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I glitazoni: 
dal laboratorio 

alla pratica clinica

Lo United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
ha dimostrato che solo una piccola percentuale di pa-
zienti con diabete di tipo 2 è gestibile a lungo termi-
ne con la sola dieta e che, nel tempo, la grande mag-
gioranza dei pazienti avrà necessità di combinazioni 
di trattamenti con ipoglicemizzanti orali e/o insulina 
per raggiungere valori glicemici adeguati. Il diabete 
di tipo 2 è infatti una malattia progressiva, con un 
peggioramento praticamente inevitabile dell’emoglo-
bina glicata (HbA1c) e nessuna delle terapie attuali 
(inbitori α-glucosidasi, glinidi, sulfaniluree, metfor-
mina, insulina) è in grado di rallentare la progressione 
della malattia. È altresì noto che nei pazienti con dia-
bete di tipo 2 è spesso presente una condizione di in-
sulinoresistenza già nella fase precedente l’insorgenza 
dell’iperglicemia a digiuno. Per tali motivi risultano di 
particolare interesse farmaci che, in associazione a te-
rapie non farmacologiche, siano in grado di migliorare 
l’insulinoresistenza.
A questa classe di farmaci appartengono i glitazoni o 
tiazolidinedioni (GTZ), che agiscono combinandosi con 
un recettore intranucleare peroxisome-proliferator-activa-
ted receptor (PPAR) 1.
Questa classe di farmaci è stata individuata nel 1975 e 
la sostanza capostipite (ciglitazone) è stata sintetiz-
zata nel 1980. Nel 1982 è stato sintetizzato il piogli-
tazone; altri composti appartenenti a questo gruppo 
sono il rosiglitazone e il troglitazone. Il troglitazo-
ne, il primo ad essere impiegato nella pratica clinica, 
è stato successivamente ritirato per la sua tossicità 
epatica ed attualmente sono disponibili pioglitazone 
e rosigliazone.
Queste sostanze si legano, con affi nità variabile, ai re-
cettori PPAR-γ e PPAR-α.

Adolfo Arcangeli
U.O. Diabetologia, Azienda USL 4 Prato
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Cenni fi siopatologici sui PPAR
I PPAR, nelle tre isofrome α, γ e δ, sono dei recettori 
nucleari attivati dagli acidi grassi e dagli eicosanoidi 
da essi derivati. I PPAR-α sono espressi principalmente 
nei tessuti ove avviene un attivo catabolismo degli acidi 
grassi (fegato, grasso bruno, rene, cuore, muscolo sche-
letrico), ma anche a livello della parete vasale; i PPAR-γ 
sono principalmente espressi a livello del tessuto adipo-
so, ma si ritrovano anche nel muscolo cardiaco e schele-
trico. I PPAR-δ si trovano nella maggior parte dei tessu-
ti, ma principalmente a livello della cute, dell’encefalo e 
del tessuto adiposo.
L’attivazione di tali recettori conduce a molteplici ef-
fetti 2.
L’attivazione dei PPAR-α induce l’espressione di vari geni 
coinvolti nella captazione cellulare e nell’ossidazione de-
gli acidi grassi liberi, il cui risultato è la riduzione di que-
sti e dei trigliceridi contenuti nelle lipoproteine a bassis-
sima densità (VLDL). Con meccanismi diretti a livello delle 
apolipoproteine si ha inoltre un incremento di colesterolo 
HDL (lipoproteine ad alta densità). L’effetto principale si 
attua nel digiuno, quando l’attivazione dei PPAR-α favo-
risce l’utilizzo e l’ossidazione degli acidi grassi e la for-
mazione dei corpi chetonici con evidente risparmio nel-
l’utilizzazione del glucosio. Migliorando la lipotossicità, 
poi, si ha un effetto positivo sulla sensibilità all’insulina. 
Oltre a questi effetti metabolici, l’attivazione dei PPAR-α 
ha anche effetti vasoprotettivi: nell’endotelio gli attiva-
tori dei PPAR-α riducono la produzione di chemochine da 
parte della parete endoteliale con conseguente riduzione 

adolfo.arcangeli@gmail.comCorrispondenza
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del processo di adesione cellulare. Altro effetto positivo è 
rappresentato dal rilascio di ossido nitrico (NO), seconda-
rio all’aumentata espressione della ossido nitrico sintetasi 

Inoltre, a livello del tessuto adiposo, viene ridotta 
l’espressione di leptina e attivata quella di adiponec-
tina, proteina coinvolta nella regolazione della sensi-
bilità all’insulina. In pratica, il tessuto adiposo viene 
“metabolicamente attivato” 3. Nella fase post-prandia-
le il PPAR-γ è attivato dall’incremento degli acidi gras-
si, con conseguente accumulo di lipidi nell’adipocita, 
riduzione degli stessi a livello plasmatico, diminuita 
lipotossicità e aumentata sensibilità all’insulina. L’ef-
fetto sulla sensibilità all’insulina verrebbe anche me-
diato dalla modulazione dell’espressione di una serie 
di molecole secrete dagli adipociti, quali l’adiponecti-
na, la resistita, la leptina ed il tumor necrosis factor-α 
(TNF-α). Anche il PPAR-γ è espresso dalle varie com-
ponenti cellulari della placca aterosclerotica; la sua 
attivazione aumenta il rilascio di NO dall’endotelio e 
riduce l’espressione di endotelina-1, con effetti va-
sorilassanti. Il PPAR-γ riduce l’angiogenesi, riducen-
do l’espressione del vascular endothelial growth factor 
(VEGF). A questo si associa un effetto antinfi ammato-
rio, con riduzione delle molecole di adesione, inibi-
zione della ossido nitrico sintetasi inducibile e delle 
metalloproteinasi di matrice. Tutti questi effetti sono 
stati dimostrati sperimentalmente attivando PPAR-γ 
con i GTZ (Tab. II).

Tabella I. Effetti dell’attivazione dei recettori PPAR-α.
Aumento Diminuzione

Ossidazione acidi grassi
Formazione corpi che tonici
Produzione VLDL
Colesterolo HDL

Trigliceridi
LDL

e-NO
Rilascio NO dall’endotelio

Espressione IL-6, prostaglandine, COX2
Reclutamento leucocitario ed adesione cellulare indotta da chemochine

endoteliale. Allo stesso modo è inibito il rilascio e la pro-
duzione di endotelina-I. Nelle cellule muscolari lisce gli 
attivatori dei PPAR-α riducono l’espressione di interleu-
china-6, di prostaglandine e della ciclo-ossigenasi-2, con 
effetto antinfi ammatorio. Nei macrofagi si osserva una ri-
duzione dell’accumulo di lipidi e quindi della formazione 
di cellule schiumose (Tab. I).
L’attivazione dei PPAR-α può avvenire ad opera di diversi 
agenti endogeni ed esogeni, fra cui acidi grassi polinsa-
turi, fosfolipidi ossidati, prodotti della lipolisi di lipo-
proteine, fi brati (fenofi brato, bezafi brato, ciprofi brato e 
gemfi brozil), pioglitazone.
I PPAR-γ sono espressi principalmente a livello di 
tessuto adiposo chiaro e bruno, monociti, macrofa-
gi, colon, retina, placenta, muscolo. L’attivazione può 
avvenire ad opera di acidi grassi, GTZ (pioglitazone, 
rosiglitazone), ARAII (telmisartan). Il PPAR-γ ha un 
ruolo chiave nel determinare la differenziazione de-
gli adipociti (adipogenesi) e nell’indurre enzimi lipo-
genici e proteine glucoregolatorie. L’attivazione del 
PPAR-γ a livello dell’adipocita avvia la trascrizione di 
una serie di geni coinvolti nel trasporto degli acidi 
grassi e nella loro conservazione sotto forma di trigli-
ceridi. Come conseguenza dell’aumentata adipogenesi 
si ha deposito di acidi grassi negli adipociti maturi. 

Tabella II. Effetti dell’attivazione dei recettori PPAR-γ.
Aumento Diminuzione

Adipogenesi
Deposito acidi grassi
Adiponectina
Rilascio NO

Leptina 
Espressione ET-1
Espressione recettori VEGF
Espressione VCAM-1 e ICAM-1
i-NO

Utilizzo glucosio in risposta all’insulina
TG nel tessuto adiposo

TG e FFA nel plasma, fegato e muscolo
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I glitazoni: pioglitazone e rosiglitazone
La scoperta dei PPARγ come punto di attacco dei GTZ fu 
seguita da numerosi studi sperimentali e clinici che por-
tarono nel 1997 all’introduzione negli USA del troglita-
zone, che poi, nel 2000, fu ritirato dal commercio per la 
sua elevata epatotossicità. Nel 1999 sono stati approva-
ti dalla Food and Drug Administration (FDA) e introdotti 
in commercio gli altri due GTZ: pioglitazone e rosiglita-
zone. Essi sono in commercio anche in Italia e pertanto 
di questi ci occuperemo in questo articolo.

Effetti metabolici
I GTZ sono in grado di ridurre signifi cativamente la con-
centrazione di glucosio, sia a digiuno che dopo un pa-
sto, così come la concentrazione degli acidi grassi liberi. 
Tali effetti indicano che i GTZ agiscono come insulino-
sensibilizzanti come è stato dimostrato da studi in vivo, 
nell’uomo. In persone non diabetiche e in pazienti con 
diabete di tipo 2 i GTZ incrementano l’uptake di glu-
cosio nei tessuti periferici sotto stimolo insulinico. In 
studi simili i GTZ aumentano la capacità dell’insulina di 

sopprimere la produzione endogena di glucosio a livello 
epatico e di ridurre la concentrazione degli acidi grassi 

liberi nel tessuto adiposo. Infi ne, la risposta insulinica 
è aumentata sia nei soggetti con ridotta tolleranza al 
glucosio (IGT) che con diabete di tipo 2. Si osserva cli-
nicamente un incremento della massa adiposa a scapito 
della concentrazione di acidi grassi liberi in altri tessuti 
insulino-sensibili, quali il muscolo scheletrico e il fegato 
e, probabilmente, anche le cellule pancreatiche. In prati-
ca si ha una diminuzione del grasso viscerale, di cui sono 
ampiamente dimostrati gli effetti “cardiovascolari”, con 
incremento del grasso sottocutaneo. Come dimostrato in 
vitro e negli studi su animali, i GTZ aumentano la con-
centrazione di adiponectina, i cui livelli sono ridotti ne-
gli obesi e nei pazienti con diabete di tipo 2. I possibili, 
molteplici meccanismi attraverso cui i GTZ esercitano il 
loro effetto insulinosensibilizzante nell’uomo sono rias-
sunti nella Figura 1 1.

