e. alfa-bloccante
f. diuretico tiazidico
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Riassunto
Al fi ne di contribuire allo sviluppo delle attività di ricer-
ca in Medicina Generale, la Società Italiana di Medicina 
Generale ha istituito nel 1998 un proprio istituto di ri-
cerca, Health Search, con lo scopo primario di condurre 
studi osservazionali di incidenza e di prevalenza e studi 
di farmacoutilizzazione nelle cure primarie. Health Sear-
ch si basa su una rete di Medici di Medicina Generale 
che raccolgono i dati generati (dalle loro cartelle clini-
che elettroniche) in un database centrale (Health Search 
Database). L’Health Search Database, gestito dalla Thales 
Pharmaceutical Research – azienda leader in campo mon-
diale per l’analisi di dati sanitari –, contiene oggi infor-
mazioni relative a più di 500 Medici di Medicina Gene-
rale ricercatori e a un campione di popolazione di circa 
un milione di cittadini. Dopo uno specifi co percorso di 
addestramento e formazione, tutti i Medici di Medicina 
Generale partecipanti alle attività di Health Search uti-
lizzano lo stesso software gestionale per la raccolta dei 
dati nel corso della loro pratica professionale corrente.
Il software prevede la possibilità di codifi care le diagno-
si mediante la classifi cazione ICD9 CM. Le prescrizioni 
farmacologiche sono codifi cate secondo il sistema ATC. 
Ogni dettaglio anagrafi co e clinico personale di ogni pa-
ziente (eventi clinici, diagnosi, accertamenti, ricoveri 
ospedalieri, cause di morte, ecc.), ogni terapia e ogni 
attività preventiva sono collegati in maniera anonima a 
un codice personale univoco, in modo tale da non con-
sentire l’identifi cazione del singolo paziente.
Numerose ricerche, i cui risultati sono stati pubblicati su 
riviste scientifi che internazionali, sono già state condot-
te grazie a Health Search Database.

Fabio Samani
Responsabile Nazionale, 
Area Ricerca,
Società Italiana di Medicina Generale

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
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Summary
In order to improve research activities in General Practice 
in Italy, the Health Search Institute was set up by the Ita-
lian College of General Practitioners (SIMG) in 1998 with 
the primary aim of carrying out observational studies on 
incidence and prevalence and studies on drug safety and 
prescription in Primary Care. HS is based upon a network 
of general practitioners, collecting their data (deriving 
from their electronic health records) in the Health Search 
Database. The Health Search Database, managed by Tha-
les Pharmaceutical Research – a world leader company on 
data analysis –, currently contains information from over 
500 general practitioners with a total list size of about 
1,000,000 patients. After intensive training, all partici-
pating GPs began using the same software to record data 
during their normal daily clinical practice.
The software system encodes all diagnostic records accor-
ding to the ninth edition of the International Classifi ca-
tion of Diseases (ICD-9 CM). Prescription records are also 
encoded according to the Anatomical Therapeutic Chemi-
cal classifi cation system. Each patient’s personal details, 
medical records (e.g. clinical events, diagnoses, tests, ho-
spital admission, cause of death, etc.), drug therapy and 
prevention records are linked anonymously by a unique 
reference number in such a way that no identifi cation is 
possible.
Several investigations have been conducted on the Health 
Search Database, whose results have been published on 
international medical revues.

Fabio Samani
fasamani@tin.it

Corrispondenza
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I presupposti, i precedenti
Per molti anni si è dibattuto sull’opportunità, la possi-
bilità e l’utilità della ricerca in Medicina Generale (MG) 
anche in Italia 1, sebbene ci fossero già molti esempi in 
ambito internazionale fi n dai primi anni ‘80 2-4 e sebbe-
ne alcune riviste scientifi che tra le più autorevoli dedi-
chino abitualmente ampio spazio editoriale alla ricerca 
nell’ambito e sui temi della MG. 
Nel nostro Paese, fi no a poco tempo fa, la MG non poteva 
vantare tradizioni di ricerca paragonabili a quelle – ad 
esempio – dei paesi anglosassoni. 
Tra le esperienze più rilevanti, è bene menzionare l’at-
tività svolta dal Centro Studi e Ricerche in Medicina Ge-
nerale, da lungo tempo impegnato in attività di ricerca 
in collaborazione con l’Istituto Mario Negri. Va ascritto a 
questo connubio – tra l’altro – il merito della pubblica-
zione dei risultati dello studio PPP (Progetto di Preven-
zione Primaria), la prima sperimentazione clinica con-
dotta dai Medici di Medicina Generale (MMG) italiani su 
una popolazione di assistiti a rischio cardiovascolare 5. 
Con questo riconoscimento a livello internazionale, la 
MG ha dimostrato, contemporaneamente, la praticabilità 
di un percorso di ricerca nella realtà della pratica am-
bulatoriale quotidiana e la potenzialità di reti di Medici 
di famiglia (Mdf) a produrre dati sperimentali validati. 
Lo studio PPP, trial clinico randomizzato e controllato, 
si proponeva l’obiettivo di accertare l’effi cacia in pre-
venzione primaria della terapia con ASA e/o vitamina E 
rispetto ad eventi cardiovascolari quali ictus ed infarto 
miocardico, in soggetti con fattori di rischio cardiova-
scolare, dimostrando l’effi cacia dell’ASA ma non quella 
della vitamina E.
Tra i vari motivi che non hanno favorito il decollo del-
la ricerca in MG in Italia, va sicuramente riconosciuto 
il lento procedere dell’informatizzazione della pratica 
medica, nel Servizio Sanitario Nazionale (SSN) e negli 
ambulatori, che rende estremamente onerosa la rac-
colta dei dati, e l’assenza di un riferimento specifi co 
che fungesse, come in altri Paesi, da coordinamento e 
catalizzatore. Una delle modalità organizzative prin-
cipali delle attività di ricerca in MG, in ambito inter-
nazionale, è stata infatti quella di costituire dei da-
tabase basati su reti di MMG, come il progetto inglese 
UK General Practice Research Database e altre simili 
esperienze 6-14. 

Health Search : istituto di ricerca della 
Società Italiana di Medicina Generale
Nel 1998 la Società Italiana di Medicina Generale (SI-
MG) ha raccolto la sfi da, dando vita al proprio istituto 

di ricerca, Health Search, e identifi cando come oggetto 
di studio:
• la pratica professionale dei MMG, con particolare rife-

rimento alla valutazione degli interventi sanitari pro-
pri e di altre strutture del SSN;

• lo stato di salute della popolazione.
A tale scopo Health Search (Tab. I) raccoglie in un data-
base dati generati dall’attività routinaria dei MMG appo-
sitamente formati e che utilizzano per la registrazione e 
la gestione dei dati clinici un personal computer con un 
software dedicato (Millewin©).

Tabella I. Attività di Health Search.
Le attività di Health Search sono incentrate su:

• una scuola, presso la quale vengono formati gli 
aspiranti ricercatori che intendono aderire, su 
base volontaria, alle attività dell’istituto;

• una rete di Medici di Medicina Generali formati, 
diffusa su tutto il territorio nazionale, distribuita 
in rapporto proporzionale alla popolazione 
residente per ogni regione italiana in modo da 
consentire l’osservazione di un campione di 
popolazione il più rappresentativo possibile della 
realtà nazionale;

• un database in cui si raccolgono i dati, 
rigorosamente anonimizzati e criptati alla fonte, 
che i medici della rete nazionale trasmettono 
periodicamente.

Dall’inizio del 2004, le procedure tecniche di trasmissio-
ne e di raccolta dei dati nel database e la gestione dello 
stesso sono garantite da Thales Pharmaceutical Research, 
azienda tra le più prestigiose nel campo internazionale 
nel settore della raccolta ed analisi di dati e della pro-
duzione di informazioni in ambito scientifi co, sanitario 
e farmaceutico.
Dalla sua nascita ad oggi, la scuola di Health Search ha 
formato più di settecento MMG ricercatori: attualmente, 
oltre 500 sono già attivi nel network. Il database contie-
ne i dati anonimi di circa un milione di cittadini italiani 
e dei relativi processi di cura: più di 7 milioni di diagno-
si/problemi, quasi 44 milioni di accertamenti diagnosti-
ci, quasi 3 milioni di registrazioni di pressione arteriosa, 
32 milioni e mezzo di prescrizioni farmaceutiche …
I MMG ricercatori hano aderito al progetto a titolo vo-
lontario, impegnandosi all’uso della cartella clinica elet-
tronica orientata per problemi 15-17 e alla trasmissione 
periodica dei dati. 
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La cartella clinica informatica adottata per le attività di 
Health Search è nata nell’ambito specifi co della MG, in 
funzione delle necessità derivanti dalla pratica profes-
sionale quotidiana: consente infatti la registrazione di 
ogni informazione concernente l’attività del MMG, dalle 
informazioni demografi che, a quelle cliniche (es. diagno-
si, indagini di laboratorio con rispettivi risultati, ricove-
ri, ecc.), ai dati di prescrizione, a quelli relativi a fattori 
di rischio e a determinanti di salute (es. pressione arte-
riosa, Body Mass Index, fumo, ecc.). Tutti questi dati so-
no correlati ad un codice anonimo ed univoco per l’iden-
tifi cazione del paziente, secondo i criteri classici di un 
database relazionale. Gran parte dei dati è codifi cata se-
condo standard comunemente utilizzati: la registrazione 
della prescrizione farmaceutica avviene per mezzo di un 
elenco di prodotti codifi cati per principio attivo, nome 
commerciale e relativa forma farmaceutica, codice ATC e 
ministeriale; per gli accertamenti, la codifi ca avviene in 
accordo con il Nomenclatore Tariffario come da Gazzetta 
Uffi ciale; i problemi e le diagnosi sono inseriti secondo 
la codifi ca ICD-9. 

Il modello formativo
Il corso propedeutico all’ingresso in Health Search è 
strutturato avendo come preciso riferimento l’analisi 
operativa di questa particolare attività di ricerca. Fa-
re ricerca in MG, infatti, prevede non l’osservazione di 
eventi o di fenomeni defi niti all’interno di un periodo 
di tempo più o meno limitato e su cluster selezionati di 
pazienti, ma la possibilità di seguire eventi e fenomeni 
di tutta la popolazione, sia che afferisca allo studio del 
MMG, sia che venga assistita a domicilio.
È tipico della MG l’incontro con soggetti affetti da 
patologie acute ma anche visitati per la gestione di 
malattie croniche, per motivi burocratici, per generi-
ci controlli di salute, per la richiesta di prestazioni ri-
ferite a terzi, per la sola paura di una malattia o per 
l’esposizione di un generico disagio che non ha trovato 
un preciso riferimento “corporeo”. Su questo universo 
variegato di pazienti il Mdf interviene, spesso da solo, 
altre volte in collaborazione “a distanza” con consulen-
ti e centri ospedalieri, prendendo un numero infi nito di 
decisioni: visitare, non visitare; richiedere uno o tanti 
test, prescrivere un farmaco subito o aspettare risultati 
degli accertamenti richiesti, attivare una consulenza, 
un ricovero; decidere di aspettare e di rivedere il pa-
ziente; ascoltare, comunicare, diagnosticare, prescrive-
re, consolare …
Un universo di pazienti che diventa nel tempo (spesso, 
tutta una vita) un universo di decisioni di elevato valo-

re clinico ma anche economico, di pesanti ricadute sul 
singolo ma anche sulle famiglie, sull’organizzazione del 
servizio sanitario, sull’economia del Paese.
Un universo di decisioni da cui può derivare un univer-
so di dati in grado di raffi gurare lo stato di salute dei 
cittadini, le patologie emergenti, i processi assistenziali 
correlati alle problematiche croniche di elevato impatto 
sociale ed economico; informazioni preziose per chi deve 
allocare risorse ed organizzare servizi.
I medici di Health Search sono pertanto in grado di de-
scrivere in modo fedele, costante e affi dabile la propria 
attività quotidiana. Ma il valore aggiunto sta nel farlo 
in modo che le loro registrazioni – seguendo una meto-
dologia comune e basate sull’uso di uno stesso sistema 
informatico – siano pronte per essere aggregate in un 
unico database accessibile ad interrogazioni della più 
varia natura.
Su queste considerazioni e su queste premesse sono stati 
confi gurati il modello formativo prodotto da Health Sear-
ch School ed i suoi obiettivi (Tab. II).

Tabella II. Obiettivi dell’Health Search 
School.
a) Condividere i principi ed i fondamenti della 

ricerca in Medicina Generale

b) Riconoscere le possibili fonti di errore nella 
rilevazione dei fenomeni della professione

c) Condividere i punti essenziali della decisione 
clinica in Medicina Generale

d) Apprendere l’uso della Cartella Medica Orientata 
per Problemi per la descrizione del profi lo clinico 
dei pazienti e per la loro gestione organizzata nel 
tempo

e) Apprendere i fondamenti dell’uso del software 
Millewin® come ottimale strumento applicativo di 
una Cartella Medica Orientata per Problemi

f) Condividere la necessità di usare le tabelle di 
codifi ca per la defi nizione dei “problemi” del 
paziente e per la registrazione di una parte 
rilevante dei dati inerenti le decisioni cliniche

g) Verifi care la ricaduta professionale derivante da 
un uso costante ed attento della cartella medica 
informatizzata

h) Apprendere i fondamenti delle procedure di 
audit sulle proprie decisioni diagnostiche e 
terapeutiche.
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A questa fase, propedeutica, della formazione dei MMG 
ricercatori di Health Search fanno seguito ulteriori mo-
menti formativi (che includono l’informazione di ritor-
no sui dati generati), destinati ad affrontare tematiche 
a cavallo tra lo sviluppo della crescita professionale ed 
una partecipazione sempre più “evoluta” ad attività di 
ricerca (defi nizione di criteri diagnostici, metodologia 
della ricerca, ecc.).

Quale ricerca è possibile?
La medicina, avendo per oggetto di studio la salute del-
l’uomo, è per sua stessa natura una scienza sociale. La 
MG, in particolare, ha riguardo degli aspetti bio-psico-
sociali dell’individuo e della collettività. 
Quindi, la ricerca in MG non può indirizzarsi esclusiva-
mente verso aspetti clinici o squisitamente epidemiolo-
gici, propri della tradizione della scienza medica. La MG 
oggi esiste perché esiste un sistema sanitario. Essa può 
fortemente contribuire, anche attraverso i suoi specifi -
ci percorsi e strumenti di ricerca, all’organizzazione di 
questo sistema.
La valutazione economico-clinica è un processo ormai 
irrinunciabile per porre in essere strumenti di governo 
sia di quel bene pubblico che è la salute, sia della spesa 
conseguente all’esistenza di un servizio pubblico chia-
mato a produrre servizi per la salute.
Se non compete al singolo medico, né alla professione 
in generale, governare il sistema macroallocativo delle 
risorse destinate alla sanità, è pur vero che il sistema 
microallocativo è fortemente integrato nell’attività pro-
fessionale quotidiana. Governare il sistema, secondo i 
più recenti dettami della Clinical Governance, signifi ca 
rendere congruenti le decisioni allocative e le decisioni 
di cura, in una logica di programmazione sanitaria che 
utilizzi le tecniche di selezione dei processi di cura più 
effi caci a curare lo spettro delle condizioni cliniche cor-
renti.
La MG ha la grossa opportunità di poter trasformare i 
modi ed i contenuti della ricerca dalla Evidence Based 
Medicine alla Reality Based Medicine, traghettando la 
professione da un’attività basata su evidenze derivanti 
da contesti sperimentali e quindi asettici ad una basata 
sulla realtà del contesto operativo quotidiano 18. 
Sulla base di queste premesse numerosi obiettivi posso-
no essere raggiunti grazie ad Health Search 19 (Tab. III).

Tabella III. Obiettivi di ricerca realizzabili 
con il modello Health Search.
• Clinico-assistenziali: (es. gli studi sul trattamento 

di soggetti con ipertensione, ipercolesterolemia, 
ecc.), in quanto consentono l’analisi del processo 
di cura anche in riferimento agli esiti in termini 
di stato di salute

• Diagnostici: validità di diversi percorsi in rapporto 
all’effi cacia e ai relativi costi

• Prognostici: studio dell’evoluzione delle malattie 
nell’ambito della MG in rapporto all’intero 
processo di cura

• Epidemiologici-descrittivi: incidenza, prevalenza, 
e distribuzione delle patologie per variabili 
esplicative, compreso il profi lo di rischio dei 
pazienti

• Epidemiologici-analitici: quali gli studi 
caso-controllo

• Farmacoepidemiologici: rilevanti soprattutto 
per le dimensioni della popolazione osservata 
che consente di individuare anche eventi 
relativamente rari

Il cammino già fatto
L’attività iniziale di Health Search si è concentrata prin-
cipalmente sulla necessità di produrre studi di validazio-
ne dei dati contenuti nel database. 
La rete di ricercatori è diffusa su tutto il territorio na-
zionale in rapporto proporzionale al numero di MMG per 
regione (ad eccezione di Friuli Venezia Giulia e Abruz-
zo, ove il numero di ricercatori è sovradimensionato, in 
virtù di specifi che ricerche condotte localmente). La di-
stribuzione per regione dei MMG è una proxy della distri-
buzione della popolazione generale sopra i 14 anni, at-
teso che al compimento del 14° anno di età l’iscrizione 
di ogni cittadino con un MMG è obbligatoria ed atteso 
che il rapporto MMG/popolazione residente è stabilito da 
norme di legge in ragione di un MMG ogni 1000 residenti 
ultraquattordicenni. In virtù dei criteri di distribuzione 
dei medici ricercatori di Health Search, la popolazione 
rappresentata nel database presenta quindi una distri-
buzione per sesso e fasce di età sostanzialmente sovrap-
ponibile a quella della popolazione generale italiana in 
età adulta 20.
Le attività di Health Search si sono concentrate quindi 
su studi descrittivi-osservazionali. In particolare, sono 
stati analizzati e descritti i comportamenti dei medi-



MEMEDIADIADIADIAAggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

Se
zi

on
e 

fo
rm

at
iv

a 
– 

Ar
tic

ol
o 

3

F. Samani

91

ci ricercatori rispetto a patologie di interesse cardio-
vascolare (ictus/attacco ischemico transitorio, angina 
non infartuate, infarto del miocardio, scompenso car-
diaco), a problemi di frequente approccio in MG (mal 
di schiena, fattori di rischio cardiovascolari), a tera-
pie farmacologiche (anticoagulanti orali, antibiotici, 
ansiolitici, ipnotici, antipsicotici), a indagini labora-
toristiche (antigene prostatico specifi co – PSA, il cui 
utilizzo come screening è ancora estremamente contro-
verso). Attraverso i lavori pubblicati, si è potuto met-
tere a fuoco il divario esistente tra le evidenze – deri-
vanti da studi clinici controllati e condotti pertanto in 
condizioni estremamente selezionate – e la realtà della 
pratica professionale, che deve fare quotidianamente 
i conti con l’applicabilità delle evidenze nel contesto 
specifi co, in popolazioni non selezionate, in presenza 
di comorbilità, politerapie, problemi di compliance, di 
gestione, di accettabilità da parte del paziente 21-31. 