Effetti clinici
L’uso dei glitazonici nel diabete di tipo 2 trova la sua 
giustifi cazione nella storia naturale della malattia, che 
è rappresentata da una prima fase in cui prevale l’insu-
linoresistenza con secondario incremento dei livelli in-
sulinemici, che poi tendono progressivamente a ridursi, 
per progressiva ridotta secrezione insulinica, con persi-
stenza della insulinoresistenza (Fig. 2).
Studi clinici hanno infatti dimostrato l’effi cacia dell’uso 

Figura 1. Meccanismi di azione dei glitazoni in vivo nell’uomo (da Yki-Järvinen et al, 2004, mod.) 1.
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dei GTZ in soggetti ad elevato rischio di sviluppare il 
diabete di tipo 2.
Donne con pregresso diabete gestazionale, e quindi ad 

elevato rischio di diabete, sono state trattate per una 
media di 30 mesi con placebo o troglitazone: l’incidenza 
annuale di diabete è stata del 12,1% nelle pazienti con 
placebo e del 5,4% nelle pazienti con troglitazone (p 
< 0,01). Tale effetto si è mantenuto anche dopo la so-
spensione del farmaco (legato al ritiro dal commercio del 
troglitazone per l’elevata epatotossicità) facendo ipotiz-
zare un vero effetto “protettivo” sulla funzionalità del-
la β-cellula e sulla sensibilità insulinica e non un mero 
trattamento di una iperglicemia nascosta.
Nella terapia del diabete mellito di tipo 2 numerosi studi 
hanno documentato l’effi cacia dei GTZ, sia in monotera-
pia che in associazione.
In monoterapia la minima dose effi cace di pioglitazone 
è di 15 mg/die, con un evidente incremento dell’effet-
to ipoglicemizzante dose-dipendente fi no alla dose di 
45 mg/die. L’effi cacia, in termini di riduzione dei valori 
glicemici, non è superiore rispetto a metformina o sulfa-
niluree in monoterapia: rispetto a quest’ultime l’azione 
ipoglicemizzante si manifesta più tardivamente. Gli ef-
fetti principali sono rappresentati da una riduzione del 
valore di HbA1c, che nei vari studi si attesta fra 1 e 1,5%. 
Anche il rosiglitazone in monoterapia ha mostrato effet-
ti del tutto simili, con un dosaggio minimo di 4 mg/die 
ed una effi cacia ipoglicemizzante dose-dipendente.

Anche se i risultati iniziali degli studi a lungo termine 
suggeriscono che i pazienti che rispondono precoce-
mente ai GTZ manterranno il miglioramento del control-
lo glicemico osservato per un periodo maggiore di due 
anni 4, si attendono i risultati di studi prolungati, come 
l’ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) (sul rosi-
glitazone) 5 e l’estensione del QUARTET (QUARTET Study 
Group) (sul pioglitazone) per confermare la durata nel 
tempo del controllo glicemico.
Maggiore attenzione è stata riservata allo studio dell’ef-
fi cacia dei GTZ in terapia di associazione con sulfaniluree 
e con metformina.
L’aggiunta di pioglitazone (30 mg/die) in combinazione 
con una precedente terapia con metformina in pazienti 
con diabete tipo 2 obesi determina una ulteriore dimi-
nuzione del valore di HbA1c, maggiore nel medio-lungo 
periodo, che nei vari studi si attesta fra 0,8 e 1,4%. 
Anche l’insulinemia a digiuno ed il C-peptide sono si-
gnifi cativamente ridotti con la terapia di combinazione, 
così come l’insulinoresistenza, determinata dall’HOMA 
(Homeostasis Model Assessment). Parimenti, si osserva 
una riduzione dei trigliceridi e aumento del colesterolo 
HDL, mentre nessuna variazione signifi cativa viene ripor-
tata a carico del colesterolo totale e delle lipoproteine 
a bassa densità (LDL). L’aggiunta del pioglitazone (15 e 
30 mg/die) al preesistente trattamento con sulfaniluree 
determina una ulteriore diminuzione sia della glicemia a 
digiuno che dell’HbA1c (in media 0,8-1,2%), una riduzio-
ne dei trigliceridi ed un incremento del colesterolo HDL. 
Con entrambe le associazioni si osserva un incremento 

Figura 2. Storia naturale del diabete tipo 2 (da Bergenstal R, Kendall D. International Diabetes Center).
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del peso corporeo, peraltro molto più contenuto nella 
associazione pioglitazone/metformina.
L’aggiunta di rosiglitazone (al dosaggio di 4 e 8 mg/die) 
ad una precedente terapia con sulfaniluree determina 
una riduzione di glicemia a digiuno ed HbA1c, che si at-
testa fra 0,8 e 1,3%. Non sono state osservate variazio-
ni signifi cative del profi lo lipidico, anche se è costante 
un lieve incremento del colesterolo LDL. La combinazio-
ne di rosiglitazone (4 e 8 mg/die) con metformina si è 
dimostrata decisamente più effi cace della monoterapia 
con metformina al massimo dosaggio (fi no a 3 g/die) 
nel ridurre la glicemia a digiuno e l’HbA1c (0,7-1,3%) 
e nell’incrementare i livelli di colesterolo HDL ed LDL. 
Il miglioramento del compenso glicemico si osserva in 
particolare nei soggetti obesi; inoltre, tale terapia de-
termina una riduzione dell’insulinoresistenza ed un in-
cremento della produzione residua di insulina, calcolate 
con gli indici HOMA 6.
È attualmente disponibile in commercio l’associazione 
precostituita rosiglitazone/metformina a dosaggi diversi 
dei due farmaci. Tale terapia permette sicuramente una 
migliore compliance da parte dei pazienti, permetten-
do di raggiungere target di dosaggio di rosiglitazone e 
metformina adeguati, senza alcun incremento degli ef-
fetti collaterali. Anche negli studi con associazione pre-
costituita si sono confermati i dati di effi cacia ottenu-
ti con la associazione estemporanea di rosiglitazone e 
metformina 7. Il confronto fra associazione fi ssa gliben-
clamide/metformina e rosiglitazone/metformina ha dato 
risultati non univoci, anche se l’associazione sulfanilu-
rea/metformina sembra mediamente più effi cace nel ri-
durre i valori di HbA1c, ma con un netto incremento degli 
episodi ipoglicemici; viceversa l’associazione rosiglita-
zone/metformina dimostra un effetto signifi cativamente 
superiore nel modifi care il profi lo lipidico in senso an-
tiaterogeno.
La triplice terapia (sulfaniluree/metformina/GTZ) ha 
scarse documentazioni cliniche. In quelle disponibili si 
documenta un ulteriore incremento della effi cacia ipo-
glicemizzante, cui si associa un maggior rischio ipogli-
cemico.
Anche con rosiglitazone in associazione a sulfaniluree o 
metformina si è osservato un incremento del peso corpo-
reo, più evidente nella combinazione con sulfaniluree.
L’effi cacia clinica di pioglitazone e rosiglitazone su lipidi 
e lipoproteine 8 non è stata ancora dimostrata in studi cli-
nici controllati a lungo termine, tuttavia studi con piogli-
tazone da solo o in associazione con sulfanilurea, metfor-
mina o insulina, hanno evidenziato effetti insignifi canti 
sulla concentrazione di colesterolo LDL, mentre in studi 
con rosiglitazone si è osservato un incremento variabile di 
tale frazione lipidica. Viceversa, un incremento del cole-

sterolo HDL, approssimativamente del 10%, si è osservato 
con entrambi i farmaci. Gli effetti dei GTZ sui trigliceridi 
sono variabili, ma una riduzione del loro livello si è os-
servata più frequentemente con pioglitazone che non con 
rosiglitazone. Uno studio in aperto che ha comparato in 
127 pazienti con diabete tipo 2, trattati precedentemente 
con troglitazone, gli effetti di pioglitazone e rosiglitazo-
ne, non ha evidenziato differenze di rilievo sulla glicemia 
e sul peso corporeo. Pioglitazone risulta più effi cace di 
rosiglitazone nel ridurre il colesterolo LDL ed i trigliceridi. 
Poiché entrambi i farmaci riducono gli acidi grassi liberi 
del 20-30%, è ipotizzabile che il pioglitazone abbia un ef-
fetto anche sui PPAR-α, mentre rosiglitazone sia un puro 
PPAR-γ agonista. Del resto, studi in vitro avevano ampia-
mente suggerito una tale ipotesi.

Effetti dei glitazoni sul rischio 
cardiovascolare
Le malattie cardiovascolari rappresentano la principale 
complicanza del diabete di tipo 2. Nell’UKPDS insulina, 
sulfaniluree e, in maniera ancora più evidente, metformi-
na si sono dimostrate effi caci nel ridurre le complicanze 
macrovascolari.
Gli studi in vitro e sull’animale hanno fatto ipotizzare 
che i GTZ possano esercitare effetti positivi sulle compli-
canze cardiovascolari del diabete, che vanno oltre il loro 
effetto ipoglicemizzante.
Non sono ancora disponibili conclusioni in tal senso per 
quanto riguarda i GTZ, anche se lo studio PROactive la-
scia intravedere una tale possibilità, così come ampia-
mente riportato in questa stessa rivista 9. Sono tuttavia 
disponibili evidenze cliniche di un effetto positivo dei 
GTZ sui principali markers di rischio cardiovascolare.
L’effetto dei GTZ sul peso corporeo (incremento di 2-3 kg 
per ogni punto percentuale di decremento dell’emoglobi-
na glicata) si osserva sia in monoterapia che in associa-
zione. Tale incremento, come già ricordato, è da attribuir-
si ad una espansione del grasso sottocutaneo di deposito, 
a scapito del grasso viscerale. Anche se al momento rima-
ne da stabilire con certezza l’impatto clinico di una tale 
modifi ca, è tuttavia noto come l’accumulo di grasso visce-
rale sia un marcatore di rischio cardiovascolare, tanto da 
rappresentare, nella defi nizione dell’International Diabetes 
Federation (IDF), un requisito imprescindibile per la dia-
gnosi di sindrome metabolica.
Non esistono, al momento, dati defi nitivi sull’effetto dei 
GTZ sulla pressione arteriosa; in una revisione sistema-
tica, rosiglitazone associato a metformina ha ridotto i 
valori di pressione arteriosa sistolica e diastolica 6. Nello 
studio PROactive si è assistito ad una riduzione signifi -
cativa, ancorché modesta, della pressione arteriosa si-
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stolica nel gruppo trattato con pioglitazone rispetto al 
gruppo di controllo, nonostante in quest’ultimo si sia 
osservato un incremento dell’uso dei farmaci ipotensivi 
maggiore che nel gruppo trattato con pioglitazone.
A parità di effetto su controllo glicemico, sensibilità al-
l’insulina ed incremento del peso corporeo, pioglitazone 
e rosiglitazone sembrano avere effetti diversi sul pro-
fi lo lipidico (Tab. III). In un confronto randomizzato, 
in doppio cieco, il trattamento con pioglitazone deter-
minava un’alterazione signifi cativamente più importante 
nei valori lipidici plasmatici rispetto a rosiglitazone. Tali 
effetti erano riconducibili ad un incremento del coleste-
rolo HDL, con riduzione del colesterolo LDL, dei trigli-
ceridi e delle ApoB. In un altro studio di confronto, si 
sono confermati gli effetti di pioglitazone su trigliceridi 
(-21%) e su colesterolo HDL, mentre non sono stati os-
servati effetti sul colesterolo LDL, che invece è risultato 
signifi cativamente aumentato nel gruppo in trattamento 
con rosiglitazone. Non essendovi dati defi nitivi sul tipo 
di particelle LDL, non si possono trarre conclusioni sul-
la importanza clinica di un tale incremento. In conclu-
sione, i dati disponibili supportano l’osservazione che il 
pioglitazone determina un miglioramento signifi cativa-
mente maggiore del profi lo lipidico rispetto al rosigli-
tazone, con un controllo glicemico equivalente. Questi 
dati sottolineano la necessità di ulteriori trial randomiz-
zati controllati che confrontino direttamente gli effetti 
di questi due farmaci sui lipidi.
Le concentrazioni di adiponectina circolante sono basse 
nei pazienti con coronaropatia; simili livelli si osservano 
nei pazienti con insulino-resistenza: il trattamento con 
GTZ ne ha determinato un incremento dei livelli plasma-
tici nei soggetti insulino-resistenti, facendo ipotizzare 
un effetto protettivo sulla coronariopatia. Esistono poi 
alcuni studi che hanno evidenziato un effetto positivo 
del rosiglitazone su altri marker di fl ogosi cardiovascola-

re, quali il PAI-I, la proteina C-reattiva, l’interleukina-6. 
Il glucosio è un importante substrato per la cellula mio-
cardica, specialmente in condizioni di ischemia, e appare 
importante preservarne un uptake consistente. Rosiglita-
zone ha mostrato in soggetti con diabete di tipo 2, con 
e senza coronaropatia ischemica, di incrementare l’up-
take miocardio di glucosio, in maniera signifi cativamen-
te superiore rispetto a placebo e metformina 10. In uno 
studio prospettico randomizzato, pioglitazone ha ridotto 
signifi cativamente la restenosi a sei mesi dopo stent co-
ronarico in pazienti con diabete tipo 2. È interessante 
notare come in questo studio la randomizzazione a grup-
po di controllo o gruppo trattato con pioglitazone era ri-
servata a pazienti con insulinoresistenza (HOMA > 2,0), 
a conferma dell’importanza della insulinoresistenza nel 
determinare la disfunzione endoteliale.
Questi dati, di per sé affascinanti, aprono sicuramente 
nuove prospettive all’uso dei GTZ, anche se conferme in 
casistiche più ampie sono indispensabili.
È ampiamente noto come la microalbuminuria rifl etta la 
manifestazione renale di una disfunzione vascolare glo-
bale, rappresentando un marker di fl ogosi e ponendosi 
come un fattore di rischio indipendente per mortalità 
cardiovascolare. Essa è strettamente correlata con l’in-
sulinoresistenza. In studi randomizzati, in doppio cieco, 
rosiglitazone ha mostrato un effetto signifi cativo nel ri-
durre la microalbuminuria in pazienti con diabete tipo 2 
e nefropatia incipiente, rallentando la progressione del 
danno renale. Tale effetto appare indipendente da varia-
zioni pressorie sistemiche, e sembra essere in rapporto 
ad effetti antinfi ammatori locali, legati ad un migliora-

Tabella III. Effetto di Pioglitazone (30-45 mg) sui lipidi in studi randomizzati e controllati.

Trigliceridi Colesterolo HDL Colesterolo LDL

Rosenblat et al. -17 +13 0

Kipnes et al. -26 +13 0

Rosenstock et al. -24 +9 +4

Effetto di rosiglitazone (8 mg) sui lipidi in studi randomizzati e controllati
Trigliceridi Colesterolo HDL Colesterolo LDL

Fonseca et al. +2 +8 +16

Gomez-Perez et al. -5 +13 +16

Raskin et al. -19 +9 +12

Le variazioni sono espresse in %.

mento della funzione endoteliale (riduzione proteina C-
reattiva; incremento della biodisponibilità di NO) 11.
Un recente studio retrospettivo conferma l’ipotesi di un 
effetto protettivo dei GTZ sulla progressione della nefro-
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patia in pazienti con diabete tipo 2, anche se mancano 
studi prospettici a sostegno di questa interessante ipo-
tesi.
Due studi controllati in doppio cieco hanno valutato gli 
effetti dei GTZ sulla vasodilatazione endotelio-dipenden-
te, giungendo a risultati contrastanti, mentre uno stu-
dio controllato contro placebo ha mostrato una riduzio-
ne della progressione dello spessore intima-media della 
carotide comune in pazienti diabetici tipo 2 trattati con 
rosiglitazone, suffragando l’ipotesi di un effetto diretto 
sulla parete vasale di tale farmaco.
Lo studio PROactive ha dimostrato la possibilità di pre-
venire l’evoluzione della macroangiopatia diabetica in 
pazienti con diabete di tipo 2 gravemente compromes-
si. È ipotizzabile che tale benefi cio possa aversi anche 
in soggetti diabetici con complicanze di grado minore 
o ancora privi di complicanze, ma al momento tali con-
clusioni non sono possibili. Certamente i risultati di due 
studi prospettici (il Prospective Pioglitazone Clinical Trial 
in Macrovascular Events e il Rosiglitazone Evaluated for 
Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabe-
tes) potranno fornire risposte in tal senso.

Sicurezza e tollerabilità dei tiazolidinedioni
L’uso dei GTZ è associato, come già riportato, ad un in-
cremento del peso corporeo, riscontrabile in pressoché 
tutti i pazienti, mentre un sottogruppo presenta espan-
sione del volume plasmatico e ritenzione idrica, che por-
ta ad edema periferico. Abbiamo già ampiamente ac-
cennato al problema dell’incremento del peso corporeo 
legato ad una positiva redistribuzione del grasso dal di-
stretto viscerale a quello sottocutaneo. La frequenza con 
cui l’edema si manifesta è riportata fra il 4 ed il 6%. 
Nello studio PROactive, edema periferico si è manifesta-
to nel 21,6% dei soggetti trattati rispetto al 13% dei 
soggetti di controllo.
L’aumento di peso corporeo e la ritenzione idrica sono 
stati associati ad una maggiore incidenza di insuffi cien-
za cardiaca nei pazienti trattati con GTZ in associazione 
con insulina. I dati della European Agency for the Eva-
luation of Medicinal Products riportano un incremento 
di 2,5 volte di scompenso cardiaco congestizio nei pa-
zienti in terapia combinata con GTZ ed insulina rispetto 
a quelli in sola terapia insulinica. Per questi motivi in 
Europa la terapia insulinica è considerata una controin-
dicazione all’uso dei GTZ. A parte questa controindica-
zione, esiste tuttora il dibattito se il trattamento con GTZ 
possa determinare un incremento dei casi di scompenso 
cardiaco. Anche su questo aspetto ci viene a sostegno 
lo studio PROactive: in tale studio i casi di scompenso 
cardiaco sono stati superiori nel gruppo trattato (10,8%) 

rispetto al gruppo di controllo (7,5%), ma la mortalità 
per scompenso cardiaco era sovrapponibile nei due grup-
pi (0,96% vs. 0,84%). Altri studi hanno evidenziato un 
minor rischio di scompenso cardiaco in pazienti trattati 
con GTZ 12. Una recente analisi ha mostrato una ridotta 
mortalità in pazienti trattati con GTZ e con una storia 
pregressa di insuffi cienza cardiaca, pur in presenza di un 
tasso di ospedalizzazione per scompenso cardiaco lieve-
mente superiore 13.
Anche in questo caso, in assenza di dati conclusivi, sem-
bra giustifi cata una prudenza dell’uso di GTZ in pazienti 
a rischio elevato di scompenso cardiaco, mentre l’appar-
tenenza a classi NYHA (New York Heart Association Classi-
fi cation) I e II non risulta motivo di preoccupazione.
L’epatotossicità da troglitazone è risultata essere un ef-
fetto idiosincrasico al farmaco piuttosto che un effetto 
di classe. Ciononostante appare giustifi cato monitorare 
gli enzimi epatici nei pazienti che assumono pioglitazo-
ne o rosiglitazone, mentre l’uso è controindicato nei sog-
getti con alterazione della funzione epatica. Un discor-
so a parte riguarda l’epatopatia steatosica non alcolica, 
strettamente associata al diabete di tipo 2. In numerosi 
studi i GTZ si sono rivelati effi caci nel ridurre l’accumulo 
di grassi a livello epatico in pazienti con diabete di tipo 
2 ed in pazienti con lipodistrofi a associata all’uso di te-
rapia antiretrovirale. Tali evidenze sono in accordo con il 
riscontro clinico di una tendenza a normalizzazione de-
gli enzimi epatici, piuttosto che ad un loro incremento 
durante terapia con pioglitazone e rosiglitazone. Di tale 
effetto positivo vi sono anche evidenze istologiche 14.

Conclusioni
Dai dati riportati appare evidente come questa classe di 
farmaci abbia aperto nuove prospettive nella terapia del 
diabete di tipo 2. Se infatti il problema della terapia di 
questa malattia non è rappresentato solo dal controllo 
della glicemia ma anche del profi lo lipidico, dell’insuli-
noresistenza, della adiposità viscerale e da tutti quei 
fattori infi ammatori che determinano ed incrementano il 
profi lo di rischio cardiovascolare in questi soggetti, i GTZ 
hanno potenzialità terapeutiche del tutto innovative. 
Forse per la prima volta possiamo parlare di farmaci per 
la terapia del diabete di tipo 2 e non solo dell’iperglice-
mia. Sono certamente affascinanti le prospettive che gli 
studi sperimentali vanno fornendo a noi diabetologi che 
operiamo nella quotidianità con i pazienti 15. Non vanno 
certamente trascurate le possibili ricadute in termine di 
prevenzione e mantenimento di una adeguata funziona-
lità della β-cellula, anche se non è sostenibile una pre-
venzione esclusivamente o principalmente farmacologia, 
ma deve essere perseguito con tenacia un intervento su-
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gli stili di vita. Forse in categorie particolarmente a ri-
schio l’associazione di intervento non farmacologico e 
farmacologico può risultare effi cace anche in termini di 
rapporto costo/benefi ci, sebbene siano necessari studi 
adeguati. In coloro che hanno già una diagnosi di diabe-
te questa classe di farmaci rappresenta sicuramente una 
nuova opportunità terapeutica, che appare più effi cace 
quanto più precoce è l’utilizzo. In questa logica dobbia-
mo unire gli intenti per giungere ad una diagnosi più 
precoce possibile, laddove un mantenimento nel tempo 
di valori glicemici adeguati si traduce in una riduzione 
signifi cativa delle complicanze a lungo termine. I GTZ 
hanno dimostrato sia sperimentalmente che clinicamen-
te di ridurre l’insulinoresistenza e incrementare la secre-
zione residua di insulina; aspettiamo pertanto con estre-
mo interesse studi prospettici che ci possano indirizzare 
verso un utilizzo precoce dei GTZ. Al momento possiamo 
avvalerci delle evidenze disponibili per indirizzare ta-
li farmaci verso particolari tipologie di pazienti, come 
quelli ad elevato rischio cardiovascolare, con microal-
buminuria e gli anziani. Un uso oculato di questa classe 
di farmaci permetterà di ottenere una maggiore effi cacia 
clinica con un rapporto costo/benefi cio favorevole.
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Point of care testing 
del paziente 

diabetico

Parole chiave
Diabete mellito • Monitoraggio glicemico • Point of ca-
re testing
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Riassunto
Il Point of care testing rappresenta una modalità di ero-
gazione di prestazioni diagnostiche chimico-cliniche 
presso il luogo di cura, ambulatorio medico o domici-
lio che sia, che consente l’utilizzo immediato del dato 
biochimico. È particolarmente utile nella gestione del 
diabete mellito in considerazione del fatto che que-
sta malattia viene gestita prevalentemente a domicilio 
e nell’ambito delle cure primarie. In questo articolo ne 
verrà discussa l’importanza e verranno presentate le tec-
nologie disponibili.

Summary
Point of care testing is representative of organisational 
model to testing of biochemical parameters with devices 
that provide rapid results; so data can be immediately 
used in clinical care. It is particularly rilevant for mana-
gement of diabetes mellitus because this disease is lar-
gely relegated to the outpatient setting, including per-
sonal self-care at home and practice care carried out by 
family physicians. The following review examines the role 
of point of care testing and the devices used for.

Introduzione
In un interessante articolo comparso nel 2000 Marc Rivo 
descriveva ciò che sarebbe stato indispensabile posse-
dere per esercitare al meglio la professione medica nel 
nuovo millennio 1.