E sul diabete …
Vediamo ora più da vicino gli studi condotti grazie ai da-
ti di Health Search sulla patologia diabetica. 
Le prevalenze di quattro diverse patologie croniche (dia-
bete mellito, ipertensione arteriosa, broncopneumopatia 
cronica ostruttiva e ulcera gastroduodenale) incontrate 
in un campione di 432.747 pazienti rappresentati nel 
database di Health Search sono state confrontate con 
quelle derivate da un Health Interview Survey condotto 
dall’ISTAT su 119.799 soggetti 20. Le due fonti di dati 
hanno dimostrato prevalenze praticamente sovrapponi-
bili per il diabete e per l’ipertensione arteriosa, mentre 
per le altre due patologie, che presuppongono un ap-
proccio strumentale per la diagnosi di certezza, si è evi-
denziata una sottostima da parte del database di Health 
Search. La confrontabilità dei dati di Health Search sul 
diabete con quelli riportati dall’ISTAT conferma la validi-
tà del database come fonte affi dabile di informazioni su 
questa patologia.
Uno studio clinico controllato randomizzato è stato 
condotto al fi ne di valutare se l’utilizzo di un richiamo 
automatico (reminder) integrato nel sistema gestionale 
di cartelle cliniche in uso da parte dei MMG ricercatori 
potesse migliorare – nella pratica clinica – l’uso di an-
tiaggreganti nei pazienti diabetici ad alto rischio car-
diovascolare 32. Lo studio ha coinvolto 300 ricercatori, 
randomizzati in due gruppi di 150 medici ciascuno. Il 
gruppo di intervento aveva ricevuto le istruzioni per 
attivare il reminder elettronico ed una lettera infor-
mativa che riassumeva le evidenze scientifi che a sup-
porto dei benefi ci effetti della terapia preventiva con 

antiaggreganti nei pazienti diabetici con almeno un al-
tro fattore di rischio cardiovascolare (adottate anche 
nelle linee guida Spread per la prevenzione dell’ictus), 
mentre il gruppo di controllo aveva ricevuto solamente 
l’informazione scientifi ca in proposito. Il reminder, in-
tegrato nel software gestionale, appariva ogniqualvolta 
il medico ricercatore del gruppo di intervento accedeva 
alla cartella di un proprio paziente diabetico di più di 
30 anni. 
Sono stati selezionati 15.343 pazienti diabetici ad al-
to rischio cardiovascolare, 7313 in carico a medici del 
gruppo di controllo e 8030 del gruppo di intervento. 
1672 diabetici del gruppo di controllo (22,9%) e 1886 
del gruppo di intervento (23,5%) erano già in tratta-
mento antiaggregante prima dell’avvio dello studio (p = 
ns). Alla fi ne del periodo di studio (Tab. IV) il numero 
di pazienti in trattamento con antiaggreganti era signi-
fi cativamente aumentato nel gruppo di intervento (od-
ds ratio 1,99, 95% intervallo di confi denza 1,79–2,22) 
rispetto a quanto evidenziato nel gruppo di controllo. 
L’uso del reminder si è rivelato particolarmente effi cace 
tra quei pazienti che presentavano uno o più altri fattori 
di rischio cardiovascolare, ma che non avevano ancora 
manifestato eventi cardiovascolari.

Tabella IV. Risultati dello studio USALASA 32.

Prima Dopo Differenza

A No 
reminder

1672 2242 +34%

p < 0,01
B vs. AB Si 

reminder
1886 3012 +59%

Un’altra interessante esperienza di ricerca osservaziona-
le 33 34, condotta grazie a Health Search da un gruppo di 
54 ricercatori del Friuli Venezia Giulia, ha dimostrato la 
netta superiorità del modello di svolgimento dell’attività 
professionale secondo i principi della medicina di oppor-
tunità e di intervento, rispetto al tradizionale modello 
di medicina d’attesa, per la raccolta dei dati necessari al 
calcolo del rischio cardiovascolare globale individuale in 
un campione di popolazione di quarantenni (che abitual-
mente si reca dal proprio medico con scarsa frequenza e 
per motivi diversi da quello della prevenzione e dell’edu-
cazione sanitaria). In questo studio (denominato “VIS, 
Vivere In Salute”) sono stati reclutati 1058 dei 1288 
reclutabili (82,1% del totale di quarantenni in carico ai 
ricercatori). Tra di essi, il 5,8% delle femmine e il 10,8% 
dei maschi è risultato affetto da sindrome metabolica 
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conclamata. Gran parte di questi casi non conosceva tale 
condizione prima dello svolgimento dello studio. 

Clinical Governance: la nuova frontiera
Il complesso di studi citati in questo articolo e riportati 
in bibliografi a offre una fotografi a piuttosto dettagliata 
dello stato di applicazione delle evidenze nella pratica 
corrente e costituisce il presupposto di conoscenza indi-
spensabile per mettere in essere iniziative di Clinical Go-
vernance. Questa si può intendere come la sintesi tra ec-
cellenza della cura, verifi cabilità e pesatura dell’attività 
professionale e coerenza con il fi nanziamento del servi-
zio e costituisce il cardine secondo cui potrà svilupparsi 
qualsiasi iniziativa che ponga al centro dell’attenzione la 
qualità e l’appropriatezza degli atti professionali.
Anche attraverso Health Search, la SIMG intende offrire il 
proprio contributo scientifi co e organizzativo ed il pro-
prio patrimonio di conoscenze e di esperienze per il mi-
glioramento del servizio sanitario pubblico e soprattutto 
della salute dei cittadini italiani.
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Sezione di autovalutazione

1. Quale tra i seguenti non è un obiettivo di ricerca dell’Istituto Health Search?

a. analisi e monitoraggio dei percorsi di cura 
b. studi randomizzati in doppio cieco
c. studi epidemiologici-descrittivi (incidenza, prevalenza)
d. studi epidemiologici-analitici (es. caso-controllo)
e. studi farmacoepidemiologici

2. Lo studio USALASA realizzato da Health Search ha dimostrato che (trova l’affermazione corretta):

a. l’uso dell’aspirina è effi cace nei soggetti diabetici
b. l’aspirina è più effi cace nel ridurre il rischio cardiovascolare nei diabetici rispetto alla ticlopidina
c. l’uso dei reminder nelle cartelle cliniche elettroniche migliora l’appropriatezza prescrittiva dell’ASA nei diabetici
d. l’uso del computer migliora la gestione dei diabetici
e. le cartelle cliniche informatiche migliorano gli esiti clinici nei pazienti diabetici
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Il metodo della conta 
dei carboidrati nella 
terapia nutrizionale 

del diabete di tipo 1

Parole chiave
Diabete • Conteggio • Carboidrati

Key words
Diabete • Counting • Carbohydrates 

L’evoluzione storica della dietoterapia
È ormai convinzione comune che la terapia nutriziona-
le rappresenta un elemento irrinunciabile nella cura e 
nella prevenzione delle malattie cronico-degenerative. Il 
diabete mellito è sicuramente una delle malattia croni-
che più diffuse ed è quella che forse può trarre i mag-
giori benefi ci da una corretta alimentazione. Numerosi 
studi, primo fra tutti lo studio americano Diabetes Con-
trol and Complication Trial (DCTT), hanno dimostrato che, 
accanto alla terapia farmacologia ed educazionale, un 
adeguato regime alimentare rappresenta uno strumento 
essenziale ai fi ni del raggiungimento di un compenso 
metabolico accettabile.
Gli antichi egizi – la storia del diabete inizia in quei 
tempi e tracce sono state trovate nel famoso Papiro di 
Eberes del 1550 a.C. – raccomandavano una dieta ricca 
in carboidrati (bacche, uva, birra dolce) per reintegra-
re le perdite urinarie di glucidi. Negli anni 1700-1800 
la dieta era invece caratterizzata da una quasi totale 
esclusione dei carboidrati. Da allora le percentuali dei 
nutrienti nella dieta del paziente diabetico hanno subito 
notevoli cambiamenti, passando ad esempio, per quan-
to riguarda i carboidrati, da una percentuale del 20% 
dell’apporto calorico totale giornaliero nel 1920 ad una 
quota compresa tra il 55 e il 60% del 1986 (Tab. I).
Successivamente, nel 1994 l’American Diabetes Associa-
tion (ADA) ha identifi cato le strategie nutrizionali neces-
sarie per il raggiungimento di un buon controllo meta-
bolico, defi nendo la dietoterapia con il nome di Medical 
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Nutrition Therapy (MNT), considerandola un componente 
essenziale nella gestione della malattia diabetica e del 
suo autocontrollo. 
Gli obiettivi della MNT sono quelli di incidere sulle abi-
tudini alimentari, proponendo scelte adeguate dei nu-
trienti in termini quali-/quantitativi, integrandole con 
cambiamenti dello stile di vita e promozione dell’attivi-
tà fi sica. Per raggiungere tali obiettivi è necessario ab-
bandonare il concetto di dieta rigidamente pianifi cata e 
uguale per tutti. La MNT deve essere invece individualiz-
zata sulla base delle abitudini alimentari (ADA 1994) at-
traverso l’intervento di diverse fi gure professionali quale 
può essere un “dietista esperto nell’applicazione della 
terapia nutrizionale” che, nell’ambito della gestione del-
la malattia diabetica, deve far parte del team della tera-
pia medica nutrizionale (ADA 2002). 
L’integrazione all’interno del team diabetologico della fi -
gura del dietista permette che ad un discorso di “die-
ta generica per i diabetici” si sostituisca un approccio 

Antonino Cimino
cimino@spedalicivili.brescia.it

Corrispondenza

Tabella I. Distribuzione percentuale delle 
calorie giornaliere.

Anno Carboidrati Proteine Grassi

1921 20 10 70

1950 40 20 40

1971 45 20 35

1979 50-60 12-20 < 35

1986 55-60 0,8/kg/die < 30
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dietetico basato sulla elaborazione di “piani nutrizionali 
individuali e personalizzati”. Tale strategia è in grado di 
permettere una visione più globale della terapia nutri-
zionale, che non si limiti a “prescrivere una dieta”, ma 
sia in grado di formulare un piano nutrizionale che tenga 
conto non solo di ciò che si può e non si deve mangiare, 
ma di tutte quelle situazioni e fattori che infl uenzano le 
scelte alimentari di un soggetto con il diabete mellito, 
collegandole alla terapia insulinica e all’attività fi sica.
Il documento Evidence-based nutrition principles and re-
commendations for the treatment and prevention of dia-
betes and related complications, pubblicato dall’ADA nel 
2003 contiene gli obiettivi della MNT che vengono poi 
confermati nelle recenti Clinical Practice Recommenda-
tions del 2005 e che sono:
• ottenere e mantenere il compenso metabolico ottima-

le e il controllo dei valori di glicemia, HbA1c, LDL co-
lesterolo, HDL colesterolo, trigliceridi, pressione arte-
riosa e peso corporeo (Tab. II);

• migliorare lo stato di salute attraverso adeguate scel-
te alimentari e promozione dell’attività fi sica;

• raggiungere i fabbisogni nutrizionali individuali te-
nendo in considerazione le preferenze culturali e per-
sonali e rispettando desideri e volontà dell’individuo;

• modifi care l’assunzione di nutrienti e lo stile di vita con 
scelte fi nalizzate alla prevenzione e trattamento delle 
complicanze croniche e le comorbidità del diabete come 
obesità, dislipidemia, CVD, ipertensione e nefropatia. 

In queste recenti raccomandazioni nutrizionali è stato 
inoltre riconosciuto che una dieta estremamente ipoglu-
cidica non porta a reali benefi ci per il compenso glico-

metabolico, e che pertanto una assoluta restrizione degli 
zuccheri semplici, almeno per quanto riguarda i diabetici 
di tipo 1, non è di alcuna utilità. 

L’approccio tradizionale alla dieta del paziente diabeti-
co è stato fi nora caratterizzato dall’introduzione di una 
quota costante di carboidrati ai pasti. Ciò in relazione al 
fatto che il paziente diabetico presenta una compromis-
sione della produzione endogena di insulina dalla quale 
ne deriva l’incapacità e/o la diffi coltà di adattare la te-
rapia farmacologia all’introito di carboidrati.
Nel corso degli anni l’alimentazione del paziente diabe-
tico è stata incentrata sull’uso delle “liste di scambio”, 
sistema basato sulla suddivisione in gruppi dei cibi con 
simile contenuto in carboidrati, proteine e grassi, in mo-
do che gli alimenti di ciascun gruppo – o lista – posso-
no essere sostituiti e scambiati con altri alimenti dello 
stesso gruppo. Ma nel ’93 l’ADA e l’American Diabetes 
Association Steering Commitee on Diabetes Nutrition Re-
sources raccomandarono lo sviluppo e l’utilizzazione di 
altri approcci nutrizionali. 

Il counting dei carboidrati
Nel documento Evidence-based nutrition principles and 
recommendations for the treatment and prevention of 
diabetes and related complications (ADA 2002) nelle rac-
comandazione di livello A (Tab. III) viene riportato che 
“il totale dell’apporto dei carboidrati è più importante 
del tipo”, e in quelle di livello B (Tab. IV) si sottolinea 
l’utilità di un approccio nutrizionale basato sul calcolo 
dei carboidrati.
Il metodo del calcolo dei carboidrati è un tipo di approc-
cio alla pianifi cazione dei pasti utile per diversi motivi. 
In primis permette il raggiungimento di un buon com-
penso metabolico attraverso il corretto aggiustamento 

Tabella II. Obiettivi metabolici della Medical 
Nutrition Therapy.

ADA 2005
Obiettivi della Medical Nutrition Therapy

HbA1c < 7% 

Glicemia digiuno 90-130

Glicemia 1-2h d.p < 180

Pressione arteriosa < 130/80 mmHg

LDL < 100

Trigliceridi < 150

HDL > 40

Tabella III. Evidence-based nutrition 
principles and recommendations.

A) Level evidence 

1 Foods containing carbohydrate from whole grains, 
fruits, vegetables, and low fat milk should be 
included in a healthy diet

2 With regard to the glycemic effects of carbohydrates, 
the total amount of carbohydrate in meals or snacks 
is more important than the source or type

3 As sucrose does not increase glycemia to a greater 
extent than isocaloric amounts of starch, sucrose 
and sucrose containing foods do not need to be 
restricted by people with diabetes; however, they 
should be susbstituted for other carbohydrate 
sources or, if added, covered with insulin or other 
glucose-lowering medication
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della terapia insulinica in relazione alla quantità di car-
boidrati assunti con il pasto. Spesso i pazienti diabetici 
già lo fanno in modo empirico, non supportato da un 
metodo validato.
Importanti trial clinici, tra i quali il DCCT e l’United Kin-
gdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), hanno dimo-
strato l’importanza di un buon controllo glicemico nel 
prevenire e ritardare le complicanze della malattia dia-
betica. Nello studio DCCT la conta dei carboidrati era uno 
dei quattro approcci dietetici usati ed è risultato effi ca-
ce nell’aiutare i pazienti a raggiungere un buon control-
lo glicemico pur garantendo loro una fl essibilità nella 
scelta dei cibi.
I carboidrati presenti nell’alimentazione rappresentano 
il principale fattore che eleva la glicemia post-prandia-
le essendo così il principale nutriente che determina il 
fabbisogno insulinico per ogni pasto effettuato. I car-
boidrati cominciano ad innalzare la glicemia entro 15 
minuti dall’inizio del pasto e, anche se l’escursione gli-
cemica e la velocità dell’assorbimento del glucosio dif-
feriscono da pasto a pasto in relazione ad alcuni fattori 
quali lo stato fi sico degli alimenti (liquido, solido, stato 
di cottura, presenza di fi bre), si ritiene che il 90-100% 
dei carboidrati penetri nel circolo ematico sotto forma di 
glucosio entro 2 ore dall’assunzione.
Nonostante anche parte di proteine e grassi vengano 
metabolizzate in glucosio, il loro apporto nella quantità 
di carboidrati assorbiti nel periodo post-prandiale è rela-
tivamente scarso. Se assunti in quantità normali per una 
alimentazione di tipo “mediterranea” proteine e grassi 
infl uenzano molto poco il fabbisogno insulinico. 
Pertanto si può tranquillamente affermare che l’aumento 

post-prandiale della glicemia dopo un pasto misto è es-
senzialmente correlato al quantitativo di carboidrati nel 
cibo introdotto e che quindi il fabbisogno insulinico pre-
prandiale è determinato esclusivamente dal contenuto di 
carboidrati del pasto.
Quindi, una stima abbastanza precisa del fabbisogno in-
sulinico che un determinato pasto genera può essere ri-
cavata attraverso il semplice calcolo dei grammi di car-
boidrati contenuti in quel pasto. 
Questo metodo, accanto all’utilizzo degli analoghi del-
l’insulina rende possibile un buon controllo delle glice-
mie post-prandiali anche in quei pazienti che utilizzano 
dosaggi insulinici fl essibili, permettendo uno stile di vi-
ta senza troppe limitazioni alimentari. 

Il percorso della formazione
Per mettere in pratica il metodo del “Counting dei car-
boidrati” occorre che il paziente segua un percorso di 
formazione fi nalizzato all’acquisizione di capacità in re-
lazione alla conoscenza dei carboidrati, al loro contenuto 
nei vari cibi, alla stima del peso della razione del pasto, 
all’individuazione del giusto bolo insulinico pre-pasto 
secondo un rapporto insulina/carboidrati (insulina/CHO) 
calcolato in base alle necessità insuliniche individuali e 
sulla risposta metabolica ai carboidrati (Tab. V).
Il percorso di formazione del paziente diabetico al Coun-
ting dei carboidrati si snoda attraverso varie fasi e inizia 
dalla conoscenza dei carboidrati e dei cibi che contengo-
no carboidrati. Comunemente le persone credono che gli 
unici cibi che contengono carboidrati sono cereali, pasta 
e pane e non realizzano che anche frutta, latte e bevande 
commerciali contengono carboidrati in gran quantità. 
È perciò estremamente importante che il paziente sia 
in grado di riconoscere perfettamente i cibi contenenti 
carboidrati e la quantità presenti in essi. Una volta rag-
giunta questa abilità il paziente può passare alla fase 
successiva che consiste nell’imparare a stimare la porzio-
ne dei cibi, vero cardine del programma che permette di 
calcolare con il minor scarto possibile la quantità di car-
boidrati presenti in quel determinato cibo. Il metodo più 
preciso è sicuramente la “pesata a crudo degli alimenti”, 
ma questo sistema è poco praticabile nella vita di tutti 
i giorni e soprattutto quando si deve mangiare fuori di 
casa. Un approccio utile è quello di insegnare al pazien-
te ad utilizzare strumenti di peso di riferimento di facile 
reperibilità, quali ad esempio piatti, cucchiai, bicchie-
ri, mestoli. Una valida alternativa è rappresentata dal 
metodo volumetrico che consiste nel confrontare volumi 
conosciuti (mano aperta, pugno, palmo della mano, pol-
lice) con la porzione di cibo che si vuole mangiare, aven-
do in precedenza stabilito a quale peso corrisponde.

Tabella IV. Evidence-Based Nutrition 
Principles and Recommendations.