Ai medici veniva richiesta la capacità di porsi nella pra-
tica con un atteggiamento mentale pro attivo per impa-
rare a misurare ed a migliorare la qualità delle cure, ai 
pazienti di partecipare attivamente alla gestione della 
propria salute. I medici avrebbero dovuto:
1. coordinare e gestire specifi ci gruppi di popolazione 

malata valutando la qualità delle cure e la soddisfa-
zione del paziente;

2. implementare nuove forme organizzative per gestire al 
meglio i contatti ed i follow-up del paziente cronico;

3. saper sfruttare al meglio le opportunità che le inno-
vazioni tecnologiche avrebbero offerto.

Questa particolare attenzione posta al miglioramento 
della qualità delle cure nella gestione del paziente cro-
nico era ed è ampiamente giustifi cata dalla elevata pre-
valenza di alcune patologie che comportano grandi ca-
richi di lavoro e costi rilevanti. Se analizziamo il case 
mix diagnosi/volumi dell’attività della medicina generale 
scopriremo come il 20% delle patologie in realtà rappre-
sentano l’80% e più dell’attività quotidiana 2. Fra queste 
patologie la più frequente è rappresentata dal diabete.
Il Medico di Medicina Generale (MMG) è certamente il 
più qualifi cato per gestire le malattie croniche. Sono le 
caratteristiche distintive di questa professione – rappor-
to di fi ducia, continuità e coordinamento – che lo so-
stanziano e che fanno di questo professionista il miglior 
alleato del paziente cronico. È anche altrettanto vero 
però che nella realtà predominano modelli gestionali tra-
dizionali costruiti per erogare cure all’acuto (medicina di 
attesa), modelli che mal di prestano all’assistenza delle 
malattie croniche. Una maggior attenzione all’implemen-
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tazione di progetti di disease management può risolvere 
questa contraddizione 3.
L’obiettivo di migliorare le cure delle malattie croniche si 
raggiunge infatti attraverso la misurazione di outcomes, 
la gestione del percorso secondo concetti di shared care, 
il coinvolgimento attivo del paziente, l’implementazione 
di idonei modelli organizzativi e l’utilizzo delle moderne 
tecnologie.
Il reengineering della modellistica gestionale del pazien-
te cronico comporta una ridefi nizione delle tradizionali 
locations di erogazione delle cure che oggi deve preve-
dere quattro assetti organizzativi:
1. hospital care,
2. practice care,
3. home care,
4. personal care.
In ognuna di queste realtà si dovrà poter usufruire di 
quanto serve agli operatori ed al paziente (risorse uma-
ne, tecnologia, ecc.) per la gestione quotidiana ed il mo-
nitoraggio della malattia.

Il Point of care testing
Per la necessità di poter disporre di accertamenti ana-
litici in tempi brevi e grazie alla disponibilità di nuovi 
ed idonei supporti tecnologici si è sviluppata in questo 
ultimo decennio la diffusione di strumenti di Point of 
care testing (POCT), altrimenti denominati Near patient 
testing (NPT) o Bedside testing 4.
Con il termine POCT si intende “ogni analisi effettuata 
in un ambiente clinico o al domicilio del paziente il cui 
risultato sia disponibile senza ricorrere ai laboratori ana-
lisi e suffi cientemente rapido da incidere sulla gestione 
della malattia” 5.
Prevede la dislocazione dei sistemi analitici in prossimi-
tà “del punto di cura” (dove si trova in quel momento il 
malato), sia esso l’ospedale, l’ambulatorio o il domicilio 
del paziente, ovvero al di fuori del suo contesto usuale 
quale quello del laboratorio analisi.
Quello del point of care è un approccio alla gestione del-
la diagnostica in vitro fi nalizzato alla riduzione del turn 
around time, al rafforzamento di decisioni cliniche basa-
te su dati ancora più sicuri, all’integrazione immediata 
dell’esame clinico con la diagnostica, al monitoraggio 
delle patologie croniche, al risparmio ed alla riduzione 
dello spreco di risorse.
Il concetto di POCT si è prestato a differenti interpretazioni 
in funzione di chi ne sostiene la necessità ed è rappresenta-
to da un’ampia varietà di modelli operativi realizzati in ba-
se alle necessità organizzative e del contesto geografi co.
Il POCT rappresenta a partire dagli anni ‘60, l’evoluzione 
storica dei sistemi ospedalieri emogasanalitici. È indub-

bio come il suo utilizzo nelle cure ambulatoriali, domi-
ciliari e personali metta in discussione la storica confi -
gurazione organizzativa del laboratorio di analisi e della 
tecnologia diagnostica e di monitoraggio in genere, e 
come in ogni nuovo modello vada defi nito chi fa che co-
sa, come, dove e quando.
Nell’ambito della personal care si è ormai consolidato 
l’uso dei selftests (stick urine, glicemia, test coagulazio-
ne), che offrono oramai adeguate garanzie di affi dabilità 
e appropriatezza d’impiego.
Nell’ambito della home care si stanno avviando le pri-
me sperimentazioni di assistenza domiciliare del mala-
to complesso (vedi ad esempio il progetto POCAHON-
TAS dell’Istituto dei Tumori di Milano) che prevedono 
l’utilizzo di tecnologie diagnostiche e di monitoraggio 
di parametri vitali (esami ematochimici completi, utiliz-
zo saturimetri, ecc.) che invece presentano diffi coltà di 
implementazione per le possibili e non facilmente gover-
nabili implicazioni organizzative e gestionali.
La practice care ha molta più storia, dalle esperienze dei 
primi test in offi ce in Medicina Generale (MG) degli anni 
’90 6 alle più recenti sperimentazioni di utilizzo ambula-
toriale di apparecchiature in chimica secca e in chimica 
umida: ha notevoli possibilità di sviluppo, ma soffre per 
carenza di investimenti economici.
Nonostante queste diffi coltà un’implementazione orga-
nizzativa corretta che preveda la responsabilizzazione e 
l’educazione del paziente, la formazione del personale, la 
supervisione medica e le idonee verifi che di qualità, uni-
tamente ad un servizio specialistico di second opinion, 
consentono oggi di effettuare prestazioni, anche com-
plesse, al di fuori delle tradizionali locations ospedaliere 
confi gurando un managed network sul tipo di quello in-
glese (Pathology Modernization Program).
La MG non può che avvantaggiarsi dalla implementazio-
ni di POCT che consentono di migliorare l’appropriatezza 
delle decisioni cliniche e di poter gestire il monitoraggio 
delle malattie croniche 7.
Inoltre un’attenta valutazione dei vantaggi derivanti 
dall’integrazione nella pratica clinica delle attività dei 
POCT ne giustifi ca ampiamente la diffusione soprattutto 
in considerazione delle opportunità che i progetti di Cli-
nical Governance oggi offrono (Tab. I).

Il Point of care testing e diabete
Nella gestione della malattia diabetica dove si deve co-
niugare l’approccio condiviso, la gestione del processo, 
l’utilizzo ottimale della tecnologia, la compliance del pa-
ziente 8, le evidenze dell’importanza del monitoraggio 
glicemico nel paziente diabetico 9 offrono un eclatante 
esempio dell’importanza del POCT 10-13.
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Il monitoraggio glicemico svolto secondo procedure 
standardizzate 14 permette di:
1. perseguire gli obiettivi terapeutici stabiliti (livelli gli-

cemici da raggiungere e mantenere);
2. valutare l’effi cacia della terapia;
3. identifi care e trattare le urgenze;
4. valutare l’impatto dell’alimentazione e dell’attività fi -

sica sul compenso glicemico;
5. modifi care la terapia in rapporto a variazioni dell’atti-

vità fi sica;
6. gestire situazioni a rischio (malattie intercorrenti);
7. correggere in tempo reale eventuali errori;
8. responsabilizzare il paziente.
La tecnologia del POCT riservata alla gestione del pa-
ziente diabetico prevede test di primo livello e di secon-
do livello (Tab. II).
I test di primo livello sono tradizionalmente la misu-
razione della glicemia e lo stick urine, oggi prevalen-
temente utilizzati dai pazienti stessi. Le tecnologie di 
secondo livello sono: il monitoraggio continuo della gli-
cemia, la misurazione emoglobina glicata, lo screening 
delle urine per la microalbuminuria, alcuni recenti stru-
menti di screening delle complicanze 15.
Prima del 1975 il monitoraggio effettuato dai pazienti 
prevedeva l’analisi dei chetoni e del glucosio nell’uri-
na; dalla metà degli anni ’80 il test del glucosio urina-
rio è stato sostituito dal test della glicemia capillare; 
oggi il monitoraggio continuo della glicemia nelle 24 
ore (mini-invasivo e non invasivo) è una realtà 16-18. In 
un futuro molto prossimo grazie a sensori ad infrarossi, 
spettroscopi ad impedenza, sensori transdermici, i pa-
zienti diabetici potranno certamente disporre di un pic-
colo dispositivo simile ad un orologio che li avviserà di 
un’imminente ipoglicemia, calcolerà la media glicemia 
giornaliera e settimanale, segnalerà quando e quanta te-
rapia assumere.
Esistono numerosi tipi di apparecchi, dai più semplici ai 
più sofi sticati, realizzati per offrire un valido aiuto ge-

stionale; un’ampia disamina delle tecnologie in discus-
sione si può trovare ai seguenti indirizzi: 
http://www.diabetesnet.com/diabetes_technology/in-

Tabella I. Vantaggi derivati dall’implementazione di procedure e tecnologie di Point of care testing.
Vantaggi clinici Vantaggi economici

Abbreviazione tempi di decision making Riduzione del numero di visite ambulatoriali

Rapido avvio di un trattamento Riduzione dei giorni di degenza ospedaliera

Maggior aderenza al trattamento Riduzione ospedalizzazioni non necessarie

Ottimizzazione di un trattamento Maggior deospedalizzazione precoce

Riduzione delle complicanze Ottimizzazione dell’utilizzo dei farmaci

Empowerment del paziente Minor spreco utilizzo dei farmaci

Maggior soddisfazione del paziente Riduzione impiego risorse umane

Maggior compliance del paziente Riduzione costi complicanze

dex.php, e http://www.mendosa.com/meters.htm.
Numerosi studi hanno dimostrato la validità di questo 
modello organizzativo dimostrando un miglioramento 
degli outcomes clinici e della soddisfazione del paziente 
con importanti risvolti clinici ed economici 19.
È importante però fare in merito alcune rifl essioni:
1. molti diabetici non sono ancora consapevoli di quanto 

queste piccole apparecchiature possano essere d’aiuto 
nel gestire la propria malattia;

2. spesso i pazienti sono abbandonati a se stessi, non 
vengono adeguatamente istruiti né responsabilizzati 
nell’uso degli apparecchi di monitoraggio;

3. la scelta degli apparecchi viene spesso delegata a far-
macisti, o ad amministrativi di distretto;

4. gli apparecchi prodotti spesso non sono adatti alle 
esigenze del paziente.

È sempre opportuno sottolineare quanto sia importante 
l’educazione e la responsabilizzazione del paziente. Que-
sta componente fondamentale della gestione del malato 
cronico viene spesso trascurata; per abitudine si privile-
gia maggiormente il momento terapeutico piuttosto che 
quello educativo. Accade però che anche la gestione ot-
timale del rapporto con il paziente spesso non dia i frutti 
auspicati. Sono state proposte numerose soluzioni che 
possono supportare la diffi coltà di gestione del diabete 
da parte del paziente: la “terapia di gruppo” 20, il case 
manager 21 22, l’utilizzo di internet 23 o della telemedicina.
In merito alla tecnologia va detto come spesso i glu-
cometri siano visti dalle aziende produttrici solo come 
fonte di reddito e non come un vero e reale aiuto al 
paziente. Le scelte di marketing spesso portano a rea-
lizzare apparecchi complicati o che offrono informazio-
ni incomprensibili, incoerenti, senza scopo, senza vere 
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correlazioni con le cose che sono veramente importanti 
per un diabetico: l’alimentazione, l’esercizio fi sico, la te-
rapia insulinica e farmacologica. Un primo tentativo di 

integrare questi aspetti è costituito dal progetto “Circe 
of Care” di Roche che si pone come obiettivo di fornire 
al paziente gli strumenti per il monitoraggio, l’analisi 
dei dati di autocontrollo ed i sistemi di somministrazio-
ne di insulina.
È però importante sottolineare come la tecnologia rap-

presenti soprattutto uno strumento di comunicazione, 
offrendo una ragione in più per gli operatori coinvolti 
nella gestione del processo di cura (infermieri, medici 
ecc.) per interagire confrontandosi e integrare le loro 
professionalità.
L’immediatezza del risultato discusso faccia a faccia ha 
dimostrato di possedere un grosso impatto nei confronti 
del paziente ed è percepito come un modo di condivide-
re le decisioni. Già in passato si è dimostrato l’impatto 
positivo, in termini di outcomes, derivante dalla condi-
visione delle informazioni e dalla partecipazione attiva. 

Tabella II. Point of care testing nella malattia diabetica.
Test di primo livello

Determinazione glicemia capillare Accu-Chek (Roche Diagnostics), Sensorex (Metertech Inc.), OneTouch 
(Life-Scan), Glucometer (Bayer Diagnostics), GlucoCard (Menarini 
Diagnostics), TrueTrack (Home Diagnostics Inc.), SideKick (Home 
Diagnostics Inc.), FreeStyle (Therasense), Precision Xtra (Abbott 
Laboratories), Ascensia (Bayer Diagnostics), Logic (BDMedical), 
Advance (Hypoguard), Checkmate Plus (Cascade Medical)

Determinazione glicemia capillare 
non invasiva

Light-Touch (Light-Touch Medical Inc.), GlucoNIR (NIR Diagnostics), 
OptiScan (Optiscan Biomedical Corporation), Sensys GTS (Sensys 
Medical Inc.), Sentek (Sentek Group Inc.), SpectRx (SpectRx 
Inc.), GlucoScope (Visual Pathways Inc.), Retinal Blood Analyzer 
(Fovioptics), RetiTech (RetiTech Inc.)

Test per la determinazione del glucosio 
nell’urina

Glukur-Test (Roche Diagnostics), Diabur-Test 5000 (Roche 
Diagnostics), Clinitest (Bayer Diagnostics), Clinistix (Bayer 
Diagnostics), Diastix (Bayer Diagnostics)

Test per la determinazione dei corpi chetonici 
nell’urina

Ketur-Test (Roche Diagnostics), Ketone Care (Home Diagnostics 
Inc.), Ketostix (Bayer Diagnostics)

Test per la determinazione combinata del 
glucosio e dei corpi chetonici nell’urina

Gluketur-Test (Roche Diagnostics), Keto-Diabur-Test 5000 (Roche 
Diagnostics), Keto-Diastix (Bayer Diagnostics)

Test di determinazione multipla nell’urina Combur Test (Roche Diagnostics)

Test di secondo livello

Monitoraggio continuo non invasivo della 
glicemia

Dream Beam (Futrex Company), SugarTrac (LifeTrac Systems Inc.), 
GlucoWatch (Animas Corp.), SDMS (Sontra Medical Corporation)

Monitoraggio continuo mini invasivo della 
glicemia

GlucoOnline (Disetronic Medical Systems), GlucoDay S (Menarini 
Diagnostics), FreeStyle Navigator Glucose Monitor (Therasense), 
DexCom, STS e LTS (DexCom Company), Animas (Animas Corp.), 
Guardian (Medtronic’s), MiniMed (Medtronic’s), Sensor SMSI (Sensors 
for Medicine and Science), Glucose Biosensor (Synthetic Blood 
International)

Misurazione emoglobina glicata A1cAtHome (FlexSite Diagnostics Inc.), A1cNow (Metrica Inc.), 
DCA2000 (Bayer Diagnostics)

Ricerca microalbuminuria Micral-Test (Roche Diagnostics), DCA2000 (Bayer Diagnostics)

Ricerca complicanze neurologiche NeuroQuick
L’elenco dei prodotti elencati è indicativo, non vuole né può essere esaustivo in considerazione della grandissima varietà di prodotti 
commercializzati. Molti dei prodotti sopraelencati sono reperibili solo nel mercato anglosassone.
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Little, ancora recentemente, ha dimostrato che il pazien-
te si aspetta di essere informato e di essere coinvolto 
come partner nella gestione della sua malattia 24.
I medici e gli operatori che utilizzano i POCT valutano 
positivamente la possibilità di migliorare gli outcomes 
e la compliance del paziente accelerando considerevol-
mente il decision making clinico, anche se generalmente 
vedono i point of care prevalentemente come un modo 
per risparmiare tempo (visite, telefonate, esami, ecc.) 
e “liberarsi” del paziente. La disponibilità immediata di 
informazioni incentiva inoltre la comunicazione faccia a 
faccia non solo tra i pazienti ed i medici ma anche tra 
gli stessi operatori sanitari (MMG, specialisti ecc.). Que-
sta pratica clinica è realmente “incentrata sul paziente”, 
consente di soddisfare alla necessità immediate del sin-
golo malato e di personalizzare in tempo reale le cure, 
fornendo, inoltre, grosse opportunità per iniziative di 
prevenzione e promozione della salute.

Conclusioni
Negli ultimi vent’anni si è assistito ad uno sviluppo tec-
nologico senza precedenti, che si è tradotto in un mu-
tamento sostanziale del modo di concepire medicina. Il 
sapiente utilizzo dei POCT ha contribuito ad annullare 
quella sorta di gap tra il cospicuo patrimonio scientifi co 
e tecnologico peculiarità ospedaliera, e il livello qualita-
tivo della prestazione medica nel contesto del territorio, 
vale a dire proprio là dove il paziente e il suo medico vi-
vono e condividono il percorso di molte malattie.
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Sezione di autovalutazione

1. Con il concetto di Point of care testing si intende:

a. il luogo di accesso dei centri unici di prenotazione
b. l’effettuazione di test biochimici presso il luogo di cura
c. un sistema di misurazione della qualità delle cure
d. un indice di sensibilità di un test biochimico
e. il laboratorio di analisi di una struttura accreditata

2. Come viene altrimenti defi nito nel mondo anglosassone il Point of care testing?

a. bed side care
b. personal care testing
c. personal self-test
d. near patient testing

3. Cosa si intende per monitoraggio continuo della glicemia?

a. la quotidiana misurazione della glicemia
b. la misurazione quotidiana della glicemia post-prandiale
c. la misurazione periodica della glicemia nelle 24 ore
d. la misurazione della glicemia secondo le linee guida

4. Quali fra questi rappresenta un importante vantaggio nell’implementazione di un Point of care testing?

a. riduzione del numero di viste specialistiche ambulatoriali
b. ottimizzazione della terapia farmacologica
c. maggior aderenza al trattamento dietetico
d. abbreviazione dei tempi di correzione della terapia farmacologica
e. tutte le precedenti



Se
zio

ne
 fo

rm
at

iv
a 

– 
Ar

tic
ol

o 
2

Corrispondenza

17

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

Target terapeutici 
nel diabete mellito 

tipo 2 dalle evidenze 
alla pratica clinica

Una strategia globale           
di approccio contro 

l’epidemia di diabete tipo 2

Parole chiave
Diabete mellito tipo 2 • Obiettivi terapeutici

Key words
Type 2 diabetes • Therapeutic targets

Riassunto
Proponiamo con questo scritto una sintesi delle nuove 
evidenze in campo diabetologico e delle patologie con-
comitanti. Nel diabete tipo 2 esiste una molteplicità di 
fattori etiopatogenetici. Allo stesso modo l’approccio te-
rapeutico deve essere esteso e comprensivo di tutte le 
componenti associate. La lezione che ci viene dai trial e 
dagli studi di vario tipo ci dà la certezza sull’origine del-
le complicanze e dei segni che le precedono negli anni.
Nel campo del puro aspetto metabolico, rispetto ad un 
recente passato, si fanno avanti interessanti intersezioni 
tra l’iperglicemia e i danni da stress ossidativo.
Oltre al dato glicemico mattutino si valorizzano i concetti 
di glicemia post-prandiale e di emoglobina glicosilata. 
Nel campo dell’ipertensione arteriosa, si propugna la mes-
sa in atto di quelle che sono ormai evidenze certe e certi-
fi cate: i valori target sono quelli più bassi possibile.
I farmaci per ottenere questi obiettivi spesso sono in as-
sociazione e usati allo scopo di valorizzarne il ritorno di 
protezione che offrono nei diversi apparati.
La ricerca del dato microalbuminurico costituisce il pri-
mo baluardo a difesa del rene, dell’occhio, del microcir-
colo in genere.
I livelli di colesterolo nel diabetico di oggi dovranno es-
sere sempre più bassi.
Pochi sono i soggetti che assommano fattori di rischio 
cardiovascolari in quantità maggiore rispetto a quelli di 
un diabetico.
Rimane da compiere una grande opera per tutti quelli che si 
occupano di diabete: condividere i nuovi obiettivi, saperli 

applicare con la complicità del paziente. Ridurre le invalidi-
tà che accompagnano la storia naturale della malattia.

Summary
This article presents a summary of the new evidence in 
diabetology and associated pathologies. In type 2 diabe-
tes there are a great number of ethiopathogenetic factors. 
Similarly, therapeutic approach must be broad and inclu-
sive of all associated components. The lesson learned from 
trials and studies of various types gives us the certainty 
of the origins of complications and the signs that precede 
them during the years.
As regards hyperglycaemia the evidence of what is how cer-
tain and artifi ed is proped: lowest values are the target.
In addition to the fasting glycemic level the concepts of post-
prandial glycaemia and “HbA1c” are gaining importance.
As regards “Hypertension” the evidence of whatnow cer-
tain and certifi ed is proposed: lowest values are the tar-
get.
Drugs to obtain these objectives are often in combination 
and used with the aim of accentuating the return of pro-
tection they give to the various organs.
The fi nding of “microalbuminuria” constitutes the fi rst 
defence of the kidney, the eye and of the microcircula-
tion in general.
Levels of cholesterol in today’s diabetic patient should get 
lower and lower.
There are few subjects that combine elements of cardio-
vascular risk in greater amounts than a diabetic patient.
There is still a great deal of work to be done by those who 
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study diabetes: sharing new objectives, knowing how to 
apply them with the help of the patient and reducing the 
invalidity that accompanies the natural progress of the 
disease.

Introduzione
Con molta approssimazione, in Europa [dati dell’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanità (OMS)], fra venticinque 
anni, avremo, rispetto alla popolazione generale, il 10% 
di diabetici tipo 2.
Essere diabetico tipo 2 vuol dire essere un soggetto con 
malattia cardiovascolare in atto già dalla diagnosi o es-
sere assimilato a chi già un primo evento cardiovascola-
re lo abbia subito.
Se è vero che, per ogni diabetico nuovo, ci si aspetta 
una morbilità per malattie cardiovascolari di gran lunga 
maggiore, rispetto al non diabetico, essa sarà tanto più 
elevata quanto più nello stesso soggetto convergeranno 
patologie associate, come l’ipertensione arteriosa, le di-
slipidemie, l’insulinoresistenza e l’obesità.
Se lo stesso soggetto, poi, presenta una microalbuminu-
ria, noi dovremo ipotizzare un danno per la salute della 
persona che potrà condurre anche negli anni ad un trat-
tamento dialitico ed una grossa ipoteca per la sua salute 
e per il sistema sanitario che lo cura.