B) Level evidence 

1 Individuals receiving intensive insulin therapy 
should adjust their premeal insulin doses based on 
the carbohydrate content of the meals

2 Although the use of low glycemic index foods may 
reduce post prandial hyperglycemia, there is not suf-
fi cient evidence of long-term benefi t to recommend 
use of low glycemic index diets as a primary strategy 
in food meal/planning

3 As with the general public, consumption of dietary 
fi ber is to be encouraged; however, there is no rea-
son to recommend that people with diabetes con-
sume a greater amount of fi ber than other Ameri-
cans
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Nel frattempo il paziente deve seguire un programma ali-
mentare basato su un apporto costante di carboidrati ai 
singoli pasti. Questo permette di raggiungere una stabi-

rapporto carboidrati/insulina.
In questa fase strumento essenziale è il diario del paziente 
sul quale vengono registrati per diversi giorni i pasti, le gli-
cemia dell’autocontrollo, e la terapia praticata. Da questo 
diario alimentare viene individuato il tipo di pasto usuale 
e calcolato l’equivalente in grammi di carboidrati che sono 
consumati per ciascun pasto o spuntino. 

Tabella V. Esempio di percorso formativo per il paziente diabetico.

Fase Argomenti Materiali

1° step Educazione sui carboidrati Cosa sono
Dove si trovano
Fattori che ne infl uenzano
l’assorbimento

Dispensa
Questionario IN

Dieta a scambi Composizione dei pasti Dieta personalizzata

Diario alimentare Composizione pasti
Luogo
Dose insulina
Glicemia pre- e post-prandiale
Attività fi sica

Foglio di diario settimanale

2° step Dieta a contenuto costante 
di carboidrati

Composizione dei pasti con apporto 
fi sso di carboidrati

Dieta personalizzata

Diario alimentare Composizione pasti in carboidrati
Luogo
Dose insulina
Glicemia pre- e post-prandiali
Attività fi sica

Foglio di diario settimanale

Stima delle porzioni Peso degli alimenti Bilancia
Misure casalinghe

Composizione alimenti 
confezionati

Contenuto in carboidrati degli alimenti Etichette

3° step Dieta ad esclusivo 
contenuto di carboidrati

Composizione dei pasti con attenzione 
solamente al contenuto di carboidrati

Dieta personalizzata
Dietometro
Tabelle composizione degli alimenti

Variazione peso alimenti 
crudo e cotto

Peso degli alimenti dal crudo al cotto Tabelle di conversione 
alimenti da crudo a cotto

Diario alimentare Composizione pasti in carboidrati
Luogo
Dose insulina
Glicemia pre- e post-prandiale
Attività fi sica

Foglio di diario settimanale

4° step Verifi ca delle conoscenze Questionario OUT

5° step Calcolo e applicazione del 
rapporto carboidrati/insu-
lina

Verifi ca del diario alimentare e dei 
controlli domiciliari

6° step Verifi ca applicazione del 
counting dei carboidrati

Esercitazione pratica con 
vassoio personalizzato

lità delle glicemie e della relativa terapia insulinica, che 
sono le condizioni per poter calcolare correttamente il 
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Esistono diversi metodi mediante i quali i pazienti pos-
sono imparare a quantifi care i carboidrati del pasto as-
sunto. In generale più semplice è il metodo e meno pre-
ciso è il risultato. Tuttavia la tecnica specifi ca scelta 
deve tener conto delle capacità e delle motivazioni del 
singolo paziente.
La tecnica più semplice – e meno precisa – è quella che 
utilizza gli “interscambi”. Per convenienza si ritiene che 
il gruppo degli amidi, della frutta e del latte forniscano 
quantità simili di carboidrati per porzione e quindi pos-
sono essere interscambiati tra loro. Per calcolare i boli da 
assumere ai pasti il paziente viene istruito a contare ogni 
porzione di amido, frutta e latte come uno scambio equi-
valente di carboidrati. In questo caso il rapporto insulina/
CHO viene espresso come unità per scambio. Questa tecni-
ca può essere utile per pazienti con diabete relativamente 
stabile e può essere un buon primo passo nel percorso di 
istruzione di metodiche più precise.
Una strategia più precisa è “la conta degli scambi di ali-
menti” dove si utilizzano gli esatti valori di carboidrati e 
dove si contano tutti gli alimenti che contengono carboi-
drati, compresa la verdura. Il vantaggio sta nel fatto che ci 
si può basare su una conoscenza di valori esistente che ri-
duce notevolmente l’eventualità di errori matematici. 
Ancora più precisa è la metodica del “calcolo dei grammi 
di carboidrati”, secondo la quale bisogna contare tutte 
le fonti di carboidrati utilizzando i valori esatti derivanti 
dalle etichette dei cibi o dalle tabelle alimentari.

Il calcolo del rapporto
insulina/carboidrati
A questo punto è possibile passare alla fase successiva del 
calcolo del rapporto insulina/CHO.
Per ogni paziente diabetico esiste un rapporto preciso 
identifi cabile tra i grammi di carboidrati ed il numero 
di unità di insulina necessarie a controllarne l’apporto. 
Questo rapporto può poi essere usato per calcolare l’ap-
propriata dose di insulina pre-prandiale di insulina per 
ciascun pasto o snack purché se ne conosca il contenuto 
in carboidrati. 
Normalmente 1 unità di insulina metabolizza 10-15 
grammi di carboidrati, ma è assolutamente necessario 
che il rapporto insulina/CHO venga determinato in modo 
preciso per ogni singolo paziente.
È importante che questa determinazione venga esegui-
ta quando il diabete è sotto controllo e sono consuma-
ti pasti dal contenuto di carboidrati noto. Il tentativo 
di ricavare il rapporto quando il controllo glicemico è 
precario o quando viene seguita una dieta estremamen-
te variabile può produrre un valore falsato. In linea di 
massima la maggior parte dei valori di glicemia a di-

giuno e pre-prandiali deve essere inferiore a 180 mg/dl 
prima di tentare di calcolare il rapporto insulina/CHO. 
In particolare i valori di glicemia pre-prandiale di ogni 
pasto esaminato devono essere compresi tra 80 e 150 
mg/dl. È infatti a tale livello che il bolo pre-prandiale 
di insulina è in grado di coprire la quota di carboidrati 
assunta con quel pasto. Se il livello di glucosio è più 
alto, invece, una parte non valutabile del bolo insuli-
nico viene usata dall’organismo per soddisfare il fabbi-
sogno basale. 
Il rapporto insulina/CHO dipende dalla individuale sensi-
bilità all’insulina del paziente e può essere calcolato uti-
lizzando diversi metodi. Generalmente, più una persona è 
sensibile all’insulina e più grande sarà la quantità di car-
boidrati metabolizzati da una unità di insulina. Inoltre, 
siccome diversi pazienti sono più o meno resistenti all’in-
sulina in diversi momenti della giornata o hanno differen-
ti livelli di attività fi sica, possono avere più di un rappor-
to insulina/CHO. È frequente infatti trovare nello stesso 
individuo rapporti diversi per colazione, pranzo e cena.
Esistono diversi modi per calcolare il rapporto insuli-
na/CHO. 
Una strategia pratica è quella di usare il metodo che 
sembra più appropriato in base alle informazioni e/o al-
le possibilità che si hanno in quel momento e per quel 
paziente, e poi usarne un altro per validarlo.
Un metodo molto semplice consiste nell’identifi care il 
rapporto in base al peso corporeo, in considerazione del 
fatto che il rapporto è infl uenzato dall’insulino-resisten-
za. Nella Tabella VI sono riportati i rapporti insulina/
CHO in relazione ad alcuni intervalli di peso.

Tabella VI. Rapporto insulina/carboidrati in 
base al peso corporeo.

kg Rapporto
50-59 1-15

59-63 1-14

63-68 1:13

68-77 1:12

77-81 1:11
81-86 1:10
86-90 1:9
90-99 1:8
> 100 1:7

Un altro metodo è rappresentato dall’utilizzo del Fattore 
di Sensibilità Insulinica (FSI). Il rapporto insulina/CHO 
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di un determinato individuo può essere calcolato molti-
plicando il suo FSI per 0,33. Ad esempio, se il FSI di un 
individuo è uguale a 56, il suo rapporto sarà uguale a 56 
x 0,33 = 18,48, cioè 1:18.
Il FSI non è altro che un numero che indica la quantità 
di glucosio plasmatico (in mg/dl) ridotta da 1 unità di 
insulina rapida o ultrarapida. Viene utilizzato per calco-
lare la quantità di insulina necessaria a riportare il valo-
re della glicemia pre-prandiale nei limiti stabiliti, e può 
essere pertanto considerato un fattore di correzione di 
uno stato iperglicemico pre-prandiale.
Un terzo metodo consiste nell’utilizzare la regola del 
450/500. È una regola matematica messa a punto nel 
mondo degli infusori ed esprime la quantità di carboi-
drati che una unità di insulina (rapida o analogo) è in 
grado di metabolizzare, riportando la glicemia nei valori 
prefi ssati entro 3-5 ore dal pasto. Il rapporto si calcola 
dividendo il suffi sso 450, per l’insulina regolare, o 500, 
per l’analogo dell’insulina, per la dose totale media di 
insulina giornaliera calcolata nel corso dell’ultima set-
timana. Il numero così ottenuto rappresenta il rapporto 
insulina/CHO di quel paziente. 

Insulina regolare 450

dose totale media insulina giornaliera
(ultima settimana)

Analogo insulina 500

dose totale media insulina giornaliera
(ultima settimana)

Ad esempio, per un paziente che sta utilizzando l’ana-
logo dell’insulina e la dose totale di insulina giornaliera 
calcolata nell’ultima settimana è 46, il suo rapporto in-
sulina/CHO è:

450 : 46 = 9,78      Rapporto insulina/CHO = 1 : 10 

Un ultimo metodo è quello basato sulla valutazione del 
diario alimentare del paziente, con la quantità di carboi-
drati consumata per pasto, i dosaggi di insulina utiliz-
zati nello schema terapeutico e i risultati dell’automoni-
toraggio delle glicemie al domicilio. Il rapporto grammi 
di carboidrati per unità di insulina si ottiene dividendo i 
grammi di carboidrati di un dato pasto per il numero di 
unità di insulina rapida necessaria per mantenere la gli-
cemia nel range desiderato. 
Un corretto approccio all’esatto calcolo del rapporto in-
sulina/CHO di un determinato paziente è rappresentato 

dal calcolare il rapporto utilizzando uno dei primi tre 
metodi e poi validarlo mediante la valutazione del diario 
dopo che il paziente ha provato ad applicarlo.
Il rapporto insulina/CHO si considera appropriato quan-
do la glicemia post-prandiale rientra nel range stabilito 
entro 2-5 ore dopo il pasto oppure quando l’escursione 
glicemica post-prandiale rimane entro i limiti desiderati. 
Tale valore può essere considerato ottimo se fi no a 40 
mg/dl e accettabile se non supera i 60 mg/dl.
Occorre tenere presente e ricordare che alcune situazio-
ni, quali ad esempio peso, abitudini alimentari e attività 
fi sica possono infl uenzare il rapporto insulina/CHO. Per-
tanto se tali parametri dovessero variare il rapporto va 
ricalcolato.

Conclusioni
Il metodo del counting dei carboidrati è un approccio nu-
trizionale utile per pazienti di tutte le età e con i vari ti-
pi di diabete (tipo 1, tipo 2 o diabete gestazionale). Per 
quanto riguarda il diabete tipo 2 questo metodo è gene-
ralmente più appropriato per quelli che attuano un piano 
nutrizionale e una attività fi sica, sia che assumano o non 
assumano una qualsiasi terapia farmacologica. Indubbia-
mente i maggiori vantaggi del metodo sono però a favore 
dei pazienti con diabete tipo 1, nei quali questo metodo 
permette una condizione di vita più libera e fl essibile.
Al di là del tipo di diabete, il successo del metodo della 
conta dei carboidrati si basa sulle abilità individuali dei 
singoli soggetti e sulle motivazioni che questi pazienti 
hanno per raggiungere un buon controllo metabolico a 
fronte di uno stile di vita più libero. E in questo entra 
fortemente in gioco l’équipe diabetologia che deve es-
sere in grado di coinvolgere il paziente diabetico e met-
terlo al centro di questo processo di miglioramento della 
propria malattia. 
Sebbene il metodo della conta dei carboidrati possa es-
sere di facile insegnamento e apprendimento, in realtà 
l’effettivo utilizzo di questa metodica richiede tempo ed 
energie sia da parte del paziente che dall’equipe diabe-
tologia dove la fi gura della dietista resta di fondamenta-
le importanza nella realizzazione del programma. 
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Corrispondenza

Introduzione
In considerazione dell’atteso incremento epidemiologico, 
legato soprattutto all’invecchiamento demografi co ed al-
le modifi cazioni dello stile di vita e dell’alimentazione in 
zone densamente popolate del pianeta, il trattamento 
del diabete mellito e la profi lassi delle sue complicanze 
ha assunto grande importanza nell’agenda dell’Organiz-
zazione Mondiale della Sanità (OMS) e di numerosi Siste-
mi Sanitari Nazionali.
Nell’ambito delle strategie terapeutiche volte a prevenire 
o mitigare il progressivo sviluppo delle malattie cardio-
vascolari e della nefropatia nel paziente con diabete tipo 
2, negli ultimi anni si è andato affi ancando al controllo 
glicemico un obiettivo non meno importante, ossia il 
controllo rigoroso della pressione arteriosa basato sul-
l’impiego di farmaci che possano anche conferire benefi ci 
specifi ci addizionali e che consentano, inoltre, di realiz-
zare una protezione d’organo. In quest’ottica, l’impiego 
di farmaci che interferiscono con l’attività del sistema 
renina-angiotensina-aldosterone, ed in particolare gli 
antagonisti recettoriali dell’angiotensina II, rappresen-
ta oggi la scelta d’elezione nei pazienti affetti da iper-
tensione arteriosa e diabete mellito, almeno per quanto 
riguarda la riduzione della progressione della nefropatia, 
come dimostrato da numerose evidenze disponibili nella 
letteratura scientifi ca e sostenuto dai risultati di recenti 
studi di intervento con questa classe di farmaci.
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Diabete e nefropatia
In corso di diabete ed ipertensione arteriosa vi è una 
continua progressione della compromissione renale, per 
cui in seguito ad una fase iniziale caratterizzata da al-
terazioni di tipo funzionale, evidenziata dalla disfunzio-
ne endoteliale – clinicamente dimostrabile attraverso la 
presenza di microalbuminuria –, si verifi ca una compro-
missione renale di tipo strutturale, con sviluppo di pro-
teinuria, seguita da una fase in cui la perdita di nefroni 
determina la comparsa di insuffi cienza renale e l’evolu-
zione verso lo stadio terminale dell’insuffi cienza renale e 
il decesso 1-4 (Fig. 1). 
La presenza di malattie cardiovascolari nel paziente dia-
betico con danno renale è classicamente rilevata sia in 
caso di proteinuria clinicamente evidente, sia anche, 
come dimostrato da dati più recenti, dalla correlazio-
ne esistente tra la presenza di microalbuminuria e lo 
sviluppo di malattie cardiovascolari, come l’infarto del 
miocardio e l’ictus ischemico 5. Nel paziente diabetico 
la progressione verso l’insuffi cienza renale è collegata 
alla progressiva perdita di nefroni funzionanti, che dà 
luogo ad una condizione di iperfi ltrazione da parte dei 
nefroni residui e conseguentemente allo sviluppo di un 
rimodellamento della struttura vascolare renale, che si 
accompagna generalmente allo sviluppo di una fi brosi 
parenchimale, di ipertensione arteriosa e di proteinuria 
clinicamente evidente 6-8. 
Dal punto di vista dell’evoluzione fi siopatologica di que-
ste lesioni, una serie impressionante di studi sperimen-
tali, condotti negli ultimi decenni, ha chiaramente di-
mostrato come l’angiotensina II contribuisca in modo 
rilevante a determinare una progressiva alterazione della 
funzione renale in molte condizioni patologiche cardio-
vascolari, oltre che nel diabete 9-13. 
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Figura 1. Progressione naturale della nefropatia nel paziente affetto da diabete mellito e nefropatia.
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nitrico. In particolar modo, l’angiotensina II, facilitando 
i processi di contrazione e crescita delle cellule muscola-
ri lisce, deposizione di matrice extracellulare ed infi am-
mazione, determina una progressione del danno nefro-
vascolare e, conseguentemente, favorisce lo sviluppo di 
nefroangiosclerosi 15 16. In realtà, è possibile intervenire 
in queste fasi della malattia attraverso il blocco della for-
mazione di angiotensina II o il blocco selettivo della sua 
interazione con i recettori cellulari, determinando in tal 
modo un ripristino dell’equilibrio della bilancia in senso 
di riduzione dello stress ossidativo, favorendo i sistemi 
antiossidativi e riducendo i meccanismi pro-ossidanti.

I meccanismi attraverso cui l’angiotensina II compro-
mette la funzione renale sono numerosi ed includono, 
accanto ai suoi classici effetti sull’emodinamica siste-
mica, anche vasocostrizione e sviluppo di ipertensione 
arteriosa, alterazioni dell’emodinamica intrarenale, pro-
mozione della crescita cellulare nella parete vascolare e 
dei fenomeni pro-ossidanti e pro-infi ammatori a livello 
locale, ed infi ne la complessa interazione con altri si-
stemi circolanti neuroormonali o con meccanismi locali 
autocrini e paracrini attivi sul rene 14. Accanto a questi 
effetti, anche le modifi cazioni morfo-strutturali renali 
legate all’azione dell’angiotensina II (alterazioni tubula-
ri, vasocostrizione e rimodellamento selettivo di alcuni 
specifi ci vasi, ad esempio le arteriole efferenti, modifi -
cazioni del mesangio, ecc.) giocano un ruolo non secon-
dario nella progressione della nefropatia 14.
Per quanto riguarda le interazioni con altri meccanismi 
neuroormonali e la progressione del danno vascolare, un 
ruolo molto importante è legato alle alterazioni del bi-
lancio ossidativo, determinato dall’alterato rapporto tra 
sistemi vasocostrittori pro-infi ammatori e pro-ossidanti, 

MBG = Membrana basale glomerulare; RAS = Sistema Renina Angiotensina.

come ad esempio il sistema renina-angiotensina, e si-
stemi vasodilatatori, antiinfi ammatori ed antiossidanti, 
come ad esempio il sistema delle chinine e dell’ossido 
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Protezione cardiovascolare e renale 

Antagonisti recettoriali 
dell’angiotenina II e danno renale
Accanto alle evidenze di carattere sperimentale, rive-
stono una notevole importanza i benefi ci comprovati 
del blocco farmacologico del sistema renina-angioten-
sina in una serie di condizioni cliniche che conducono 
agli stadi terminali delle cardiopatie e della nefropatia 
o anche al decesso. In particolar modo, in molte condi-
zioni cliniche, oltre che nel diabete tipo 2, ad esempio 
nel paziente con diabete tipo 2 e danno renale 11-13, nel 
paziente con elevato profi lo di rischio 9 10, nel paziente 
con ipertensione arteriosa 17 18, nel paziente con car-
diopatia ischemica 19-21 o con scompenso cardiaco 22-24, 
è stato dimostrato ripetutamente nel corso di questi 
anni come l’effetto dei farmaci che bloccano il sistema 
renina-angiotensina (sia ACE-inibitori che antagonisti 

recettoriali dell’angiotensina II) sia associato sistema-
ticamente ad un ulteriore benefi cio in termini endpoints 
maggiori, ad esempio mortalità e morbilità cardiovasco-
lare e renale, rispetto agli effetti ottenuti con la terapia 
convenzionale.
I dati clinici ottenuti attraverso queste evidenze trovano 
sicuramente riscontro nel razionale meccanicistico che 
supporta l’effi cacia del blocco del sistema renina-angio-
tensina nel paziente con nefropatia diabetica 25. Infatti, 
l’azione di questi farmaci può esplicare effetti benefi ci 
non soltanto a livello del glomerulo e della capsula di 
Bowman, ma anche a livello dell’arteriola afferente ed 

efferente, determinando complessivamente una riduzio-
ne della pressione intraglomerulare, una riduzione del-
l’escrezione di albumina ed una riduzione dei meccanismi 
di crescita cellulare, rimodellamento ed infi ammazione, 

efferente, determinando complessivamente una riduzio-

Figura 2. Rappresentazione schematica dei possibili interventi farmacologici sul sistema renina-
angiotensina-aldosterone.