Nuovi target glicemici nel diabete tipo 2
Nessuno può oggi affermare che non vi sia una stretta 
correlazione fra compenso glicemico e complicanze mi-
cro- e macro-vascolari nella malattia diabetica.
L’United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ed 
il Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), due 
titani degli studi in campo diabetologico, confermano il 
rapporto diretto tra glicemia e complicanze, soprattutto 
micro-vasale 1 2.
Negli ultimi dieci anni una grossa coorte di studi e di 
trial dimostra che è la glicemia post-prandiale che si cor-
rela di più e più certamente alla mortalità cardiovascola-
re ed alle complicanze macro-angiopatiche.
Lo studio Study to Prevent Non-Insulin Dependent Diabetes 
Mellitus (STOP-NIDDM), condotto con acarbose, riesce a 
dimostrare, in maniera molto signifi cativa, che prevenire 
il rialzo post-prandiale della glicemia conduce ad una mi-
nore comparsa di diabete tipo 2 negli intolleranti ai glici-
di 3 4. Si dimostra, inoltre, come vi sia una minore compar-
sa di nuovi casi di ipertensione arteriosa, di ispessimento 
medio intimale e di eventi cardiovascolari.
A confermare e rinforzare il concetto che glicemia più 
alta equivale a più complicanze, lo studio DAI (Gruppo 

di studio AMD-DIAINF-Istituto Superiore di Sanità, Epi-
demiologia delle complicanze cardiovascolari nel diabe-
te) osserva nei diabetici italiani un rapporto stretto fra 
Hb glicosilata e complicanze micro- e macro-vascolari 5. 
Si conferma che la durata della malattia, la qualità del 
compenso glicemico, la presenza di micro-angiopatia, 
causano eventi vascolari maggiori in forma autonoma 
rispetto ai classici fattori di rischio.

Gli indicatori di compenso
Lo studio UKPDS dimostra certa la funzione dell’HbA1c 

nel correlarsi direttamente a tutte le complicanze del 
diabete.
A sua volta l’emoglobina glicosilata rappresenta in sé il 
mare delle variazioni glicemiche sia a digiuno che dopo 
il pasto.
Studi successivi hanno dimostrato che, per valori di 
HbA1c < 8,4, sono le glicemie post-prandiali a correlarsi 
con l’incremento dell’emoglobina stessa 6 7.
Altre evidenze, infatti, dimostrano che, perseguendo ac-
curatamente una riduzione delle glicemie post-prandia-
li con analoghi insulinici rapidi, si aveva una riduzione 
dell’HbA1c maggiore di quella ottenuta con mezzi tera-
peutici come la metformina o l’insulina NPH (insulina 
protaminata), dimostratisi più idonei ad una riduzione 
della glicemia a digiuno.
In sintesi, per valori d’emoglobina glicosilata fi no 8,4, 
il target terapeutico è quello di correggere le glicemie 
post-prandiali.

Memoria metabolica
Lo studio Epidemiology of Diabetes Interventions and 
Complications (EDIC), raccogliendo l’eredità del DCCT, 
osservando le coorti di pazienti con storia diversa di 
controllo e compenso metabolico, descrive per la prima 
volta un fenomeno che in futuro altri ritroveranno nelle 
loro osservazioni 8. In pratica si osserva come i periodi di 
prolungata esposizione a concentrazioni elevate di glu-
cosio inducano nel soggetto un’alterata memoria meta-
bolica che condiziona negativamente la storia naturale 
della malattia, anche quando si sia raggiunto e mante-
nuto un controllo ottimale 9 10. A parità di compenso, 
chi ha sempre curato effi cacemente la malattia rimane 
protetto per lungo tempo dalle complicanze. Chi, inve-
ce, ha avuto alterne vicende terapeutiche e proviene da 
trattamenti che furono poco effi caci, rimane, a parità di 
compenso ottenuto in tempi successivi, più esposto alla 
comparsa di complicanze.
Queste osservazioni ribadiscono la necessità di una lotta 
serrata allo scompenso glicemico per tutta la durata del-
la vita del diabetico.
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Nuovi target pressori nel diabete tipo 2
Le evidenze scientifi che, provenienti da tutti gli studi 
d’intervento, hanno dimostrato che un trattamento molto 
aggressivo dei valori pressori nel diabetico porta ad una 
riduzione della comparsa di complicanze di ogni tipo.
Queste evidenze provengono da una lunga teoria di stu-
di, cominciando dai più vecchi ed autorevoli (UKPDS), 
proseguendo con l’Hypertension Optimal Treatment (HOT) 
(dove una differenza di 4 punti tra 85 e 81 mmHG nella 
diastolica comporta una riduzione del 50% del rischio 
cardiovascolare), fi no allo studio Appropriate Blood Pres-
sure Control in Diabetes (ABCD) che porta ad auspicare 
un target pressorio nel diabetico non complicato di 130 
mmHG di sistolica e di 80 mmHG per la diastolica.
In presenza di danno renale i valori sistolici devono es-
sere inferiori a 125 mmHG.
Non c’è una soglia che dia sicurezza di rischio in que-
sti pazienti. Più bassa è la pressione minori saranno gli 
eventi attesi.
In molti casi il target pressorio risulta ostico da perseguire.
Non sono rari i casi in cui sono necessari anche quattro 
farmaci diversi solo per la cura dell’ipertensione.

I farmaci antipertensivi ed il diabete
Molto interessanti sono le osservazioni riguardanti le varie 
possibilità terapeutiche offerte dal mercato del farmaco 
nei paesi industrializzati e con alto tenore di vita.
Non sembra ancora obsoleto il giudizio scaturito dal-
l’UKPDS, dal NORdic DILtiazem Study (NORDIL), dall’Inter-
vention as a Goal in Hypetension Treatment (INSIGHT) ed 

altri, sul fatto che conti veramente non il come si riduce 
la pressione ma di quanto.

Alcuni studi, come il Bergamo Nephrologic Diabetes Com-
plications Trial BENEDICT 11, dimostrano un’equivalenza 
nella nefroprotezione per gli ACE (enalapril) e i sartani 
(telmisartan), altri, come il Losartan Intervention for En-
dpoint reduction (LIFE), dimostrano una funzione di alta 
protezione dalle morti per tutte le cause e per l’apparato 
cardiovascolare, per il losartan confrontato all’atenololo, 
nei soggetti con ipertrofi a ventricolare sinistra a parità 
di pressione arteriosa.
Interessanti alcune pubblicazioni che attribuiscono ad 
alcuni sartani l’azione diretta sul metabolismo glicidico 
(recettori PPAR), sull’abbassamento dell’HbA1c e la ridu-
zione del rischio cardiovascolare.
Per i diuretici, gli ACE e i sartani, ci sono evidenze chiare 
di sicurezza e vantaggio di impiego.
Per ACE, beta-bloccanti e calcioantagonisti vi può essere 
maggiore indicazione in sottogruppi di pazienti. Per gli 
alfa-bloccanti vi è evidente utilità, ma pochi dati sulla 
prevenzione di micro- e macro-vasculopatie.
In sintesi, tutti i farmaci antipertensivi sono adatti alla 
cura dei diabetici di tipo 2, ferma restando la capacità 
del medico di sfruttare effetti, caratteristiche di prote-
zione e tollerabilità che attengono più al singolo caso e 
alla varie comorbidità.
La necessità di usare più farmaci può essere il mezzo 
per ottenere vantaggi nella prevenzione di eventi che 
sono prevedibili, in base alla anamnesi patologica del 
soggetto.

Target lipidici nel diabete tipo 2
Sono note da qualche tempo le strette relazioni fra dia-
bete tipo 2 e turbe del profi lo lipidico.
Per effetto dell’insulino-resistenza, il glucosio, non uti-
lizzato da muscolo e tessuto adiposo, insieme a quello 
riversato in circolo dagli alterati equilibri epatici, si 

Tabella I. Mortalità cardiovascolare e iperglicemia postprandiale. Studi epidemiologici.
Hoorn Study Glicemia a due ore vs. HbA1c miglior predittore di mortalità

Honolulu Heart Program Glicemia ad 1 ora predice malattia coronarica

Chicago Heart Study Decode
(Diabetes Epidemiology: 
Collaborative Analysis Of 
Diagnostic Criteria in Europe)

Glicemia a due ore carico orale predice tutte cause di morte
Glicemia a due ore OGTT (oral glucose tolerance test) predice morte più di glicemia 
a digiuno

Coutinho et al. Glicemia a due ore associata malattie cardiovascolari

Whitehall Study Glicemia a due ore OGTT predice tutte le cause di morte e le malattie cardiovascolari

Paris Prospective Study

Helsinki Policemen Study

Diabetes Intervention Study Non la glicemia a digiuno ma la post-prandiale sono associate alle malattie cardio-
vascolari
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trova ad incrementare la produzione di acidi grassi li-
beri. Il fegato, a fronte dell’esubero di acidi grassi, au-
menta la produzione di lipoproteine a bassissima den-

sità (VLDL). Queste ultime, in presenza di iperglicemia, 
che agisce da fattore diretto di disfunzione dell’endo-
telio, danno origine alla produzione di lipoproteine os-
sidate che sono aggressive e aterogene. Infatti, con 
l’attivazione delle molecole di adesione [intercellular 
adhesion molecule 1 (ICAM), vascular cell adhesion mo-
lecule-1 (VCAM)], si produce una cascata di eventi ti-
pici dell’infi ammazione che conducono le particelle li-
pidiche ad infi ltrarsi sotto l’endotelio e a dare origine 
alla placca.
Questa infausta cooperazione fra due alterazioni meta-
boliche cruciali, iperglicemia e iperlipemia, determina in 
pochi anni un pregiudizio dell’omeostasi micro- e macro-
vascolare nei diabetici di tipo 2.

Si comprende come tutti gli esperti che producono linee 
guida terapeutiche, nel giro di circa quindici anni, ab-
biano dovuto riconsiderare più volte i livelli lipidici ac-
cettabili in questo tipo di persone.
Da un livello di colesterolo totale raccomandato inferio-
re ai 200 mg del 1988, nell’Adult Treatment Panel I (ATP 
I), si giunge, con l’ATP II, a dare un target di LDL < 100 
mg in chi abbia avuto un evento maggiore.
Nel 2001 l’ATP III stabilisce che tutti i diabetici, indi-
pendentemente dal valore di colesterolo proprio, devo-
no subire un trattamento con farmaci ipolipemizzanti.
Nel 2004 l’ATP III propugna un target per il colesterolo 
LDL < 70 per chi ha subito un precedente evento cardio-
vascolare 12 13.
Le evidenze ormai sono perfettamente concordi nell’af-
fermare che c’è una relazione inversa fra colesterolo LDL 
e comparsa di eventi vascolari.
Le statine si confermano presidi insostituibili non solo 
in chi ha valori elevati ma anche in chi ha solamente 

Tabella II. Studi di intervento sulla cura dell’ipertensione nel diabete tipo 2.
UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study ACE vs. beta-bloccanti

SHEP Systolic Hypertension in the Elderly Program Diuretico vs. placebo

SYST-EUR Systolic Hypertension in Europe Ca-antagonista vs. placebo

HOT Hypertension Optimal Treatment Ca-antagonista

HOPE Heart Outcomes Prevention Evaluation ACE vs. placebo

ABCD Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes ACE vs. Ca-antagonista

FACET Fosinopril vs. Amlopidine Cardiovascular Event Trial ACE vs. Ca-antagonista

CAPPP CAPtopril Prevention Project ACE vs. beta-bloccanti

STOP-2 Sweedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 Ca-antag. vs. ACE vs. tratt. convenzionale

NORDIL NORdic DILtiazem Study Ca-antag. vs. tratt. convenzionale

INSIGHT International Nifedipine GITS Study:
Intervention as a Goal in Hypertension Treatment

Ca-antag. vs. tratt. convenzionale

LIFE Losartan Intervention for Endpoint Reduction ACE vs. beta-bloccanti

ALLHAT Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Pre-
vent Heart Attack Trial

ACE vs. sartanico vs. tiazidico

RENAAL Reduction in ENdpoints with the Angiotensin II
Antagonist Losartan

Sartanico vs. placebo

IDNT Irbesartan in Diabetic Nephropaty Trial Sartanico vs. Ca-antag. vs. placebo

IRMA-2 Irbesartan Reduction of Microalbumin-2 Sartanico vs. placebo

BENEDICT Bergamo Nephrologic Diabetes Complications Trial ACE +/- Ca-antag. vs. placebo

Barnett et al. N Engl J Med 2004;351:1952 Sartanico vs. ACE

Steno-2 Intervento multifattoriale intensivo vs. convenzionale
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avuto la diagnosi di diabete tipo 2. Il Collaborative Ator-
vastatin Diabetes Study (CARDS) dimostra che nel diabe-
tico privo di eventi cardiovascolari noti, il trattamento 
con atorvastatina riduce il rischio di un primo evento 14.
Frena gli ottimismi lo studio Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial (MRFIT) che, in ogni caso, attribuisce al 
diabetico tipo 2 un maggior rischio di eventi, anche 
quando i fattori di rischio vengano trattati.
In ogni caso l’autorevole  American Diabetes Association 
(ADA), nel gennaio 2004, invita i diabetologi ed i medici 
a trattare con statine ogni diabetico tipo 2, senza consi-
derare il livello della colesterolemia ed invita a darsi un 
target del colesterolo LDL sotto i 70 mg.
Prendendone atto, anche in Italia le note dell’Agenzia 
Italiana del Farmaco (AIFA) liberalizzano l’uso delle sta-
tine nei diabetici.

Conclusioni
A chi creda che, apprendendo e facendo proprie le racco-
mandazioni qui esposte, si possa determinare una scom-
parsa del rischio cardiovascolare intrinseco alla malat-
tia, raccomandiamo di considerare insidiosa in ogni caso 
l’applicazione pedissequa di tali nuovi target.
Si potrebbe ben dire che è fondamentale sapere quali 
sono i target e che ci sembra altrettanto raccomanda-
bile fare in modo che si possa raggiungerli.
Si potrebbe affermare allora che bisogna, anche e so-
prattutto, sapere essere medico per la persona, con la 
capacità di stabilire un’alleanza spirituale con chi sof-
fre, inducendo cambiamenti radicali che vengano da 
un’informazione corretta, esponendo i benefi ci ed i ri-
schi di trattamenti farmacologici aggressivi.
Saper comunicare, condividere strategie con il pieno 
consenso del cittadino-paziente, sembra al momento 
l’unica via per rendere realizzabili tali obiettivi.
Per la parte che compete al medico, bisogna imporsi 
metodi di valutazione come la verifi ca dei risultati ot-
tenuti e la revisione della qualità.
Le capacità di modificare la storia naturale di que-
sta malattia sta nelle mani di ogni medico, quasi 
confermando l’antica natura sacra della professione 
medica.
Donare anni alla vita e conservarne la qualità non sono 
cose da poco.
Gli studi epidemiologici, i trial terapeutici diventa-
no i punti di partenza per spostare sempre più avanti 
l’obiettivo di una larga coorte di medici che diventano 
arcieri sempre più abili nel cogliere non solo il bersa-
glio della malattia che rende invalidi, ma che lanciano 
più lontano gli strali della prevenzione.
Una bella sfi da.
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Sezione di autovalutazione

1. Quali parametri glicemici si associano più strettamente alla mortalità cardiovascolare?

a. glicemia a digiuno
b. glicemia post-prandiale
c. emoglobina glicosilata
d. emoglobina glicosilata e glicemia a digiuno
e. emoglobina glicosilata e glicemia post-prandiale

2. Quale forma di compenso glicemico nella storia naturale del diabete adulto ritenete più sicura nella prevenzione               
delle complicanze?

a. la più stretta possibile fi n dall’inizio della malattia
b. importante che negli ultimi anni il compenso sia ottimale
c. una lunga serie di glicemie a digiuno inferiori a 150 mg/dl
d. una lunga serie di dati glicemici a digiuno e post-prandiali sempre inferiori a 200 mg/dl
e. una lunga serie di HB glicosilate inferiori a 8,4

3. Quale pressione arteriosa ritenete accettabile in un diabetico tipo 2?

a. la più bassa possibile
b. < 130 - < 80
c. < 125 - < 80 se proteinuria
d. tutte le precedenti

4. Quale colesterolemia LDL ritieni curabile con statine in un diabetico tipo 2?

a. > 160 mg/dl
b. > 130 mg/dl
c. > 100 mg/dl
d. > 70 mg/dl
e. tutte quelle > 70 mg/dl
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La prevenzione 
delle fratture 
da fragilità 
in Medicina Generale
La Medicina Generale, 
di fronte a martellanti 
campagne mediatiche e al 
processo di medicalizzazione 
della società, propone 
momenti di rifl essione critica 
sull’approccio al problema, 
sugli obiettivi assistenziali e 
sull’utilizzo delle risorse per 
la prevenzione delle fratture 
da fragilità

Parole chiave
Fratture • Osteoporosi • Prevenzione

Key words
Fracture • Osteoporosis • Prevention

Riassunto
La fragilità ossea senile è solo una delle componenti 
che concorrono a determinare il rischio di frattura e, con 
l’avanzare dell’età, il suo ruolo si fa sempre meno impor-
tante rispetto alla comorbilità e alle cadute. Valutare e 
gestire il rischio individuale di frattura e partecipare al-
l’approccio preventivo di popolazione sono compiti del 
Medico di famiglia.

Summary
Bone fragility is only one of the reasons causing the risk 
of fracture, and, getting on in years, its role becomes 
less and less important face to other concomitant disea-

ses and falls.
Managing the individual risk of fracture and taking part 
to prevention of the population are a task  of the general 
practitioner.

L’aumento della popolazione anziana rende ragione del-
l’incremento dei dati di morbilità legati a questo fenome-
no ed alle problematiche assistenziali che ne derivano; 
fra queste, le fratture legate al processo d’invecchiamen-
to sono e diventeranno sempre più una criticità, per le 
problematiche mediche che comportano, ma anche so-
ciali, di assistenza e di utilizzo di risorse.
Uno degli eventi più drammatici, pericolosi e destabiliz-
zanti per una persona anziana e la sua famiglia è certa-
mente una frattura ossea, specie se a livello femorale. È 
quindi evidente che un obiettivo professionale del Medico 
di Medicina Generale (MMG) debba essere la prevenzione 
delle fratture legate all’età. La fragilità ossea dovuta a 
poromalacia deve essere considerata solo una delle com-
ponenti che concorrono a determinare il rischio di frat-
tura e, con l’avanzare dell’età, il suo ruolo si fa sempre 
meno importante rispetto all’instabilità posturale, alla 
comorbilità, alla frequenza e gravità delle cadute.
Nella prevenzione degli eventi cardiovascolari il medico 
è impegnato a mantenere bassi i livelli di colesterolo, a 
volte con l’uso di farmaci, ma non raggiungerebbe alcun 
obiettivo se non si preoccupasse anche di tenere sotto 
controllo la pressione arteriosa, il peso corporeo, le abi-
tudini a rischio come fumo e sedentarietà. Analogamente, 
nella prevenzione delle fratture, limitarsi al solo interven-
to sulla densità ossea senza occuparsi del rischio di cadu-
ta intrinseco ed estrinseco, dell’alimentazione, dell’attività 
motoria, dello stile di vita, ecc., non produrrebbe risultati 
apprezzabili.
Una caratteristica del MMG è quella di prendersi cura dei 
suoi assistiti e questo vuole dire prima di tutto prevedere, 
arginare, difendere e, se possibile, curare, ma sempre po-
nendosi obiettivi perseguibili, umanamente ed eticamente 
percorribili. In questa ottica, di fronte ad un paziente con 
una possibile condizione osteopenizzante prima di tutto 
deve essere considerato il tempo di esposizione alla noxa, 
la possibilità che questa determini davvero un’osteoporo-
si e la probabilità per quel paziente che la fragilità ossea 
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così determinata possa essere responsabile di un evento 
fratturoso. La prevenzione delle fratture in soggetti con 
osteoporosi sistemica diventa così paradigma di una pro-
getto di salute sostenibile, se riesce a coniugare effi cacia 
ed effi cienza. La Medicina Generale, di fronte alla visibi-
lità di certe conclusioni e al processo di medicalizzazione 
della società, pone problemi di utilità pratica dei risultati 
e di coscienza critica rispetto all’utilizzo delle risorse. Di 
fronte quindi alle certezze che derivano dai dati sulla ridu-
zione di fratture con l’uso di questo o quel provvedimen-
to, farmacologico o meno, noi proponiamo momenti di 
rifl essione critica. Prima di tutto, quale obiettivo assisten-
ziale per quella persona, come valutare il rischio di frattura 
e quali strategie preventive.

Obiettivo assistenziale
Un fenomeno biologico naturale necessita di un determi-
nato periodo di tempo perché si determini, come anche di 
particolari condizioni. Nella valutazione post-menopausa-
le del rischio di osteoporosi tenere in considerazione un 
periodo di amenorrea secondaria di sei o dodici mesi av-
venuto all’età di 25 o 30 anni ci sembra di poca rilevan-
za, anche se è riportato nelle tabelle di valutazione del 
rischio osteoporotico in menopausa: oltre due decenni di 
esposizione estrogenica non sono suffi cienti a “riparare” 
il danno provocato da un ipoestrogenismo di dodici mesi? 
Lo stesso si può dire per l’esposizione a terapie osteope-
nizzanti: l’attuale ricerca tende ad abbassare molto i tem-
pi di rischio, come per la terapia corticosteroidea, dove la 
soglia del rischio è stata ridotta da 6 a 3 mesi, mentre è 
noto che il processo osteoporotico poi si stabilizza ...
Se poi le patologie o le condizioni osteopenizzanti deter-
minassero una franca osteoporosi, deve essere valutato il 
rapporto che si può stabilire fra quella osteoporosi ed un 
possibile futuro evento fratturoso in quella persona, perché 
il passaggio osteoporosi/frattura non è affatto automatico. 
Nella frattura del femore prossimale, la densità dell’osso 
assume sicuramente un’importanza inferiore rispetto al-
l’evento caduta, all’instabilità posturale e alla comorbilità, 
mentre nel determinismo dei cedimenti vertebrali la quali-
tà dell’osso riveste un ruolo certamente più centrale 1.
Non ultime, nel porsi obiettivi percorribili e realistici di 
assistenza, devono essere considerate le condizioni di 
quella persona. Le strategie per prevenire una frattura sa-
ranno molto probabilmente inutili in un allettato e/o con 
una presumibile aspettativa di vita ridotta, mentre l’atti-
vità motoria, la somministrazione di calcio e vitamina D 
dovrebbero essere perseguite in tutte le persone attive 
sopra i 65 anni di età 2.
A complicare il quadro vi è il dato inconfutabile che la 
riduzione di densità ossea è un processo che accompagna 
fi siologicamente l’avanzare dell’età, per cui capire quando 
deve diventare obiettivo di assistenza sanitaria non è co-

sa agevole: se la maggior parte degli anziani ha ridotta 
massa ossea, il rischio di frattura è generalizzato? Ma c’è 
chi si frattura e chi non si frattura: come posso differen-
ziarlo? Se uso un farmaco che si è dimostrato utile nel-
la riduzione del rischio di frattura, quante persone devo 
trattare e per quanti anni per ridurre in termini assoluti 
quel rischio? E per evitare altri rischi? Quel farmaco che si 
è dimostrato così effi cace e sicuro nella sperimentazione 
pre-marketing, lo sarà anche col mio paziente, che presen-
ta altri quadri morbosi, che assume altri farmaci? Poi, fi no 
a quando dovrò continuare a medicalizzare la vita umana? 
Ha senso, è etico usare farmaci per la prevenzione delle 
fratture a 90 o a 100 anni come sperimentato con uno de-
gli ultimi farmaci introdotti in commercio?
Sono queste domande che tutti noi dobbiamo porci nel mo-
mento in cui ci coglie l’ambizione di gestire positivamente 
una condizione osteoporotica, che riteniamo a rischio di 
frattura.