Beta-bloccanti

Losartan Valsartan
Irbesartan Candesartan
Telmisartan Eprosartan

• Vasocostrizione
• Inotropismo
• Filtrazione Glomerulare
• Flusso ematico renale
• Ipertrofia vascolare
• Ipertrofia ventricolare sinistra
• Fibrosi
• Ossidazione

Inibitori della renina

Saralasina

Angiotensinogeno

A I

A II

Kinine

Metaboliti

1

2

3

4 5

Renina

Non-ACE
(chimasi)

ACE / Kininasi II
ACE-I

PD 123177
PD 123319

AT 1 AT 2

Recettori per angiotensina  II 

• Vasorilasciamento
• Crescita cellulare

ALDOSTERONE

• Infiammazione
• Riassorbimento Na
• Deplezione K e Mg
• Potenziamento Sistema Nervoso Centrale
• Fibrosi miocardica

Recettori per aldosterone 

Spironolattone
Eplerenone5

Na = Sodio; K = Potassio; Mg = Megnesio.



MEMEDIADIADIADIAAggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

Ar
tic

ol
o 

di
 a

gg
io

rn
am

en
to

M. Volpe et al.

105

che condizionano lo sviluppo della nefropatia 26 27.
Gli interventi farmacologici volti a bloccare l’attività del 
sistema renina-angiotensina possono essere sviluppati a 
vari livelli della cascata enzimatico-proteica di questo 
sistema biologico (Fig. 2). In particolare, l’azione dei 
farmaci beta-bloccanti si espleta attraverso un blocco 
parziale della produzione di renina, particolarmente del-
la renina renale; tale azione è, peraltro, generalmente 
modesta, dal momento che interferisce solo su uno dei 
fattori che modulano il rilascio di renina, ed è fortemen-
te limitata dalla possibile comparsa di effetti metabolici 
sfavorevoli nel paziente diabetico. 
Più razionale appare l’intervento con farmaci ACE-inibi-
tori, che interferiscono con un enzima chiave del proces-
so biologico, bloccando la trasformazione di angiotensi-
na I in angiotensina II.
Da questo punto di vista, inoltre, l’intervento che ha at-
tirato maggiormente l’interesse dei ricercatori, in quanto 
più selettivo nel blocco del sistema renina-angiotensina 
rispetto a quello ottenuto con gli ACE-inibitori, è quello 
basato sull’antagonismo dell’interazione dell’angiotensi-
na II con i recettori AT1. Questo meccanismo d’azione 
farmacologica è razionale e selettivo, dal momento che 
riesce a bloccare in questo modo la maggior parte degli 
effetti biologici dell’angiotensina II, o almeno tutti quel-
li collegati al legame dell’angiotensina II con il recettore 
AT1, come la vasocostrizione, il rilascio di aldosterone, 
le modifi cazioni emodinamiche e pressorie sistemiche, la 
riduzione del fl usso renale, il rimodellamento vascolare, 
l’ipertrofi a ventricolare sinistra ed i processi di ossida-
zione e fi brosi cardiovascolare 14, tutti effetti partico-
larmente dannosi nel paziente diabetico. Non sono, in 
realtà, disponibili dati diretti per confrontare clinica-
mente i possibili vantaggi degli antagonisti recettoriali 
dell’angiotensina II nei confronti degli ACE-inibitori ai 
fi ni della protezione renale e cardiaca nel paziente dia-
betico. Tuttavia, occorre ribadire che i bloccanti recetto-
riali dell’angiotensina II possono interferire anche nella 
produzione non ACE-dipendente di angiotensina II, che 
rappresenta circa il 60% della produzione totale di an-
giotensina II in pazienti mantenuti a dieta iposodica, 
dal momento che tali farmaci agiscono più a valle rispet-
to agli ACE-inibitori nella cascata enzimatico-proteica 
del sistema renina-angiotensina (Fig. 2). Inoltre, attra-
verso la stimolazione dei recettori AT2 da parte dell’an-
giotensina II non legata ai recettori AT1, gli antagonisti 
recettoriali potrebbero favorire l’azione di meccanismi 
di vasodilatazione, riduzione della proliferazione cellu-
lare, della crescita e dell’apoptosi, che possono rivelarsi 
vantaggiosi, amplifi cando i benefi ci potenziali, partico-
larmente nel paziente con diabete mellito. Per quanto 
riguarda il confronto tra ACE-inibitori e AT1 antagonisti 

nei pazienti con diabete tipo 2, va anche sottolineato 
come non vi siano studi di dimensioni adeguate e spe-
cifi camente disegnati che sono riusciti a dimostrare un 
benefi cio degli ACE-inibitori nei pazienti con nefropatia 
e diabete tipo 2. Molto più numerosi e convincenti dal 
punto di vista della numerosità, della rappresentatività 
del campione e dalla rigorosità del disegno sperimenta-
le, sono gli studi con gli ACE-inibitori nei pazienti con 
diabete mellito di tipo 1 insulino-dipendente oppure con 
nefropatia non diabetica. In particolar modo, vorremmo 
sottolineare in questa sede come nell’ambito dell’inter-
pretazione del signifi cato clinico del blocco dei recettori 
AT1, appare sempre più consistente il ruolo della stimo-
lazione dei recettori AT2 da parte dell’angiotensina II 
non legata, che può avere effetti vantaggiosi anche in 
termini di produzione di ossido nitrico e quindi di man-
tenimento della funzione endoteliale, oltre che di deter-
minare un effetto antiossidativo potenzialmente molto 
importante. Queste caratteristiche peculiari differen-
ziano gli AT1 antagonisti dagli ACE-inibitori, in quanto 
questi ultimi bloccano la formazione dell’angiotensina II 
e quindi non consentono quest’ulteriore benefi cio deri-
vante dal blocco del sistema renina-angiotensina. 

Antagonisti recettoriali 
dell’angiotensina II e funzione renale 
nel diabete tipo 2: il peso dell’evidenza
La fase di studio preclinica sviluppata con il losartan, il 
prototipo degli antagonisti recettoriali dell’angiotensina 
II e sicuramente il farmaco più diffusamente studiato in 
questa classe, ha consentito di dimostrare in modo ri-
producibile e coerente ampi benefi ci sulla progressio-
ne della malattia renale sia in pazienti con diabete di 
tipo 2 che di tipo 1, particolarmente per quanto ottie-
ne la riduzione dell’escrezione urinaria di albumina sia 
in modelli animali con microalbuminuria che nell’uomo. 
A questa fase di ricerca sono seguiti rigorosi studi di 
intervento su casistiche ampie e qualifi cate dal punto 
di vista della caratterizzazione del quadro clinico, della 
rappresentatività epidemiologica e geografi ca (multicen-
tricità degli studi ed applicazione di rigorosi schemi di 
randomizzazione), che hanno consentito di dimostrare 
in modo defi nitivo come gli antagonisti recettoriali del-
l’angiotensina II possano esplicare un effetto favorevole 
e clinicamente rilevante sulla progressione dell’insuffi -
cienza renale verso gli stadi più severi in pazienti con 
nefropatia diabetica. 
Come mostrato nella Figura 3, nello studio RENAAL (Re-
duction of Endpoints in Non-insulin dependent diabetes 
mellitus with the Angiotensin II Antagonist Losartan) 11 si 
è ottenuto un signifi cativo benefi cio per quanto riguarda i 
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componenti dell’endpoint primario, raddoppio della creati-
ninemia, sviluppo di insuffi cienza renale terminale, deces-
so, e l’endpoint combinato, insuffi cienza renale terminale 
(ESRD) o decesso. Tale benefi cio si è attestato mediamen-
te tra il 20 e il 30% durante i 48 mesi dello studio, che è 
stato peraltro sospeso anticipatamente per motivi etici. 
A tale riguardo, i benefi ci associati alla somministrazione 
di losartan nello studio RENAAL 11 sono stati ottenuti in 
presenza di una riduzione pressoria pressoché identica tra 
il gruppo trattato con losartan e quello trattato con tera-
pia convenzionale. Inoltre, è stata ottenuta una riduzione 
molto marcata della proteinuria rispetto al basale, pari al 
35% nel gruppo trattato con losartan rispetto a quello 
trattato con terapia convenzionale, nel quale la proteinu-
ria rimaneva invariata rispetto al basale. Un altro aspetto 
molto importante che documenta un importante effetto 
di protezione cardiovascolare nel paziente con nefropa-
tia diabetica, è la riduzione osservata pari al 32%, della 
prima ospedalizzazione per scompenso cardiaco, ottenuta 
nello studio RENAAL 11, a favore del losartan rispetto alla 
terapia convenzionale.
È stata inoltre osservata una differenza tra il numero di 
casi di infarto miocardico nel gruppo losartan (50 pa-
zienti, 6,7%) e il numero nel gruppo placebo (68 pazien-
ti, 8,9%), riduzione del rischio 28%; nonostante questa 
differenza non sia risultata signifi cativa (p = 0,08).

Figura 3. Endpoint primari nello Studio RE-
NAAL 11. La terapia basata sul losartan ha de-
terminato oltre a un benefi cio in termini di 
raddoppio della creatinina sierica, anche 
una riduzione della progressione verso la 
nefropatia terminale ed una minore inci-
denza di nefropatia terminale o di decesso 
per cause cardiovascolari, rispetto alla te-
rapia con placebo.
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A supporto del ruolo benefi co degli antagonisti recet-
toriali dell’angiotensina II nella nefropatia diabetica, è 
stato coerentemente dimostrato anche con altri farmaci 
della classe degli antagonisti recettoriali dell’angioten-
sina II, come ad esempio con Irbesartan – un altro an-
tagonista recettoriale dell’angiotensina II – in pazienti 
con diabete tipo 2 e nefropatia clinicamente evidente 
ed in pazienti con diabete tipo 2 e microalbuminuria. 
Negli studi IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) 
ed IRMA 2 (IRbesartan MicroAlbuminuria Type 2 Diabetes 
Mellitus in Hypertensive Patients) 12 13, la terapia basata 
sull’impiego di Irbesartan ha mostrato un signifi cativo 
benefi cio rispetto alla terapia convenzionale sia in termi-
ni di endpoint primario composito che in termini di rad-
doppio della creatininemia e di sviluppo dell’insuffi cienza 
renale terminale. Nel caso dei pazienti con microalbumi-
nuria l’endpoint primario di riduzione della proteinuria è 
stato ampiamente ottenuto con 
l’Irbesartan rispetto alla tera-
pia convenzionale di controllo. 
Va anche detto che nello stu-
dio IDNT 12 l’osservazione di una 
superiorità del braccio trattato 
con Irbesartan rispetto a quello 
trattato con Amlodipina, a pa-
rità di riduzione pressoria, sug-
gerisce un benefi cio protettivo 
che va ben al di là dell’azione 
antiipertensiva.
Queste osservazioni ci consen-
tono oggi di concludere che 
gli antagonisti recettoriali del-
l’angiotensina II garantiscono 
un’importante e benefi ca inter-
ferenza a livello di storia na-
turale e progressione della ne-
fropatia e, conseguentemente, 
delle complicanze cardiovasco-
lari già nelle fase preclinica di 
passaggio dalla microalbuminu-
ria alla macroalbuminuria, ol-
tre che nella fase clinicamente 
evidente di passaggio dalla ma-
croalbuminuria all’insuffi cienza 
renale avanzata, stadio della 
malattia renale diabetica in cui 
sino ad oggi erano modeste le 
evidenze a sostegno di un po-
tenziale benefi cio con qualsi-
voglia terapia. Queste evidenze 
hanno supportato lo sviluppo di nuove linee guida per il 
trattamento del diabete 28 e dell’ipertensione arteriosa 29. 

In particolare, la riduzione della pressione arteriosa basa-
ta sull’impiego di farmaci antagonisti recettoriali dell’an-
giotensina II e la precocità dell’intervento, rappresentano 
oggi elementi sostanziali nella gestione del paziente con 
diabete tipo 2.
In sintesi, gli antagonisti recettorali dell’angiotensina 
riducono signifi cativamente la progressione da microal-
buminuria a nefropatia clinicamente evidente e riducono 
lo sviluppo di nefropatia terminale. In particolare, nei 
pazienti diabetici con nefropatia gli antagonisti recetto-
riali dell’angiotensina II sono renoprotettivi indipenden-
temente da qualunque effetto sulla pressione arteriosa, 
o comunque a parità di riduzione della pressione arte-
riosa rispetto alla terapia convenzionale o a farmaci an-
tiipertensivi potenti e consolidati. Tali indicazioni sono 
state fatte proprie sia dalle linee guida del trattamento 
del diabete mellito 28 che da quelle per il trattamento 
dell’ipertensione arteriosa 29, ed attualmente nel tratta-
mento dell’albuminuria e della nefropatia nel paziente 
con diabete di tipo 2 vi è una chiara indicazione all’im-
piego degli antagonisti recettoriali dell’angiotensina II 
come farmaci di prima scelta.

Figura 4. Endpoint primario (mortalità cardiovascolare, infarto del 
miocardio, ictus) nel sottogruppo di pazienti diabetici dello studio 
LIFE 17. La terapia basata su losartan determina una signifi cativa 
riduzione del rischio di circa il 25% rispetto alla terapia basata sul 
beta-bloccante atenololo.
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Nello studio LIFE (Losartan Intervention For Endpoint re-
duction in hypertension study) 17, un vasto studio mul-
ticentrico randomizzato condotto su pazienti con iper-
tensione arteriosa ed ipertrofi a ventricolare sinistra, il 
confronto tra l’antagonista re-
cettoriale dell’angiotensina II 
losartan ed il beta-bloccante 
atenololo ha dimostrato come 
sia possibile ottenere rilevanti 
benefi ci in termini di riduzione 
di morbilità e mortalità cardio-
vascolare, ed in particolare del-
l’ictus cerebrale, con il losartan 
rispetto all’atenololo a parità 
di riduzione della pressione ar-
teriosa. Il benefi cio raggiunto 
nella popolazione generale dello 
studio, composta da oltre 9.000 
pazienti trattati con losartan, e 
corrispondente ad una riduzio-
ne di circa il 14% dell’endpoint 
composito primario (mortalità 
cardiovascolare, ictus  ed infar-
to del miocardio), si amplifi ca-
va, peraltro, signifi cativamen-
te nel sottogruppo dei pazienti 
diabetici, pari circa a 1.200 pa-
zienti, fi no a raggiungere circa 
il 25% (Fig. 4) 30. Anche nella 
scomposizione degli elementi 
dell’endpoint primario si osser-
vava un signifi cativo benefi cio 
in questo gruppo di pazienti, 
soprattutto per quanto riguarda la mortalità cardiovasco-
lare o la mortalità totale a favore del losartan. Per quan-
to riguarda la mortalità cardiovascolare nel sottogruppo 
dei pazienti diabetici nello studio LIFE 17, si è ottenuto 
un benefi cio molto rilevante in termini di riduzione del 
rischio relativo di circa il 37%, con una proporzione di 
casi progressivamente sempre minore nel sottogruppo dei 
pazienti trattati con losartan rispetto a quelli trattati con 
atenololo, nel corso dei 5 anni di osservazione dello stu-
dio (Fig. 5). Per quanto riguarda le singole componenti 
della mortalità cardiovascolare nei pazienti diabetici del-
lo studio LIFE 17, si è osservato un benefi cio sia per quello 
che riguarda lo sviluppo di malattia coronarica, ma ancor 
più per quello che riguarda la morte improvvisa, per cui 
si è verifi cato una riduzione prossima al 50% nei pazienti 
trattati con losartan, rispetto a quelli trattati con ateno-
lolo (RR 0,49; IC al 95% 0,26-0,92; p = 0,027). Per quan-
to riguarda lo sviluppo di altre complicanze cardiovasco-
lari, anche l’ospedalizzazione per insuffi cienza cardiaca 

si è ridotta del 50% nel sottogruppo dei pazienti diabe-
tici trattati con losartan rispetto al sottogruppo trattato 
con atenololo. Questo dato è particolarmente signifi ca-
tivo anche alla luce del fatto che i beta-bloccanti rap-
presentano oggi una terapia di riferimento standard non 
soltanto nell’ipertensione arteriosa, ma particolarmente 
nello scompenso cardiaco. Lo studio LIFE 17 ha fornito un 
ulteriore supporto a quegli studi che hanno dimostrato 
un benefi cio in termini di riduzione dello sviluppo di al-
buminuria nei pazienti diabetici, ed infatti in questo stu-
dio i casi osservati nel sottogruppo dei pazienti trattati 
con losartan sono solo il 7% contro il 13% dei pazienti 
trattati con atenololo.
Dati ulteriori derivanti dall’analisi dei pazienti dello stu-
dio LIFE hanno consentito di dimostrare come in pazienti 
ipertesi, il trattamento basato sul losartan ha dimostra-
to una capacità superiore a quello basato su atenololo, a 
parità di riduzione della pressione arteriosa, di ridurre o 
di far regredire la microalbuminuria 30. La presenza sta-
bile all’ECG di base di ipertrofi a ventricolare sinistra era 
correlata ad un’elevata prevalenza di microalbuminuria, 
indipendentemente da altre variabili come l’età, la razza, 
il fumo di sigaretta, la pressione arteriosa, la presenza di 
diabete mellito ed i livelli sierici di creatinina, rispetto 

Figura 5. Mortalità cardiovascolare nel sottogruppo di pazienti 
diabetici dello studio LIFE 17. La terapia basata su losartan determina 
una signifi cativa riduzione del rischio di circa il 37% rispetto alla 
terapia basata sul beta-bloccante atenololo.
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ai pazienti ipertesi senza evidenza elettrocardiografi ca 
di ipertrofi a ventricolare sinistra 31. Più recentemente, è 
stato dimostrato come la presenza di microalbuminuria 
sia un potente fattore predittivo nei confronti dell’en-
dpoint primario combinato (morte cardiovascolare, ictus 
ischemico non fatale, infarto del miocardio) indipenden-
temente dalla presenza di ipertrofi a ventricolare sinistra, 
e come i due fattori predicano in modo additivo la com-
parsa di morte cardiovascolare 32 33. 
Accanto a queste considerazioni sulla prevenzione delle 
complicanze cardiovascolari nel diabete non si può sot-
tovalutare l’ampio benefi cio dei farmaci antagonisti re-
cettoriali dell’angiotensina II nei confronti dello sviluppo 
di nuovi casi di  diabete, parametro che costituisce oggi 
un vero e proprio nuovo endpoint negli studi clinici. Ol-
tre allo studio LIFE 17, che ha dimostrato una riduzione 
del 25% dei nuovi casi di diabete nel sottogruppo dei 
pazienti trattati con losartan rispetto al sottogruppo dei 
pazienti trattati con atenololo, vanno valutati gli altri ri-
sultati coerenti ottenuti sia con gli ACE-inibitori che con 
altri antagonisti recettoriali dell’angiotensina II 12 13, che 
complessivamente fanno ritenere come il blocco del siste-
ma renina-angiotensina rappresenti sicuramente un van-
taggio dal punto di vista della prevenzione dello sviluppo 
di diabete rispetto a terapie convenzionali basate sull’im-
piego di beta-bloccanti o di diuretici.
Un ultimo punto importante per validare l’impiego de-
gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina II nel pa-
ziente diabetico è rappresentato dalla sicurezza e dalla 
tollerabilità di questi farmaci. Da questo punto di vista 
il notevole numero di pazienti inclusi in trial controllati 
con gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina II, circa 
100.000 con un’ampia rappresentanza di pazienti diabe-
tici, dimostra certamente la sicurezza di questa classe 
di farmaci nel lungo termine ed in popolazioni ampia-
mente rappresentative con un’incidenza di effetti colla-
terali generalmente sovrapponibile a quella del placebo. 
Ma accanto a queste considerazioni va anche precisato 
che il numero di sospensioni legate ad effetti collatera-
li dalla terapia è stato sistematicamente molto basso, e 
sicuramente più basso di quello osservato con l’impiego 
di ACE-inibitori o di terapia convenzionale, dal momento 
che in tutti gli studi si è verifi cata sistematicamente una 
percentuale largamente più bassa con gli antagonisti re-
cettoriali dell’angiotensina II rispetto a qualunque altro 
farmaco, inclusi gli ACE-inibitori.

Conclusioni
Il raggiungimento del goal pressorio nei pazienti diabetici 
e nefropatici molto spesso rende necessario l’impiego di 
strategie terapeutiche basate sulla terapia di associazio-

ne con più farmaci antiipertensivi appartenenti a diverse 
classi. Da questo punto di vista, sebbene gli antagonisti 
recettoriali dell’angiotensina II somministrati in monote-
rapia non possano risolvere il problema se non in una 
percentuale limitata di pazienti, di fatto, essi possono 
essere considerati come elementi essenziali della polite-
rapia nel paziente diabetico iperteso nefropatico. Tra l’al-
tro la terapia di associazione precostituita basata sulla 
combinazione di un diuretico tiazidico a basso dosaggio 
con l’antagonista recettoriale dell’angiotensina II, con-
sente di ottenere la normalizzazione dei livelli pressori in 
circa l’80% dei pazienti ipertesi ed in un’alta percentuale 
di pazienti diabetici, garantendo nel contempo una buona 
tollerabilità ed un’ottima compliance da parte dei pazienti 
in relazione alla monosomministrazione. 
In conclusione, il blocco dei recettori dell’angiotensina 
rappresenta un effi cace intervento per ottenere un’azio-
ne terapeutica integrata sulle complicanze cardiovasco-
lari e renali nel diabete, sia attraverso meccanismi di 
controllo della pressione arteriosa, sia attraverso mecca-
nismi indipendenti dal controllo della pressione arterio-
sa che possono garantire una effi cace protezione renale 
e cardiovascolare. 
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Introduzione
In questi ultimi venti anni abbiamo assistito a un feno-
meno precedentemente molto raro nel campo della ricer-
ca clinica e farmacologica: alcuni farmaci, o addirittu-
ra famiglie omogenee di farmaci, inizialmente studiati e 
“lanciati” con indicazioni molto focalizzate, ed in alcuni 
casi limitative, nel corso dei vari trial di sperimenta-
zione, ed ancor più nelle pratiche di farmacovigilanza, 
hanno dimostrato di avere effetti molteplici e di gran-
dissima rilevanza. In una sorta di spirale virtuosa, tali 
riscontri hanno acceso la miccia di numerosissime ricer-
che, sia di base che cliniche, alla caccia di conferme o 
addirittura di nuovi campi di esplorazione. Ma soprat-
tutto della comprensione dei fenomeni fi siopatologici, 
e quindi farmacologici, che sottostavano ai riscontri cli-
nici e laboratoristici. È il caso degli ACE-inibitori, che, 
nati alla fi ne degli anni ’80 come antiipertensivi, hanno 
poi dimostrato una vasta molteplicità di effetti cardio- e 
nefroprotettivi ben al di là della riduzione ottenibile dei 
valori pressori; discorso analogo può essere fatto per gli 
antagonisti dei recettori dell’angiotensina II o sartanici. 
Tutto ciò ha permesso di comprendere appieno l’enorme 
rilevanza del Sistema Renina Angiotensina Aldosterone e 
l’altrettanto grande opportunità farmacologica ottenibi-
le attraverso un suo blocco, parziale o totale, o almeno 
una sua modulazione, con i benefi ci effetti sulla funzio-
ne cardiaca e vascolare, sulla prevenzione della mortali-
tà e sul rimodellamento postischemico, per tacere degli 
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straordinari effetti nefroprotettivi, testimoniati dalla po-
tenzialità di reversibilizzazione del danno del nefrone. 
Tuttavia nessuna classe di farmaci appare sempre più 
studiata e promettente come quella degli inibitori del-
la HMGCoA reduttasi, vale a dire le statine. Nate come 
ipolipemizzanti, ed anzi selettivamente ipocolesterole-
mizzanti, hanno dapprima rivelato, attraverso i maggiori 
trial di intervento in prevenzione secondaria e primaria, 
di poter ridurre in modo signifi cativo il rischio relati-
vo di mortalità cardiovascolare ed anche l’incidenza di 
nuovi eventi fatali e non fatali; ma successivamente al-
cuni grandi studi, come l’Heart Protection Study (HPS), 
hanno dimostrato una loro evidente effi cacia anche in 
soggetti inizialmente non iperdislipidemici. In partico-
lare, proprio il braccio dell’HPS dedicato ai pazienti af-
fetti da diabete mellito ha chiaramente dimostrato come 
la simvastatina avesse un’effi cacia in questa vastissima 
coorte del tutto o quasi indipendente dalla presenza di 
una franca ipercolesterolemia LDL. Gli specialisti diabe-
tologi sanno bene quanto il soggetto affetto da diabete 
di tipo 2 rappresenti un vero e proprio malato vascolare 
e che quanto maggiore è l’interessamento patologico cir-
colatorio tanto maggiore è l’effetto di un farmaco attivo 
sulla patogenesi delle alterazioni aterogene. Tuttavia il 
risultato registrato con la simvastatina al dosaggio di 40 
mg/die, pressoché scevro da effetti avversi importanti, 
è apparso eclatante, al punto che le maggiori istituzioni 
regolatorie del farmaco, compresa l’italiana AIFA, han-
no ritenuto corretto attribuire alla simvastatina anche 
un’indicazione specifi ca per la cura del diabete di tipo 2, 
in modo indipendente dall’assetto lipidico. 
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Oggi siamo in pieno sviluppo della ricerca, sia di ba-
se che applicata, per cercare di capire ed interpretare i 
possibili meccanismi di azione ulteriori che sottendono 
tutta questa molteplice serie di attività positive delle 
statine e più in particolare della simvastatina, che appa-
re non solo la molecola con il maggior numero di studi 
conclusi o in corso, ma anche quella che continua a dare 
i più evidenti risultati a minor rischio di effetti avversi. 
Prenderemo pertanto qui di seguito in considerazione i 
più recenti dati ricavabili dalla letteratura in relazione 
alle differenti sedi e modalità di azione di questa mo-
lecola. 

Attività sui markers circolanti 
dell’infi ammazione
Negli ultimi anni i lavori di ricerca di base e clinica in 
questo campo sono apparsi numerosi su diverse riviste 
internazionali prestigiose. Appare ormai dimostrata l’at-
tività della simvastatina, ed in minor misura dell’atorva-
statina, di riduzione dei livelli circolanti della proteina 
C-reattiva ad alta sensibilità (hsCRP), considerata non 
più un semplice marker di fl ogosi 1, ma un vero e proprio 
attivatore della cascata citochinica. Okopien et al. sul 
numero di ottobre 2004 di Atherosclerosis 2 pubblicano 
i loro risultati relativi ad una signifi cativa riduzione dei 
livelli di IFN-gamma e IL-2 in soggetti dislipidemici. Ta-
le effetto, condiviso in misura di gran lunga minore dai 
fi brati, appare del tutto indipendente dall’azione ipoli-
pemizzante dei farmaci. Un interessante ricerca di un 
gruppo cinese 3 ha identifi cato anche la capacità di si-
mvastatina di inibire direttamente la produzione di IL1-
beta da parte dei monociti ematici. L’effetto antifl ogisti-
co è stato chiaramente rilevato anche nei soggetti con 
Sindrome Coronarica Acuta, dopo soli tre mesi di trat-
tamento con 20 mg/die di simvastatina 4. Simili effetti 
sembrano essere condivisi dagli agonisti dei recetto-
ri nucleari PPAR-alfa (peroxisome proliferator-activated 
receptor-alfa): nel lavoro, pubblicato l’anno scorso su 
Blood 5, gli autori hanno dimostrato un importantissima 
azione di “non attivazione” del Nuclear factor kappaB 
(NFKappaB), fattore profondamente implicato nella ge-
nesi delle complicanze vascolari della malattia diabetica 
e strettamente correlato alla presenza di ROS (radicali 
liberi dell’ossigeno). L’effi cacia sui fattori della fl ogosi 
sembra in qualche modo correlare con quella sull’incre-
mento della frazione colesterolemica HDL ed, in parti-
colare, la simvastatina mostrerebbe un maggiore effetto 
in quei soggetti che al momento dell’inizio della terapia 
presentano valori di HDL > 40 mg/dl 6. Appare di gran-
de interesse il riscontro di un’azione diretta della si-

mvastatina non solo sui fattori di fl ogosi circolanti, ma 
anche intriseci alla placca ateromatosa 7. Le azioni del-
la molecola fi nora descritte sarebbero alla base anche 
della protezione che il trattamento con simvastatina è 
in grado di fornire nella specifi ca coorte dei soggetti 
sottoposti a trapianto cardiaco, come è stato brillante-
mente descritto sul Journal of the American College of 
Cardiology, dal gruppo dell’Università di Stanford 8. 

Attività di contrasto allo stress 
ossidativo
Il fi lone di ricerca di maggiore interesse di questi ul-
timi anni è stato ed è tuttora quello che studia gli ef-
fetti dell’eccesso di radicali liberi dell’ossigeno intra-
mitocondriali, fenomeno noto sotto il nome di “stress 
ossidativo”. Tale situazione, ubiquitaria in tutte le cel-
lule dell’organismo vivente, sembra in grado di provo-
care effetti diversi nei differenti tessuti, a seconda del-
la conformazione genetica e della maggiore, minore o 
assente, dipendenza dall’insulina per le attività della 
respirazione cellulare. L’ormai classico lavoro di Michael 
Brownlee, pubblicato su Nature nel 2000 9, aveva dimo-
strato come l’eccesso di ROS fosse in grado di attiva-
re dei pathways intracellulari del segnale insulinico, in 
particolare l’attivazione della proteina chinasi C (PKC), 
dell’NFKappaB e della formazione degli advanced glyco-
silation endproducts (AGEs). I lavori dei gruppi italiani 
di Giugliano a Napoli e soprattutto di Ceriello a Udine, 
hanno confermato tale impostazione, ed anzi hanno po-
tuto dimostrare come lo stress ossidativo sia alla base 
tanto della malattia diabetica e delle sue complicanze, 
quanto della malattia cardiovascolare aterosclerotica, 
innescata dalla disfunzione dell’endotelio. Ceriello, in 
particolare, ha anche brillantemente dimostrato come, 
in presenza di eccesso di anione superossido e di ossido 
nitrico (NO), si vada a formare un composto, la nitroti-
rosina, espressione contemporaneamente della presenza 
di stress ossidativo e di danno di parete 10. Da molte ri-
cerche recentemente pubblicate appare ormai evidente 
che la simvastatina è in grado di interagire con la for-
mazione o la permanenza dei radicali liberi dell’ossigeno 
a livello cellulare e di ridurre in grande misura il danno 
da essi provocato. I meccanismi proposti appaiono in 
parte correlati all’effetto di riduzione dei tassi lipemici 
circolanti, ma in buona parte esisterebbe anche un ef-
fetto diretto sia di tipo scavenger, per incremento della 
risposta antiossidante propria dell’organismo, sia di ri-
duzione della produzione di lipoperossidi e di nitrope-
rossidi 11-16.
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Simvastatina e stroke
Su questo argomento i dati raccolti anche da grandi trial 
non sono più confutabili. I risultati dell’HPS, specifi ca-
tamente pubblicati per quanto riguarda la malattia cere-
brovascolare su Lancet nel 2004 17, affermano con chia-
rezza che almeno un quarto degli eventi ictali sono stati 
evitati con l’assunzione giornaliera di 40 mg di simva-
statina, e gli Autori si spingono ad affermare che, tenen-
do conto del grado di compliance anche dei pazienti ar-
ruolati nel trial, tale riduzione potrebbe giungere ad un 
terzo dei casi. Sulla base dei dati dell’HPS e di quelli di 
un vastissimo studio osservazionale condotto negli Sta-
ti Uniti, è stato recentemente pubblicato un lavoro che 
afferma senza mezzi termini che se le linee guida fosse-
ro applicate, più della metà dei casi di stroke registrati 
avrebbero potuto essere evitati 18. In una metanalisi ben 
condotta e pubblicata un paio di anni fa su Annals of 
Pharmacotherapy, Kenney evidenzia le molteplici indica-
zioni EBM della simvastatina. 
Su quale substrato fi siopatologico si basa l’azione del-
la simvastatina nella patologia cerebrovascolare? Ancora 
una volta la risposta pare giungere dai lavori relativi al-
l’azione antiossidante della molecola, che si accoppia ad 
una potente attività di riduzione dell’aggregabilità delle 
piastrine nei soggetti dislipidemici, proprietà condivisa 
con il losartan 19-21.

Malattia di Alzheimer
L’interesse per l’uso delle statine nella prevenzione, ma 
anche nella terapia, di pazienti affetti da malattia di 
Alzheimer è relativamente recente: deriva fondamental-
mente dall’osservazione di una maggiore incidenza di 
casi di Alzheimer nei soggetti affetti da ipercolestero-
lemia. Tuttavia almeno altri due fattori di grande impor-
tanza sono stati messi in luce in questi ultimi anni: da 
una parte la presenza di un fattore infi ammatorio a cari-
co della microglia nei pazienti con Alzheimer ha indotto 
alcuni autori a studiare le possibili attività segnatamen-
te della simvastatina di tipo antifl ogistico anche in que-
sto tessuto 22; dall’altra il riscontro della riduzione delle 
proteine precursori dell’amiloide durante la terapia con 
simvastatina ha stimolato numerosi studi, che hanno 
potuto dimostrare come la molecola, ad alto dosaggio, 
possa essere in grado di ridurre la componente amiloido-
sica nel liquido cerebrospinale. Tale effetto sembra cor-
relato alla riduzione del 24S idrossicolesterolo, fattore di 
danno neuronale. La stessa prestigiosa Cochrane Collabo-
rations ha pubblicato una Review nel 2001 nella quale si 
raccomanda la prosecuzione delle ricerche cliniche e di 
base con le statine nella Malattia di Alzheimer 23.

Conclusioni
Volutamente sono state tenute fuori da questa breve ras-
segna le ricerche ancora non conclusive relative all’atti-
vità delle statine sul turnover osseo, con le prevedibili 
implicazioni terapeutiche nella malattia osteoporotica. 
Una parola chiara non è stata ancora pronunciata e non 
si vuole in questa sede proporre indicazioni che non ab-
biano rigide basi di evidenza scientifi ca e clinica. Appa-
re invece chiaro e incontrovertibile che i farmaci della 
famiglia delle statine fanno ormai parte del bagaglio te-
rapeutico del Medico di Medicina Generale e Specialista, 
sia esso un Metabolista o un Cardiologo o un Interni-
sta o, infi ne, anche un Neurologo. Gli studi presentati e 
quelli in corso sembrano sempre più aprire la strada ad 
una comprensione completa dei meccanismi del danno 
cellulare provocato dallo stress ossidativo e, a cascata, 
dalla fl ogosi e dall’attivazione di vie intracellulari pato-
logiche. Le statine, e tra queste la simvastatina è forse 
la più studiata e la più ricca di elementi a favore, gio-
cano un ruolo rilevante nel bloccare o prevenire questi 
complessi meccanismi. 
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Amelia, 75 anniCome leggere il caso clinico
Il caso clinico è presentato in tre blocchi temporali. 
Alla fi ne di ogni fase sono esposti alcuni quesiti, che 
derivano dall’analisi dei problemi più importanti, emersi 
con la presentazione del caso. 
Il lettore può prospettare le sue personali soluzioni, prima 
di leggere i commenti e le risposte suggerite dalla reda-
zione 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 modifi cati ed 
adattati per la pubblicazione e la legge sulla privacy.

Scheda del caso clinico
Amelia, 75 anni, pensionata, sedentaria, sposata, 4 fi gli. 
Non ha mai fumato. 
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Anamnesi familiare
Madre deceduta per ictus a 70 anni Una sorella ed un fra-
tello, ipertesi, colpiti da ictus rispettivamente a 62 e 68 
anni. Un fratello deceduto per infarto miocardico acuto 
(IMA) a 58 anni.

Anamnesi patologica 
• Ipertensione arteriosa dall’età di 51 anni.
• Valori medi (ultimi 3 anni) di LDL-colesterolo 180 

mg/dl e di trigliceridi 150 mg/dl.
• Diabete mellito tipo 2 dall’età di 61 anni.
• Dopo 13 anni dalla diagnosi comparsa di neuropatia a 

carico degli arti inferiori, infarto silente del miocardio 
e, l’anno seguente, di arteriopatia del distretto femo-
ro-popliteo a sinistra.

1° step
Ho in cura la signora Amelia (che oggi ha 75 anni) fi n 
dai miei esordi di Medico di Medicina Generale (MMG). 
Nel 1991, all’età di 61 anni, le diagnosticai un diabe-
te mellito tipo 2, che ho trattato con dieta per i primi 
quattro anni, con un buon compenso metabolico (valori 
medi di HbA1c = 7%). 
Sin dall’inizio, Amelia era riluttante a seguire i sugge-
rimenti circa il corretto follow-up e, nei primi anni di 
malattia non ha mai eseguito, malgrado i miei sugge-
rimenti, il controllo annuale presso il Centro Diabetolo-
gico (CD); si limitava a presentarsi presso al mio ambu-
latorio per il rinnovo dei farmaci oppure solo dopo mio 
insistente invito.

licia.orrasch@tiscali.it 
bnovel1@attglobal.net

Bruno Franco Novelletto, 
Licia Orrasch
Medici di Medicina Generale, 
Società Italiana di Medicina Generale, 
Padova

Obiettivi   
1. Fornire informazioni sulla storia naturale della 

malattia diabetica (in particolare riguardo il fallimento 
secondario degli antidiabetici orali).

2. Offrire spunti di rifl essione sulle complessità e 
diffi coltà di gestione dei pazienti diabetici e sulla 
necessità di una collaborazione stretta tra Medico di 
Medicina Generale e Diabetologo, soprattutto per i 
casi più complicati.

3. Far emergere l’importanza dell’educazione terapeutica 
del paziente diabetico per favorire un’autogestione 
consapevole della malattia, la compliance terapeutica 
e il raggiungimento di tutti gli obiettivi clinici previsti 
dalle attuali linee guida. 
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Negli anni successivi, però, il controllo metabolico e 
degli altri fattori di rischio cardiovascolare andò pro-
gressivamente peggiorando. I valori medi di HbA1c, in-
fatti, variavano tra l’8 e il 10%, (malgrado la sommi-
nistrazione di un antidiabetico orale – gliclazide – a 
dosi progressivamente crescenti fi no ad 1 compressa x 
3/die), quelli della pressione arteriosa tra 140/80-85 
mmHg (nonostante il trattamento con Ramipril 2,5 mg/
die), quelli del colesterolo-LDL intorno a 140 mg/dl e 
l’indice di massa corporea (BMI), che nei primi anni di 
malattia oscillava tra 24 e 25,5 raggiunse il valore di 
28,5. 
Microalbuminuria, ECG, Fundus oculi e ecocolordoppler 
dei vasi sovraortici (TSA) e degli arti inferiori rimane-
vano tuttavia sempre nella norma.
In seguito ad un consulto diabetologico (nell’anno 
2000) sostituii la gliclazide con l’associazione gliben-
clamide-metformina (5 mg + 500 mg, 1 x 3/die). In 
considerazione, inoltre, del costante riscontro di valori 
pressori non ottimali, aumentai prima il ramipril a 5 
mg/die e successivamente lo sostituii con l’associazio-
ne ramipril 5 mg + idroclorotiazide 12,5 mg/die. Tali 
interventi permisero di ottenere una HbA1c intorno al 
7,5% e valori pressori medi di 135/80 mm/Hg.
Sempre nello stesso anno, l’ecocolordoppler dei TSA ri-
scontrò una stenosi del 30% alla biforcazione della ca-
rotide interna a destra e, nella stessa sede, del 20% a 
sinistra. All’ecocolordoppler arterioso degli arti inferio-
ri si evidenziò solo un ispessimento intimale. 
Decisi, pertanto, di prescrivere ASA 100 mg/die.

Domande

1. Ritieni corretto, l’aver associato alla sulfonilurea la 
metformina al massimo dosaggio consentito e tollera-
to?

2. Ritieni corretto aver prescritto la terapia con ASA do-
po il rilevamento di una stenosi, seppur non emodi-
namicamente signifi cativa, delle carotidi? 

Risposte
1. In considerazione dell’inadeguato controllo metabo-

lico ottenuto con la sola sulfanilurea, l’associazione 
è appropriata. Il BMI della paziente, inoltre, nella fa-
si iniziali della malattia era ai limiti superiori della 
norma (tra 24 e 25,5) e per tale motivo sarebbe sta-
to più opportuno utilizzare subito il trattamento con 
la metfomina. I risultati dello studio UKPDS 1, infat-
ti, hanno dimostrato che la metformina, nei diabetici 
obesi, oltre ad evitare il rischio di ipoglicemie, induce 
una diminuzione ponderale, un miglioramento della 

insulino-resistenza ed una riduzione degli eventi car-
diovascolari acuti.

2. Considerando le più recenti evidenze scientifi che 2 il 
trattamento con ASA è indicato come prevenzione, sia 
primaria che secondaria, in tutti i pazienti diabetici 
con almeno un altro fattore di rischio cardiovascolare 
(quindi la quasi totalità di essi). Nel caso specifi co, 
pertanto, il trattamento con ASA poteva essere pre-
scritto indipendentemente dal risultato dell’ecocolor-
doppler.

2° step
Il diabetologo, nella stessa consulenza dell’anno 2000, 
aveva suggerito l’uso della pravastatina in considerazio-
ne dei valori non adeguati di LDL-colesterolo (148 mg/dl 
in media) 3. La comparsa di un rash cutaneo impose la 
sua sospensione e la paziente rifi utò di testare altre mo-
lecole della stessa classe farmacologica. Prescrissi, per-
tanto, il gemfi brozil (900 mg/serale), anche se i valori di 
trigliceridemia erano normali, dopo aver assicurato che il 
meccanismo d’azione era differente.
Sempre in quell’anno, comparve una piccola ulcera in 
regione tibiale sovramalleolare a destra, che la paziente 
accettò di far controllare e medicare presso il CD. Il con-
trollo metabolico, però, continuava a peggiorare (HbA1c 
= 8,5%) e ciò indusse il diabetologo ad associare al trat-
tamento in atto una iniezione di insulina intermedia la 
sera. Anche in questa circostanza la signora Amelia rifi u-
tò decisamente la terapia. 
Malgrado un mio determinato lavoro di counseling, la 
ferma decisione della paziente fu di non accettare il trat-
tamento insulinico. In accordo, allora, con il diabetolo-
go, con l’obiettivo di ridurre le glicemie post-prandiali, 
prescrissi acarbosio 50 mg/die, attuando incrementi gra-
duali della dose, fi no a 150 mg/die. Anche questo farma-
co fu presto sospeso a causa di fl atulenza e diarrea.

Domanda
È corretta la prescrizione di gemfi brozil in sostituzione 
della statina?

Risposta
Il gemfi brozil non riduce il colesterolo-LDL, ma è, inve-
ce, indicato nell’ipertrigliceridemia. Tuttavia la moleco-
la è in grado di ridurre il rischio relativo di eventi car-
dio-cerebrovascolari 4. Data la scarsa compliance della 
paziente, era molto opportuno tentare di coinvolgerla 
in un programma di educazione terapeutica, che si è di-
mostrato effi cace nel favorire l’autogestione consapevo-
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le della malattia, la compliance terapeutica e il raggiun-
gimento di tutti gli obiettivi clinici previsti dalle attuali 
linee guida. 

3° step
Dato il persistere dell’ulcera dolorosa all’arto inferiore, 
inviai Amelia presso la Chirurgia Vascolare ove fu posta 
diagnosi di ulcera di Martorell (v. box) e dove fu trattata 
in camera iperbarica, con un certo benefi cio. 
Nel 2001, il controllo ecocolordoppler evidenziò un qua-
dro clinico invariato agli arti inferiori, mentre a livello 
dei tronchi sovra-aortici la stenosi carotidea fu stimata 
di circa il 70% a destra e immodifi cata a sinistra. 
Lo studio angiografi co dimostrò che la stenosi carotidea 
era ancora più serrata e pertanto la paziente fu sottopo-
sta ad intervento di tromboendoarteriectomia.
Nel 2004, dopo 13 anni dalla diagnosi di diabete, il qua-
dro clinico era il seguente: BMI 30,5 (peso: 74 kg), PA 
120-130/80 mmHg, HbA1c = 10,5%, colesterolo-LDL 167 
mg/dl, microalbuminuria normale, ECG nella norma, non 
retinopatia diabetica, ma presenza di retinopatia iper-
tensiva; EMG arti inferiori: neuropatia sensitivo-moto-
ria. La terapia farmacologica comprendeva: ASA 100 mg/
die, ramipril 5 mg + idroclorotiazide 12,5 mg 1 cp/die, 
metformina/glibenclamide (500 + 5 mg) 1 x 4 cp/die. 
Nel dicembre 2004 comparve un episodio di angor da 
sforzo. Le indagini  successive evidenziarono un pregres-
so infarto della parete anterosettale, dell’apice e della 
regione para-apicale inferiore. Amelia aveva quindi avu-
to un infarto miocardio silente. 
La successiva scintigrafi a miocardia mise in evidenza 
un’“ischemia inducibile da stress farmacologico in ter-
ritorio della discendente anteriore”, e la coronarogra-
fi a una “stenosi subocclusiva (95%) della discendente 
anteriore e una stenosi moderata (50%) del ramo Mo1”. 
In accordo col diabetologo ed il cardiologo ed in attesa 
dell’intervento cardiochirurgico, proposi ad Amelia con 
determinazione, e con esito questa volta positivo, l’as-
sociazione di 20 U di insulina intermedia alle ore 22, di 
atorvastatina (20 mg/die), (che fu ottimamente tollera-
ta) e di un beta-bloccante.
La paziente fu sottoposta ad angioplastica con posizio-
namento di stent medicato sulla discendente anteriore. 
Dopo l’intervento di rivascolarizzazione ricomparve la 
dolorosissima ulcera di Martorell, medicata presso gli 
ambulatori della chirurgia vascolare. 
Nel febbraio 2005 uno studio angiografi co agli arti in-
feriori mise in evidenza un blocco femoro-popliteo che 
richiese un intervento di by pass femoro-popliteo.
In questa occasione ho contattato il diabetologo affi n-
ché fornisse opportuna consulenza durante la degenza 

in chirurgia vascolare, per un defi nitivo abbandono della 
terapia con antidiabetici orali e l’uso dell’insulina.
Ora, Amelia, è in trattamento con insulina ad azione 
pronta Lispro-analogo (16 U x 3 al dì) + insulina ad 
azione intermedia (16 U ore 22). Il controllo glicemico è 
soddisfacente (ultimo valore di HbA1c= 6,9%).

Domanda
È necessario attendere la comparsa di complicanze per 
iniziare una terapia insulinica in un paziente diabetico 
tipo 2 con scadente controllo metabolico?

Risposta
È possibile e consigliabile sostituire l’antidiabetico ora-
le quando il controllo metabolico si mantiene da tempo 
scadente 5, sia in associazione sia in sostituzione degli 
antidiabetici orali) (v. box, p. 118), anche in assenza 
di complicanze micro o macrovascolari. Difatti, nel caso 
specifi co la terapia insulinica (v. Step 2) era stata propo-
sta ancora nell’anno 2000, dato il persistere di un con-
trollo metabolico scadente, anche se la paziente l’aveva 
decisamente rifi utato. 

Ulcera di Martorell

Martorell descrisse questo tipo di ulcera “capilloretica” nel 
1945. Essa si manifesta spesso dopo lieve traumatismo a 
causa di una lesione della microcircolazione, determinata 
da un ispessimento della tunica media dell’arteriola che 
provoca una stenosi del lume. È limitata prevalentemente 
ai piani superfi ciali della gamba, al terzo medio della re-
gione tibiale, in area sovra-malleolare. Può insorgere bila-
teralmente. La si potrebbe defi nire una forma di “gangrena 
della pelle”.
È presente in età avanzata, nei due sessi, ma predilige quel-
lo femminile; insorge esclusivamente in soggetti ipertesi da 
lunga data ed è aggravata signifi cativamente dal diabete.
La diagnosi si basa sull’assenza di ostruzione arteriosa (i 
polsi periferici sono sempre presenti) ed assenza di insuf-
fi cienza venosa; sulla tipica localizzazione; sull’aspetto a 
bordi netti e colorito rosso-bluastro e sullo scarso tessuto 
di granulazione presente. Ma la caratteristica principale è il 
dolore intenso, spesso intollerabile, più severo alla notte. 
Esso è dovuto all’esposizione delle terminazioni nervose al-
la fl ogosi e necrosi. La capacità di cicatrizzazione è scaden-
te, particolarmente lenta e necessita di medicazione da parte 
di personale esperto.
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Possibili schemi di insulino-terapia

Metformina (fi no a 1000 mg x 3, se tollerata) + insulina in-
termedia serale, ore 22, o insulina ultralenta una volta/die 
o insulina glargina. Le dosi sono modifi care con l’obiettivo 
di ottenere una glicemia a digiuno compresa tra i 90 e i 130 
mg/dl.
Metformina (fi no a 1000 mg x 3, se tollerata) + insulina re-
golare o Lispro o Aspart, ai pasti o colazione e pasti nel ca-
so di mancata ottimizzazione delle glicemie post-prandiali 
+ insulina intermedia serale, ore 22, o insulina ultralenta 
una volta/die o insulina glargina. Le dosi sono modifi care 
con l’obiettivo di ottenere una glicemia a digiuno compresa 
tra i 90 e i 130 mg/dl.
Insulina regolare o Lispro o Aspart, ai pasti o colazione 
e pasti nel caso di mancata ottimizzazione delle glicemie 
post-prandiali + insulina intermedia serale, ore 22, o in-
sulina ultralenta una volta/die o insulina glargina. Le dosi 
sono modifi care con l’obiettivo di ottenere una glicemia a 
digiuno compresa tra i 90 e i 130 mg/dl.
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Health Search: il più 
grande data base della 

Medicina Generale 
per la ricerca, la 

programmazione 
sanitaria e il 

miglioramento della 
qualità delle cure 

nella pratica clinica
Convegno Regionale, 

Padova 12 febbraio 2005
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ri a vario titolo coinvolti nell’assistenza sanitaria, che 
ponga al centro di una rifl essione comune le possibili 
applicazioni dei dati resi disponibili da HS e che offro-
no una prospettiva innovativa: la prospettiva delle cure 
primarie.

Ci siamo chiesti …
Quali progetti potrebbero favorire un signifi cativo miglio-
ramento della qualità delle cure primarie e specialistiche a 
partire dalle informazioni messe a disposizione da HS?
Per trovare risposte a tale esigenza, il Direttivo Regio-
nale della SIMG Veneto ha recentemente organizzato a 
Padova un convegno nel quale sono stati presentati nu-
merosi esempi di applicazione pratica dei dati ricavati 
da HS a supporto di modelli operativi applicabili in Me-
dicina Generale.
Tra questi l’esempio della Rete Unire, sviluppata dai col-
leghi di Brescia, che ha permesso di svolgere procedure 
di audit e di sviluppare programmi di management di 
patologie ad alto impatto sulla salute e sui costi della 
“cura”, come il diabete.

Ovvero “Il Santo ha fatto il miracolo”!
Un sistema sanitario organizzato che si prefi gga di ero-
gare assistenza di elevato standard qualitativo non può 
prescindere da un importante investimento sullo svilup-
po continuo della qualità delle cure. 
La qualità delle cure rappresenta un orizzonte ampio al-
l’interno del quale trovano spazio la rilevazione dei bi-
sogni, la defi nizione degli obiettivi, la programmazione 
degli interventi, l’appropriatezza delle procedure, l’evi-
denza di effi cacia, l’utilizzo delle risorse, l’effi cienza dei 
modelli organizzativi, i percorsi formativi, la ricerca, la 
valutazione. 
Tutto ciò ha bisogno di informazioni precise, che per-
mettano di avere una descrizione il più possibile vicina 
alla realtà dell’assistenza.
Numerose pubblicazioni scientifi che hanno presentato le 
caratteristiche di Health Search (HS), un progetto di ri-
cerca a tutto tondo targato Società Italiana di Medicina 
Generale (SIMG), attraverso il quale ottenere informa-
zioni di qualità relative alla pratica clinica quotidiana 
della Medicina di Famiglia, nato dalla convinzione che 
conoscere i problemi dell’assistenza rappresenti un’im-
portante risorsa strategica sia per i medici sia per chi 
deve allocare risorse. 
In particolare HS ha per oggetto di studio:
• la pratica professionale dei Medici di Medicina Genera-

le, con particolare riferimento alla valutazione degli in-
terventi sanitari propri e di altre strutture del Servizio 
Sanitario;

• lo stato di salute della popolazione.
L’avvio di HS ha permesso di realizzare in pochi anni un 
archivio di dati attendibili ed originali. I risultati di nu-
merose ricerche sono già stati pubblicati su alcune rivi-
ste internazionali prestigiose; molte ricerche sono tutto-
ra in corso o in fase avanzata di progettazione.
Così come in altre Regioni d’Italia anche nel Veneto ab-
biamo avvertito la necessità di un confronto, interno 
alla Medicina Generale e tra la stessa e gli altri atto-

Maurizio Cancian, 
Bruno Franco Novelletto, 
Raffaella Michieli
(la Segreteria Scientifi ca)

Maurizio Cancan
cancian.maurizio@simg.it

MeDia 2005;5:119-120



MEMEDIADIADIADIAAggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

120

Re
po

rt
 C

on
gr

es
si

 e
 C

on
ve

gn
i

Re
po

rt
 C

on
gr

es
si

 e
 C

on
ve

gn
i

Health Search

I dati di HS hanno permesso di costruire diversi pro-
getti di Audit in relazione a problemi clinici di gran-
de rilevanza: dalla sindrome metabolica alla ostruzio-
ne respiratoria, dal trattamento delle dislipidemie allo 
screening dell’anziano fragile, e ancora il trattamento 
delle infezioni respiratorie, l’appropriatezza dell’uso dei 
marcatori tumorali, la prevenzione delle fratture da fra-
gilità.
Sul piano dell’organizzazione sanitaria sono state ripor-
tate esperienze di utilizzo dei dati di HS nei processi di 
governo clinico, nel miglioramento della gestione delle 
malattie cardiovascolari, nell’organizzare progetti di pre-
venzione primaria. 
Visto l’ampio spettro di possibili applicazioni nell’assi-
stenza e nella programmazione, siamo certi che l’aumento 
del numero dei ricercatori HS, già in fase di realizzazione 

anche nel Veneto, permetterà di ottenere dati ancora più 
precisi e puntuali anche a livello delle realtà regionali.
Infi ne nella tavola rotonda, alla presenza del dott. Ru-
polo, della Direzione Regionale Piani e Programmi Socio-
Sanitari, è stato illustrato un progetto di audit mutuato 
dall’esperienza veronese sull’ipertensione, presentata in 
dettaglio nel corso del convegno.
Tale esperienza ha ribadito quanto l’audit possa essere 
un potente ed effi cace strumento di revisione di qualità 
delle cure e quanto alla sua realizzazione possano con-
tribuire i dati ottenuti da HS.
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Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali

http://www.assr.it/

Completezza: **** Aggiornamento: ****

Fornisce informazioni sull’articolazione del Piano Nazio-
nale Linee Guida e notizie sulle attività dell’Agenzia.
Interessanti i links proposti come per esempio quelli ver-
so alcune agenzie sanitarie regionali che oltre ad offrire 
una panoramica sull’organizzazione dei servizi sanitari e 
sulle attività educazionali, segnalano alcuni interessanti 
documenti di indirizzo: nel sito dell’Emilia Romagna tro-
viamo, per esempio, le linee guida per la codifi ca delle 
diagnosi, degli interventi chirurgici e/o procedure dia-
gnostiche e terapeutiche - Revisione 2000; il Friuli-Ve-
nezia Giulia illustra in dettaglio i progetti sulle lesioni 
da decubito, le infezioni ospedaliere e l’allattamento al 
seno.

The Agency for Healthcare Research 
and Quality

http://www.ahrq.gov/ 

Completezza: **** Aggiornamento: ****

Lo scopo dell’Agency for Healthcare Research and Quality 
(AHRQ) è offrire informazione evidence-based sugli esiti 
dell’assistenza sanitaria, sui suoi costi e sulle possibilità 
di accedere ai servizi medici, al fi ne di favorire l’assun-
zione di decisioni cliniche basate sulle prove e migliora-
re la qualità dell’assistenza erogata.
L’AHRQR si rivolge a diverse fi gure professionali attive a 
diversi livelli della Sanità (amministratori, medici, com-
pagnie di assicurazione, malati). Grande enfasi viene da-
ta alle problematiche concernenti la valutazione degli 
esiti (outcome research) e all’impegno a intensifi care la 

misurazione ed il miglioramento della qualità attraverso 
una raccolta puntuale e mirata di dati.

Health Services Technology 
Assessment Text

http://text.nlm.nih.gov

Completezza: **** Aggiornamento: ****

L’Health Services Technology Assessment Text consente 
l’accesso al full-text di documenti utili nella pratica me-
dica quotidiana quali linee guida, quick reference guide 
per il medico, opuscoli rivolti ai consumatori ed eviden-
ce-report patrocinati dall’Agency for Health Care Policy 
and Research (AHCPR).

National Guideline Clearinghouse 

http://www.guideline.gov

Completezza: **** Aggiornamento: ****

La fi nalità è quella di offrire al medico, all’infermiere, 
agli operatori sanitari in genere, ai dirigenti ed ammi-
nistratori della Sanità, a chi si occupa di programmazio-
ne e organizzazione degli interventi sanitari, un insieme 
accessibile di dati capaci di fornire informazioni obiet-
tive e dettagliate sulle Clinical Practice Guidelines, favo-

Indicatori e standard 
per la valutazione di 
qualità in Medicina

Gerardo Medea
medea.gerry@numerica.it

MeDia 2005;5:121-122
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Indicatori e standard per la valutazione di qualità in Medicina

rendo al contempo la disseminazione, l’implementazione 
e l’uso di queste ultime. I documenti proposti sono di 
diverso tipo (abstracts, sintesi delle linee-guida, link ai 
full-text, forum elettronico, Guideline summary sheet).

The Agency for Healthcare Research and 
Quality (Quality Indicators)

http://www.qualityindicators.ahrq.gov/
Fornisce indicatori per la misurazione di vari aspetti del-
la qualità soprattutto relativi ai ricoveri ospedalieri, le 
procedure chirurgiche e le patologie iatrogene.
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Come conservare 
l’insulina e modalità 
di somministrazione

Dopo la scoperta dell’insulina avvenuta nel 1921, la ri-
cerca scientifi ca si è dovuta confrontare con due impor-
tanti problemi riguardanti la possibilità di produrre l’or-
mone in laboratorio e la sua corretta conservazione al 
fi ne di garantirne la massima effi cacia.
Entrambi i problemi sono stati risolti, il primo grazie 
alla biologia molecolare che ha permesso di modifi care 
geneticamente dei batteri in modo da renderli capaci di 
produrre l’insulina esattamente identica a quella umana; 
il secondo grazie alla stabilità dell’insulina in vitro. Tut-
tavia bisogna utilizzare alcuni accorgimenti per evitare 
che essa perda le sue caratteristiche naturali.
Prima di essere utilizzata, l’insulina in fl aconcini, sia 
per siringa che per penna ricaricabile, deve essere te-
nuta in frigorifero a temperatura compresa fra 2 e 8 
gradi (nello scomparto più alto), evitandone quindi il 
congelamento. 
La penna ricaricabile in uso e quella preriempita, in-
vece, possono essere tenute a temperatura ambiente 
(fi no a 30°) per quattro settimane, avendo cura di non 
esporle a calore eccessivo o alla luce diretta del sole. 
Una volta aperta la confezione i fl aconcini, così come 
le penne, possono essere utilizzati per un periodo fi no 
a 28 giorni.
Tali accorgimenti sono validi per chi svolge una vita at-
tiva (scuola, uffi cio ecc.), mentre se si è a casa le fi ale 
di insulina possono essere conservate anche fuori dal 
frigorifero. 
In ogni caso la somministrazione dell’ormone deve av-
venire a temperatura ambiente, avendo cura quindi di 
togliere l’insulina dal frigorifero almeno mezzora prima 
della sua utilizzazione e ciò per evitare lo shock termico 
che subirebbe passando da una temperatura esterna di 
2-8° a quella interna corporea che come si sa è di 37°.
Le circostanze di conservazione dell’insulina sono tutta-

via molto variabili. Nel caso in cui si debba intraprendere 
un viaggio è consigliabile munirsi di borse refrigerate per 
il trasporto delle insuline di riserva. Evitare di lasciare le 
insuline in auto (nello scomparto portaoggetti) soprat-
tutto durante lunghe soste al sole. Evitare, durante un 
viaggio in aereo, di conservare le insuline nel bagaglio 
che va in stiva per il rischio delle basse temperature in 
alta quota che potrebbero determinare un congelamento 
dell’insulina. Avere cura di portare scorte supplementari 
ed il glucagone, ormone con azione opposta a quella del-
l’insulina da utilizzare in caso di necessità. 
Non usare l’insulina quindi se è stata congelata e scon-
gelata, se il colore è cambiato (le insuline ad azione ra-
pida, ultrarapida e la glargine devono essere sempre tra-
sparenti e limpide, mentre le insuline ad azione ritardo 
sono normalmente torbide in modo omogeneo dopo de-
licata agitazione del fl aconcino), se si formano depositi 
granulari o aggregati, se è scaduta o contaminata. 
Com’è noto, l’unica possibilità di somministrazione del-
l’insulina è la via sottocutanea pur essendoci altre vie 
come la transcutanea (poco utilizzata per l’elevato ri-
schio di ematomi nella zona di somministrazione per 
l’alta pressione esercitata dalla “pistola”). Allo studio 
vi sono altre vie alternative come ad esempio la via pol-
monare. 
Tale limitazione obbliga il paziente a variare continua-
mente il sito di iniezione e ciò in modo da non sensi-
bilizzare eccessivamente la zona di iniezione (rischio di 
lipodistrofi e). Tuttavia è consigliabile seguire alcuni cri-
teri di utilizzo delle varie parti del corpo al fi ne di pre-
vederne la variabilità glicemica. 

Maurizio Di Mauro
Ambulatorio Diabetologia e Medicina 
Interna, Dipartimento Scienze 
Biomediche, Università di Catania; 
Centro Studi e Ricerche per l’Attività 
Motoria nel Diabete

Maurizio Di Mauro
mdimauro@unict.it

MeDia 2005;5:123-125



MEMEDIADIADIADIAAggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

124

Pa
gi

na
 p

er
 il

 p
az

ie
nt

e
Pa

gi
na

 p
er

 il
 p

az
ie

nt
e

Come conservare l’insulina e modalità di somministrazione

Anche se l’assorbimento dell’insulina varia di giorno in 
giorno anche del 50%, è preferibile  somministrare l’in-
sulina nella stessa zona in quanto ogni zona presenta un 
diverso tempo di assorbimento.
Come sito d’elezione si deve preferire la fascia addomi-
nale sopra e sott’ombelicale e ciò per due motivi: il pri-
mo perché l’assorbimento a livello della parte addomina-
le è migliore rispetto alle altre sedi ed è più prevedibile 
in relazione alle escursioni glicemiche e poi perché si 
possono utilizzare entrambe le mani, una per sollevare 
la plica cutanea e l’altra per iniettare l’ormone. Il dolore 
provocato dall’ago ormai fa parte di un retaggio cultura-
le di un tempo. Gli aghi, tecnologicamente molto sofi sti-
cati, sono praticamente indolori.
L’altro sito di elezione è la coscia nella zona anteriore 
compresa fra il ginocchio e il solco inguinale. Tuttavia 
bisogna avere l’accortezza di non somministrare l’insuli-
na in questa zona soprattutto nei ragazzi che si accingo-
no a fare un’attività sportiva con maggior impegno degli 
arti inferiori. 
Un’altra zona dove è consigliabile effettuare l’insulina 
è la zona anteriore del braccio fra gomito e spalla (la 
regione deltoide), anche se l’assorbimento è minore ri-
spetto agli altri siti già presi in esame. 
Altre zone possibili da utilizzare, soprattutto nei bambi-
ni, sono i glutei.
In conclusione, l’iniezione dell’insulina non deve mai es-
sere praticata  nello stesso posto per il rischio delle li-
podistrofi e. È consigliabile ruotare la zona di iniezione 
secondo alcuni criteri pratici. Un esempio: una settima-
na nella regione addominale, una settimana nella coscia  
sinistra ed un’altra in quella destra, stessa cosa per il 
braccio. In tal modo ogni zona, per effetto della rotazio-
ne, resta a riposo per un mese. 
Come detto la somministrazione dell’insulina tramite si-
ringhe si può considerare ormai un retaggio culturale in 
quanto la maggior parte dei pazienti diabetici in terapia 
insulinica utilizzano ormai sistemi alternativi diversi che 
hanno migliorato la compliance e la precisione nella pro-
grammazione delle unità prescritte. 
La paura delle siringhe, soprattutto per i giovani, è or-
mai un ricordo lontano.
Vi sono diversi sistemi per la somministrazione dell’in-
sulina:
• siringa;
• penna ricaricabile;
• penna preriempita;
• microinfusore;
• iniettore.

Siringa
Le siringhe in uso sono graduate a 100 U.I . Ne esisto-
no di tre tipi, da 0,3, 0,5 e 1 ml. Sono tutte in mate-
riale plastico monouso a garanzia della sicurezza igieni-
ca. Hanno numerosi vantaggi rispetto alle precedenti in 
quanto non hanno lo spazio morto che riduce la possibi-
lità di formazione di bolle d’aria, hanno ago fi sso. La lo-
ro limitazione è che l’ago, in virtù della sua sottigliezza, 
si usura già dopo l’uso (perforazione della gommina del 
fl aconcino per aspirare l’insulina).

Penne ricaricabili e preriempite
Sono sistemi molto pratici da utilizzare e da trasporta-
re. Tra i vantaggi si ricorda la precisione con cui viene 
impostata la quantità di insulina da somministrare, è 
termostabile (non necessita quindi di stare in frigo), gli 
aghi monouso vengono utilizzati una sola volta a diffe-
renza delle siringhe. La differenza fra le penne ricarica-
bili e preriempite riguarda fondamentalmente la praticità 
di utilizzo. Le preriempite, un volta fi nita, l’insulina si 
buttano via a differenza delle ricaricabili in cui viene so-
stituito soltanto il fl aconcino.

Microinfusore
È un sistema alternativo di somministrazione dell’insu-
lina. Si tratta di apparecchi di piccole dimensioni costi-
tuiti da una pompa di precisione che eroga insulina in 
modo continuo nelle 24 ore per via sottocutanea (micro-
cannule fl essibili inseriti nel sottocute). Inoltre, in cor-
rispondenza dei pasti principali possono essere iniettati 
boli supplementari su comando del paziente. I vantaggi 
sono legati al miglioramento della compliance ed ad una 
maggiore stabilità glicemica.
Nei microinfusori possono essere utilizzate soltanto in-
suline ad azione rapida od analoghi.

Iniettori
Sono strumenti in grado di somministrare l’insulina senza 
l’ausilio di aghi, attraverso un getto ad alta pressione che 
permette il superamento dello spessore della cute. Pochi o 
nulli i vantaggi, molti i problemi legati alla possibilità di 
formazione di ematomi nelle sedi di iniezione, la variabilità 
nell’assorbimento, le dimensioni ed i costi dell’apparecchio. 

Tecniche dell’iniezione 
a. con siringa:

1. aspirare aria in siringa corrispondente alla dose da 
iniettare;
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2. disinfettare il tappo del fl acone;
3. iniettare quindi l’aria nel fl aconcino ed aspirare 

l’insulina;
4. espellere eventuali bolle d’aria presenti in siringa;
5. iniettare nel sottocute con l’ago inserito perpendi-

colarmente o con un angolo di 45° alla superfi cie 
cutanea;

b. con penna
1. programmare 2-4 unità di insulina; 
2. inserire ed avvitare l’ago nella penna;
3. espellere le unità programmate al fi n di togliere 

eventuali residui di aria;
4. programmare le unità di insulina prescritte;
5. procedere all’iniezione con le stesse modalità indi-

cate per le siringhe.
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Articolo 1

1. La terapia insulinica nei diabetici è indicata in tutti i seguenti casi tranne uno. Quale?

a. diabete tipo 1
b. fallimento primario antidiabetici orali
c. fallimento secondario antidiabetici orali
d. presenza di gravi complicanze del diabete (es. retinopatia, nefropatia, infarto)
e. se il paziente è già in terapia con antidiabetici orali

2. Lo schema di terapia insulinica che meglio mima la fi siologica secrezione di insulina è quello a:

a. una somministrazione giornaliera (insulina ad azione intermedia)
b. due somministrazioni giornaliere (rapida + intermedia al mattino e sera)
c. due somministrazioni giornaliere (rapida a pranzo e miscela precostituita la sera)
d. tre somministrazioni giornaliere (rapida colazione e pranzo, miscela la sera)
e. quattro somministrazioni giornaliere (rapida colazione pranzo e cena, intermedia la sera)

3. Quale dei seguenti motivi non costituisce un razionale corretto per l’uso combinato della terapia associata 
antidiabetici orali + insulina in caso di fallimento secondario degli antidiabetici orali?

a. ridurre la produzione epatica soprattutto notturna di glucosio (effetto alba) 
b. ridurre la lipolisi e la produzione epatica di NEFA (con < insulino-resistenza)
c. favorire gli effetti extrapancreatici recettoriali e/o postrecettoriali delle sulfoniluree, dei segretagoghi o delle 

biguanidi
d. ridurre la glucotossicità a livello della betacellula
e. ridurre la sensibilità della betacellula

4. Uno dei seguenti motivi controindica l’uso della terapia combinata antidiabetuici orali + insulina in 
monosomministrazione in caso di fallimento secondario. Quale?

a. paziente con residua funzione betacellulare
b. pazienti normopeso o leggermente soprappeso
c. pazienti con gravi complicanze evolutive in atto
d. valori basali di C-peptide >1,5 ng/ml
e. età > 65 anni

MeDia 2005;5:126-128

Risposte ai precenti questionari
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Articolo 2

1. La comparsa di proteinuria in un soggetto diabetico è da attribuire con certezza alla malattia diabetica:

a. sempre
b. solo in presenza di ipertensione arteriosa 
c. in assenza di altre cause dimostrate di nefropatia
d. solo se il paziente non è in terapia con ACE o sartani
e. in presenza di retinopatia diabetica

2. La microalbuminuria (trova l’affermazione corretta):

a. è un fattore indipendente di rischio cardiovascolare
b. è un fattore dipendente di rischio cardiovascolare
c. non è un fattore di rischio cardiovascolare
d. è un fattore di rischio solo se è il paziente è contemporaneamente diabetico e iperteso 
e. è un fattore di rischio cardiovascolare solo de il paziente è diabetico

3. Valori di albumina nelle urine > 300 mg\24 ore indicano:

a. normalità
b. microalbuminuria
c. macroalbuminuria
d. insuffi cienza renale cronica
e. nefropatia subclinica

4. Secondo le linee guida  per l’ipertensione 2003 ESC/ESH i valori pressori ottimali da raggiungere nei pazienti 
diabetici sono:

a. < 140-90 mmHg
b. < 140-85 mmHg
c. < 135-85 mmHg
d. < 130-85 mmHg
e. < 130-80  mmHg

5. Secondo le più recenti evidenze, nel paziente diabetico tipo 2  iperteso con microalbuminuria, quale tra i seguenti 
farmaci è di prima scelta?

a. ACE-inibitore
b. beta-bloccante
c. calcioantagonista non diidropiridinico
e. alfa-bloccante
f. diuretico tiazidico
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Articolo 3

1. Quale tra i seguenti non  è un obiettivo di ricerca dell’Istituto Health Search?

a. analisi e monitoraggio dei percorsi di cura 
b. studi randomizzati in doppio cieco
c. studi epidemiologici-descrittivi (incidenza, prevalenza)
d. studi epidemiologici-analitici (es. caso-controllo)
e. studi farmacoepidemiologici

2. Lo studio USALASA realizzato da Health Search ha dimostrato che (trova l’affermazione corretta):

a. l’uso dell’aspirina è effi cace nei soggetti diabetici
b. l’aspirina è più effi cace nel ridurre il rischio cardioascolare nei diabetici rispetto alla ticlopidina
c. l’uso dei reminder nelle cartelle cliniche elettroniche migliora l’appropriatezza prescrittiva dell’ASA nei 

diabetici
d. l’uso del computer migliora la gestione dei diabetici
e. le cartelle cliniche informatiche migliorano gli esiti clinici nei pazienti diabetici

Risposte ai precenti questionari
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Effi cacia del 
trattamento con 

Losartan nel paziente 
diabetico: evidenze 

dagli studi LIFE 
e RENAAL

Negli ultimi anni la prevalenza di diabete di tipo 2 ha 
raggiunto le dimensioni di una vera e propria epidemia a 
livello mondiale e il danno cardiovascolare e renale che 
spesso ne consegue sta diventando un importante pro-
blema di sanità pubblica, in modo particolare nei paesi 
occidentali 1 2. L’ipertensione arteriosa, che attualmente 
rappresenta il principale fattore di rischio cardiovascola-
re nella popolazione, frequentemente precede o accompa-
gna la presenza di diabete di tipo 2 favorendo lo sviluppo 
e la progressione di numerose complicanze della malattia 
diabetica, quali eventi cardiovascolari, patologie vasco-
lari nei distretti periferici, nefropatia diabetica ed insuf-
fi cienza renale terminale. Si stima che circa due terzi dei 
pazienti diabetici muoiano per cause cardiovascolari 3. La 
presenza di diabete raddoppia il rischio di coronaropatia 
a dieci anni sia negli uomini che nelle donne 3 ed aumen-
ta da quattro a cinque volte il rischio di ictus 4. In questi 
ultimi anni, inoltre, la nefropatia diabetica è diventata 
la causa principale di insuffi cienza renale terminale sia 
negli Stati Uniti che in Europa, rappresentando, rispet-
tivamente, il 40 ed il 20% delle cause 5 6. Da quanto so-
pra esposto ne consegue che i costi legati al trattamen-
to delle complicanze cardiovascolari e renali del diabete 
sono destinati ad aumentare ulteriormente nel prossi-
mo futuro. Nei pazienti diabetici, la correzione aggres-
siva dei valori pressori si è rivelata effi cace nel ridurre 
la mortalità totale, l’incidenza di eventi cardiovascolari 
fatali e non, la proteinuria e la progressione del danno 
renale 7. Alla luce di queste evidenze, sia il JNC 7 che le 
Linee Guida Europee per l’Ipertensione raccomandano il 
raggiungimento di valori di pressione arteriosa inferiori 
a 130/80 mmHg nei diabetici ipertesi 8 9. In presenza 
di proteinuria clinica i valori raccomandati sono anco-
ra più bassi (< 125/75 mmHg). Numerosi studi clinici 
hanno dimostrato che l’inibizione del sistema renina-
angiotensina (RAS) con farmaci ACE-inibitori (ACE-I) ed 
inibitori del recettore dell’angiotensina II (ARB) è in 
grado di fornire benefi ci in termini di protezione car-
diovascolare e renale in parte indipendenti dall’effetto 

antipertensivo 10 11. Anche sulla base di questi risultati 
alcune Società Scientifi che raccomandano l’utilizzo di un 
sartano come farmaco di prima scelta nei pazienti con 
diabete di tipo 2 e ipertensione 12.
Questa breve revisione tratterà il razionale per l’utilizzo 
del Losartan per la protezione cardiovascolare e renale 
del paziente diabetico.

Lo studio LIFE
Lo studio LIFE è uno studio in doppio cieco, prospet-
tico, multicentrico, controllato disegnato allo scopo di 
confrontare gli effetti dell’uso del Losartan rispetto al-
l’atenololo nei pazienti ipertesi con ipertrofi a ventrico-
lare sinistra documentata all’elettrocardiogramma 13. Tra 
i 9193 partecipanti 1195 soggetti erano diabetici al mo-
mento dell’inclusione nello studio 14. I pazienti sono sta-
ti randomizzati a ricevere Losartan o atenololo, entrambi 
a una dose di 50 mg al giorno. Allo scopo di raggiungere 
valori pressori inferiori a 140/90 mmHg era previsto un 
graduale adeguamento della terapia: aggiunta di 12,5 
mg di idroclorotiazide (HCTZ), successivamente raddop-
pio della dose di atenololo o Losartan ed infi ne, se ne-
cessario, ulteriore dose di 12,5 mg di HCTZ o di altro 
farmaco antipertensivo in aperto (ad eccezione di ACE-I, 
ARB, o beta-bloccanti). L’endpoint composito primario 
era costituito dalla mortalità per cause cardiovascola-
ri, ictus ed infarto miocardico non fatali. Endpoint se-
condari erano la mortalità totale, l’ospedalizzazione per 
angina pectoris o scompenso cardiaco, e la necessità di 
procedure di rivascolarizzazione.

Roberto Pontremoli
Dipartimento di Medicina Interna, 
Università di Genova

Roberto Pontremoli
roberto.pontremoli@unige.it

MeDia 2005;5:129-132
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Effi cacia del trattamento con Losartan nel paziente diabetico

Il follow-up medio è stato di 4,8 anni. All’interno del 
sottogruppo di pazienti diabetici, la pressione arterio-
sa al termine dello studio era 146/79 (±17/11) mmHg 
nel braccio trattato con Losartan e 148/79 (±19/11) 
mmHg in quello trattato con atenololo. Nonostante una 
effi cacia antipertensiva sovrapponibile, nel gruppo trat-
tato con Losartan si è verifi cato meno frequentemente 
l’endpoint composito primario di mortalità e morbilità 
da cause cardiovascolari rispetto al gruppo trattato con 
atenololo (103 vs. 139 pazienti, rispettivamente; rischio 
relativo 0,76, p = 0,031). Inoltre, il trattamento con 
Losartan è risultato associato ad un minor numero di 
decessi per cause cardiovascolari (rischio relativo 0,63, 
p = 0,028), e per tutte le cause rispetto ad atenolo-
lo (rischio relativo 0,61, p = 0,002). Tra i due diversi 
trattamenti non si sono evidenziate differenze nell’in-
cidenza di ictus (51 nel gruppo trattato con Losartan e 
65 nel gruppo trattato con atenololo, p = 0,205), e di 
infarto del miocardio (41 nel gruppo trattato con Losar-
tan e 50 nel gruppo trattato con atenololo,  p = 0,373), 
ma si è registrata una signifi cativa minor incidenza di 
scompenso cardiaco (p = 0,019) nel gruppo trattato con 
Losartan. Un’ulteriore analisi post-hoc ha mostrato una 
riduzione di quasi il 50% del rischio di morte cardiaca 
improvvisa nei pazienti diabetici trattati con Losartan 
rispetto a quelli trattati con atenololo (rischio relativo 
0,49, p = 0,027), suggerendo un possibile effetto antia-
ritmico di Losartan 15. 

Lo studio RENAAL
Lo studio RENAAL è stato il primo grande studio, multi-
centrico, randomizzato, controllato, in doppio cieco di-
segnato allo scopo di valutare il possibile benefi cio di 
Losartan sull’incidenza di insuffi cienza renale terminale 
e di morte in 1513 pazienti affetti da diabete di tipo 2 
e nefropatia, defi nita da un rapporto albumina/creatini-
na urinario > 300 mg/g o da proteinuria di almeno 500 
mg/die, e da valori di creatinina serica compresi tra 1,3 
e 3,0 mg/dL 16. I pazienti sono stati randomizzati a ri-
cevere trattamento con Losartan o placebo una volta al 
giorno, in aggiunta alla terapia antipertensiva conven-
zionale (esclusi ACE-I e ARB) se necessaria per raggiun-
gere valori pressori < 140/90 mmHg. L’endpoint compo-
sito primario era costituito da raddoppio della creatinina 
serica basale, insuffi cienza renale terminale e morte. Gli 
endpoint secondari comprendevano morbilità e mortalità 
da cause cardiovascolari, variazioni della proteinuria e 
progressione del danno renale. 
Il follow-up medio è stato di 3,2 anni. La riduzione dei 
valori pressori è risultata sovrapponibile nei due gruppi 
di trattamento: infatti al termine dello studio la pressio-

ne arteriosa era 140/74 mmHg nei pazienti trattati con 
Losartan e 142/74 mmHg in quelli trattati con placebo. 
Il principale risultato dello studio è stata la riduzione da 
parte del Losartan del 16% del rischio dell’endpoint com-
posito primario rispetto al placebo (43,5% vs. 47,1%, 
rispettivamente; p = 0,02), in particolare per quanto ri-
guarda le componenti di pertinenza renale. Questi risul-
tati rimanevano validi anche dopo correzione per i valori 
pressori (p = 0,03). Rispetto al placebo, la terapia con 
Losartan ha ridotto il rischio del raddoppio della crea-
tinina del 25% (p = 0,006), il rischio di insuffi cienza 
renale terminale del 28% (p = 0,002), pur non infl uen-
zando in maniera signifi cativa la mortalità (p = 0,88). 
Inoltre, i pazienti trattati con Losartan hanno mostrato 
una riduzione del 35% della proteinuria (p < 0,001) ed 
un signifi cativo rallentamento della riduzione del fi ltrato 
glomerulare (p = 0,010).  Tra i due gruppi non si sono 
evidenziate differenze statisticamente signifi cative rela-
tivamente all’endpoint composito di morbilità e mortali-
tà per cause cardiovascolari (32,9% nel gruppo trattato 
con Losartan vs. 35,2 nel gruppo trattato con placebo, 
p = 0,26). Tuttavia, Losartan rispetto al placebo ha ri-
dotto in misura signifi cativa la percentuale di ospedaliz-
zazione per scompenso cardiaco (11,9% vs. 16,7%, p = 
0,005). È interessante notare come l’iperpotassiemia, un 
comune effetto collaterale della terapia con ACE-I, non 
ha costituito un problema clinico rilevante nello studio 
RENAAL, dal momento che un aumento dei livelli seri-
ci di potassio tale da determinare la sospensione dello 
studio si è registrato solo nell’1,1% dei pazienti trattati 
con Losartan, contro un valore di 0,5% in quelli trattati 
con placebo. Una recente analisi post-hoc ha dimostrato 
che il benefi cio della terapia con Losartan nel ridurre il 
rischio di insuffi cienza renale terminale e di ospedalizza-
zione per scompenso cardiaco e la sua buona tollerabili-
tà sono evidenti ad ogni livello di funzione renale, anche 
in pazienti con insuffi cienza renale molto avanzata 17.

Possibili meccanismi patogenetici di 
protezione cardiovascolare e renale 
con Losartan
I benefi ci osservati con l’impiego di Losartan negli studi 
LIFE e RENAAL sembrano estendersi anche al di là del-
l’effetto antipertensivo del farmaco. I meccanismi pa-
togenetici alla base di questi risultati rimangono tut-
tavia, almeno in parte, ancora da esplorare. Mentre non 
vi è dubbio che gli effetti sfavorevoli dell’angiotensina 
II a livello cardiovascolare e renale siano in gran parte 
mediati dal recettore AT1, il quale viene selettivamente 
bloccato dai sartani 18; tuttavia è stato proposto che, al-
meno in parte, alcuni effetti di Losartan siano peculiari 
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della molecola e non necessariamente condivisi dagli al-
tri farmaci della stessa classe. In pazienti diabetici di ti-
po 2 con microalbuminuria è stato infatti dimostrato che 
Losartan riduce signifi cativamente i livelli plasmatici di 
TGF-beta, una sostanza con effetti profi brotici 19. Anche 
in corso di insuffi cienza renale cronica il trattamento con 
Losartan determina una signifi cativa riduzione dei livelli 
urinari di TGF-beta 20. Inoltre studi nell’animale da espe-
rimento e nell’uomo indicano che Losartan è in grado di 
ridurre l’attivazione e l’aggregazione piastrinica 21 22. In-
fi ne, questo farmaco è dotato di effetto uricosurico, una 
caratteristica unica  nella sua classe farmacologica e po-
tenzialmente rilevante alla luce del possibile ruolo sfa-
vorevole dell’acido urico sul rischio cardiovascolare 23-25. 
Un’analisi dei risultati dello studio RENAAL ha mostrato 
che nei pazienti trattati con Losartan i livelli di urice-
mia erano persistentemente inferiori al gruppo placebo 
durante lo studio. Tale differenza raggiungeva la signi-
fi catività  dopo due anni (p < 0,05) 26. È stato calcolato 
che circa il 29% dei benefi ci osservati con Losartan nel-
lo studio LIFE poteva essere attribuito alle variazioni di 
acido urico rispetto ad atenololo (p = 0,004) 27. 
Più recentemente lo studio ICARUS ha evidenziato che il 
trattamento con Losartan determina una riduzione del-
l’ipertrofi a della parete vascolare a livello del circolo pe-
riferico e migliora la sensibilità all’insulina rispetto ad 
atenololo 28. In accordo con questi risultati, nello studio 
LIFE l’incidenza di nuovi casi di diabete era signifi cati-
vamente inferiore in corso di trattamento con Losartan 
rispetto ad atenololo 13. Questi risultati, nel complesso, 
confermano che il trattamento antipertensivo con far-
maci inibitori del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rone o con calcio-antagonisti si associa ad una minore 
incidenza di diabete mellito rispetto all’uso di diuretici 
e beta-bloccanti 29.

Costo-effi cacia del trattamento con 
Losartan in pazienti diabetici ipertesi 
Sulla base dei risultati degli studi LIFE e RENAAL sono 
state effettuate analisi di tipo farmacoeconomico per va-
lutare  il rapporto costo/effi cacia del trattamento con 
Losartan in pazienti ipertesi. È stato, ad esempio, calco-
lato il numero di eventi cerebrovascolari potenzialmen-
te evitabili con l’uso sistematico di Losartan rispetto ad 
atenololo in pazienti anziani ipertesi con ipertrofi a ven-
tricolare sinistra in Europa in un periodo di 5,5 anni 30. A 
tale scopo l’incidenza di ictus riscontrata nel corso dello 
studio LIFE è stata estrapolata ad una popolazione di 7,8 
milioni di soggetti, corrispondente al numero di pazienti 
che si ritiene possano avere avere le caratteristiche osser-
vate nello studio. Su questa popolazione si è stimato che 

l’uso di Losartan porterebbe a prevenire circa 125.000 
episodi di primo ictus in un periodo di 5,5 anni, con una 
riduzione potenziale dei costi sanitari diretti di circa 10 
miliardi di dollari. Poiché una voce rilevante della spesa 
sanitaria in Europa è rappresentata dal trattamento dei 
pazienti con insuffi cienza renale cronica terminale, una 
simile analisi farmacoeconomica è stata eseguita anche 
per l’impiego di Losartan in pazienti diabetici con danno 
renale 31. Il numero di casi di insuffi cienza renale termi-
nale potenzialmente prevenibili con l’uso sistematico di 
Losartan è stato estrapolato ad una popolazione stimata 
di circa 700.000 soggetti. L’impiego di Losartan in questi 
pazienti porterebbe ad una riduzione di almeno 44.000 
casi di ESRD nel corso di 3,5 anni.  Moltiplicando il co-
sto di un giorno di dialisi evitato per il numero totale di 
giorni guadagnati con l’uso di Losartan, è stato calcola-
to che i costi per il trattamento dei pazienti con ESRD si 
ridurrebbero di 2,6 miliardi di euro in 3,5 anni, una cifra 
che salirebbe a 3,6 miliardi dopo 4 anni.
In conclusione, considerata l’elevata prevalenza di dia-
bete e ipertensione nella popolazione generale, una stra-
tegia di prevenzione basata sull’impiego di Losartan nei 
soggetti a rischio avrebbe un impatto fortemente favo-
revole sulla salute pubblica, determinando una riduzione 
dell’incidenza di eventi cerebro- e cardiovascolari e re-
nali e riducendo i costi sanitari.
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Rimuovere gli 
ostacoli alla pratica 

dell’autocontrollo

L’autocontrollo della glicemia nelle persone con diabete 
in trattamento insulinico è correlato con un miglior con-
trollo glicemico medio espresso in termini di emoglobina 
glicata. Studi recenti hanno portato l’American Diabe-
tes Association (ADA) a defi nire l’autocontrollo utile al 
raggiungimento dei target glicemici anche nei pazienti 
trattati con farmaci orali o solo con interventi sullo sti-
le di vita.

In questo attuale scenario di approfondimento degli 
obiettivi dell’autocontrollo domiciliare della glicemia, 
quale può essere il ruolo delle aziende produttrici di glu-
cometri? 
Raggiunto da tempo l’obiettivo dell’affi dabilità del dato, 
la ricerca si è spostata sulla riduzione del tempo e del 
volume di sangue necessari al test.
Parallelamente a questa strada Roche Diagnostics si è 
impegnata nella rimozione degli ostacoli alla frequenza 
dell’autocontrollo e con Accu-Chek Compact ha reso pos-
sibile un livello di praticità del tutto nuovo. 
Il cilindro con 17 strisce reattive integrate ha eliminato 
la necessità di inserire e togliere la striscia. La codifi ca 
automatica ha rimosso una possibile occasione di errore 
per il paziente, mantenendo l’alto livello qualitativo di 
calibrazione sul lotto di strisce.

Per valutare l’impatto di queste innovazioni tecniche 
sulla pratica quotidiana dell’autocontrollo è stata ese-
guita nel 2004 un’analisi conoscitiva di preferenza (Pre-
ference Trial) che ha visto coinvolti 64 servizi di diabeto-
logia italiani per un totale di 1231 pazienti. Al termine 
di un periodo di prova dello strumento, è stato chiesto a 
operatori e pazienti di compilare un questionario di gra-
dimento. I dati, raccolti ed elaborati da una Società di 
ricerca specializzata, hanno permesso di avere un quadro 
chiaro delle opinioni dei diversi utilizzatori a proposito 
di un concetto di strumento diverso dal solito.

L’opinione degli operatori sanitari
La facilità con la quale il paziente impara a utilizzare lo 
strumento è stata identifi cata come la variabile chiave 
della soddisfazione degli operatori sanitari. Sotto il pro-
fi lo della maneggevolezza, il 100% degli operatori sani-
tari ha valutato il sistema integrato come migliorativo 
rispetto a quello tradizionale.
Il 97% ha ritenuto molto importanti i vantaggi dello 
strumento in termini di sicurezza. Il 64% degli operatori 
ritiene lo strumento più rapido nei tempi di esecuzione; 
il 59% ritiene più facile la spiegazione al paziente e il 
55% considera più veloce il tempo di istruzione dedica-
to ai pazienti rispetto agli altri strumenti. A livello di 
giudizio fi nale il 95% degli operatori raccomanderebbe 
Accu-Chek Compact ai propri pazienti.

L’opinione dei pazienti
Il campione, suddiviso in ogni fascia di età e su diversi 
livelli di anzianità di malattia, era composto da perso-
ne in terapia insulinica (58%) e in terapia mista (20%) 
e il restante tra ipoglicemizzanti orali e sola dieta. Da 
una serie di domande che miravano a valutare il rappor-
to con la gestione della malattia è emerso che solo poco 
più della metà era composta da pazienti “modello”, in-
teressati a sapere di più sul diabete e coscienti dell’im-
portanza dell’autocontrollo. La frequenza media di test 
glicemici era di 20 alla settimana, ma con escursioni 
considerevoli. Un campione vario in grado quindi di rap-
presentare diverse tipologie di persone con diabete. 

MeDia 2005;5:133-134

a cura di 
Roche Diagnostics

raffaella.bondi@roche.com
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Rimuovere gli ostacoli alla pratica dell’autocontrollo

La risposta dei pazienti è stata sostanzialmente sovrap-
ponibile a quella degli operatori sanitari: l’88% ritiene 
lo strumento integrato migliore rispetto a quello tradi-
zionale; il 90% ritenne importante le caratteristiche di 

L’80% dei pazienti intervistati ha dichiarato di preferire 
Accu-Chek Compact allo strumento fi no a quel momento 
utilizzato (solo il 6% preferisce tenere il misuratore del-
la glicemia abituale); l’85% ha dichiarato che potendo 
continuerebbe a utilizzarlo (solo l’1,4% ha risposto in 
maniera opposta); l’86% degli intervistati raccomande-
rebbe Accu-Chek Compact ad un altro paziente (solo l’1% 
ha risposto in maniera negativa). 

Un passo importante per ridurre gli 
ostacoli all’autocontrollo
Teniamo per ultimo un dato emerso dalle risposte date 
dagli operatori sanitari nel corso di questo Preference 
Trial. Alla domanda “Le caratteristiche dello strumento 
possono migliorare l’accettazione dell’autocontrollo da 
parte del paziente?”, gli operatori sanitari, coscienti più 
di altri degli ostacoli che si frappongono a questo obiet-
tivo nella vita quotidiana del paziente, hanno risposto 
nel 31% dei casi ‘Sì, molto’ e nel 60% dei casi ‘Sì abba-
stanza’.
Un successo che ha spinto Roche Diagnostics a prose-
guire sulla strada dell’integrazione con lo sviluppo del 
primo strumento per la misurazione della glicemia con 
il pungidito integrato: Accu-Chek Compact Plus, in com-
mercio da giugno.

L’80% dei pazienti intervistati ha dichiarato di preferire 
Accu-Chek Compact allo strumento fi no a quel momento 
utilizzato (solo il 6% preferisce tenere il misuratore del-
la glicemia abituale); l’85% ha dichiarato che potendo 
continuerebbe a utilizzarlo (solo l’1,4% ha risposto in 
maniera opposta); l’86% degli intervistati raccomande-
rebbe Accu-Chek Compact ad un altro paziente (solo l’1% 
ha risposto in maniera negativa). 

Un passo importante per ridurre gli Un passo importante per ridurre gli 
ostacoli all’autocontrollo
Un passo importante per ridurre gli 
ostacoli all’autocontrollo
Un passo importante per ridurre gli 

Teniamo per ultimo un dato emerso dalle risposte date 
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Tre delle risposte date dagli operatori sanitari intervistati nel Preference Trial.
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sicurezza; il 76% dei pazienti ritiene Accu-Chek Compact 
più facile da utilizzare rispetto allo strumento utilizzato 
abitualmente. 