Valutazione del rischio                       
(ovvero densitometria ossea                  
come semplifi cazione diagnostica)
Non pochi quesiti pone quest’esame, che da qualche an-
no è diventato il più richiesto nelle cure primarie, per 
tutta quell’azione di induzione di bisogni veri e fi ttizi 
che ha coinvolto anche categorie professionali che non 
hanno a che vedere con il metabolismo osseo. Domande 
acritiche di diagnostica densitometrica sono ormai frut-
to di esasperazioni quasi giornaliere per il MMG. Speria-
mo che il ridimensionamento della terapia estrogenica 
sostitutiva (EMEA – European Medicine Evalutation Agen-
cy) possa contribuire ad un ripensamento sugli screening 
densitometrici a tappeto e ad un ritorno a valutazio-
ni professionali clinico-internistiche. La densitometria è 
uno degli strumenti utilizzabili per la diagnosi di ridotta 
densità dell’osso, ma il nostro parere è che la sua pre-
scrizione e reiterazione (soprattutto nelle donne più gio-
vani) sia non conforme alle linee guida più accreditate. 
Oggi c’è consenso unanime nei ricercatori e nei maggiori 
istituti governativi nel non considerare la densitometria 
ossea come esame di screening. Deve essere considera-
to un provvedimento diagnostico che si inserisce in una 
valutazione clinica individuale del rischio osteoporotico, 
che ha il vantaggio di esprimere un numero che può es-
sere controllato nel tempo, ma anche i limiti insiti nella 
metodica stessa, nella sua riproducibilità e nell’errore di 
precisione. L’indagine, infatti, ha importanti problemi di 
qualità e affi dabilità: è esame struttura- e strumento-di-
pendente, che richiede accuratezza, frequenti tarature e 
controlli di qualità. Ricordiamo poi che quel “numero”, 
il Tscore, fa riferimento ad una ipotetica condizione gio-
vanile di picco di massa ossea in popolazioni campione, 
quindi lo troverò sempre più ridotto, tanto che non as-
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sumerà più valore in tarda età se non confrontato con 
lo Z-score 3 4.
Altri problemi derivano dalla ripetizione dell’esame, dal-
la impossibilità di confronto se effettuato con strumenti 
diversi, dall’errore di precisione che può essere maggiore 
della variazione attesa e quindi coprirla o enfatizzarla: 
diffi cilmente l’esame potrà essermi utile se ripetuto pri-
ma di 2-3 anni.
È stato dato un valore predittivo per frattura alla densi-
tometria ossea: quanto dura la previsione? Quale valore 
attribuire ad una riduzione di densità ossea in funzione 
dell’età?
Bisogna ricordare che “il numero” della mineralometria 
ossea computerizzata (MOC), se corretto, dà soltanto un 
“valore densitometrico” (e nemmeno espresso in unità di 
volume come ci aspetteremmo, bensì in unità di super-
fi cie) non suffi ciente per identifi care correttamente un 
soggetto a rischio di frattura e che può tradursi o meno 
in diagnosi clinica solo dopo un procedimento analitico 
complessivo che deve prendere in considerazione le pos-
sibilità di eventuali osteoporosi secondarie e valutare la 
presenza dei fattori di rischio personali che hanno un 
effetto cumulativo nella determinazione del rischio di 
frattura 5.
Nasce così l’esigenza di predisporre carte del rischio di 
frattura, in analogia a quelle cardiovascolari, per valuta-
re e quantifi care la stratifi cazione del rischio individuale. 
Sappiamo che alcuni fattori aumentano il rischio frat-
turativo mediante la riduzione della densità ossea (ses-
so femminile, inadeguato apporto di calcio con la die-
ta, menopausa precoce) altri facilitando le cadute (età, 
disabilità, abuso di benzodiazepine, fattori ambientali, 
abuso alcolico), altri agendo sia sulla massa ossea che 
sul rischio di cadute (età, fumo, basso peso corporeo, 
carenza di vitamina D, scarsa attività fi sica). Comunque 
i fattori genetici giustifi cano circa il 70% del rischio di 
osteoporosi, da cui l’importanza di pregresse fratture per 
traumi minimi e la storia materna di fratture 6-8.

Strategie preventive
Nel tentativo di ridurre l’incidenza delle fratture da fra-
gilità si possono considerare due approcci, non antago-
nisti ma complementari: quello di popolazione e quello 
individuale.

Approccio di popolazione
Fa riferimento ad interventi su classi di età: si esce dal-
l’ottica farmacocentrica del marketing sanitario e si con-
sidera la prevenzione delle fratture come un problema di 
Salute Pubblica. L’intervento più importante è evidente-
mente quello che si può attuare in età più avanzate per 
la prevalenza degli eventi fratturativi, ma non dobbiamo 
dimenticare che una corretta alimentazione, uno stile di 

vita sano e l’esercizio fi sico sono i pilastri della prevenzio-
ne ad ogni età.

Alimentazione
Per un ottimale trofi smo osseo vi è necessità, a tutte le 
età, di un congruo apporto alimentare di calcio e proteine, 
inseriti in una dieta a calorie bilanciate, specie nell’adole-
scenza. Ricordiamo che il basso peso è uno dei più impor-
tanti fattori di rischio, indipendente dalla massa ossea.
Una buona fonte di calcio può essere rappresentata dal-
l’acqua, ricordando che certe acque minerali contengono 
oltre 350 mg di calcio per litro.
Se non suffi ciente l’assunzione dietetica o per controin-
dicazioni all’uso di latte e latticini, è necessario ricorrere 
all’integrazione calcica.
La vitamina D si trova raramente nei cibi e la pelle re-
sta il principale sito di produzione di colecalciferolo (vi-
tamina D3) ad opera della luce solare (UVB), per cui la 
maggior parte del nostro fabbisogno è coperta dall’espo-
sizione casuale alla luce solare. Il metabolita attivo è il 
calcitriolo che si forma dopo idrossilazione epatica e re-
nale del colecalciferolo (1,25 diidrossi D3).
La quantità di vitamina D prodotta nel periodo primavera-
estate è immagazzinata nel tessuto adiposo che funge da 
deposito per i mesi con minore irraggiamento solare. Negli 
anziani è frequente il defi cit di vitamina D (minore espo-
sizione al sole, diminuita capacità di attivare i precursori 
nella pelle, risposta inferiore degli organi bersaglio al cal-
citriolo, ecc.). Il defi cit vitaminico si riscontra soprattutto 
negli infermi ed in coloro che non escono mai di casa.
La carenza di vitamina D determina defi cit di mineralizzazio-
ne scheletrica, dando osteomalacia nell’adulto. Gradi meno 
severi di insuffi cienza vitaminica D possono determinare 
rarefazione ossea senza necessariamente causare difetto di 
mineralizzazione: al malassorbimento di calcio consegue 
iperparatiroidismo secondario ed osteoporosi. Solo quan-
do si arriva a defi cienza marcata di vitamina D si instaura 
l’osteomalacia con i classici segni clinici e di laboratorio.
Sembra che lo stato vitaminico D ottimale sia espresso 
con un dosaggio del 25(OH)D di 32 ng/ml (80 nmol/l).
La somministrazione di vitamina D deve dunque rappre-
sentare un passo obbligato e preliminare in ogni strategia 
di prevenzione delle fratture da fragilità nelle persone an-
ziane, così facendo si aumenta anche la forza muscolare, 
molto importante nella prevenzione delle cadute 9 10.

Esercizio fi sico
Metanalisi di studi randomizzati e controllati dimostrano 
che differenti programmi di esercizio fi sico sono in gra-
do di ridurre il rischio di cadute in anziani, sia istituzio-
nalizzati che ambulatoriali. Obiettivi dell’esercizio fi sico 
sono aumento della forza e della resistenza muscolare, 
stimolazione della deposizione minerale ossea, riduzione 
della velocità di perdita minerale ossea, miglioramento 
dell’equilibrio e acquisizione di risposte posturali effi ca-
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ci. Sono preferibili esercizi contro resistenza, di aerobi-
ca, sotto carico (camminare, ballare), meglio se all’aria 
aperta 11.

Fumo di sigaretta
Far cessare l’abitudine al fumo deve essere obiettivo prio-
ritario del medico, anche in relazione alle fratture legate 
all’età. Il fumo, infatti, è uno dei più importanti fattori 
di rischio di frattura, indipendente dalla massa ossea.

Prevenzione delle cadute
Le cadute hanno un ruolo fondamentale nelle fratture degli 
arti, del femore in particolare, per cui è necessario cerca-
re di rimuovere la maggior parte delle occasioni di caduta 
degli anziani, sia che dipendano dal paziente (cause intrin-
seche: ipotensione ortostatica, uso di ipnotici e sedativi, 
alterazioni della deambulazione, defi cit visivi, ecc.) sia che 
dipendano dall’ambiente di vita (cause estrinseche: tappeti, 
cavi volanti, uso di ciabatte, ecc.). Per i consigli utili per 
non cadere si rimanda al n. 4-2004 della rivista 11.
Esempio di approccio di popolazione lo ha dato la Regio-
ne Toscana con due importanti azioni:
• il decreto n. 5375 del 11.10.2005 “Attuazione del 

programma fi nalizzato alla prevenzione delle com-
plicanze della carenza di vitamina D (Delibera G.R. 
901/2005)”: le aziende UUSSLL toscane provvedono 
alla distribuzione della vitamina D in occasione della 
somministrazione del vaccino antinfl uenzale alle per-
sone sopra i 65 anni di età;

• la delibera n. 595 del 30.05.2005: “Percorso assisten-
ziale per le prestazioni specialistiche di medicina fi si-
ca e riabilitazione”, dove l’attività motoria adattata è 
indicata per la prevenzione delle fratture da fragilità 
e dell’osteoporosi.

Approccio individuale
Si basa sul riconoscimento delle persone ad alto rischio 
di frattura. Non sappiamo ancora quanto possa essere 
utile nel modifi care l’incidenza di fratture nel singolo. 
Sono in fase di elaborazione le carte del rischio, che 
dovranno essere validate su larga scala. Per i soggetti 
ritenuti a rischio, l’arduo compito del medico sarà quel-
lo di:
• indurre modifi cazioni comportamentali su stile di vita 

(ad esempio la cessazione del fumo), dieta, indirizzo 
all’attività motoria;

• ridurre il rischio personale e sensibilizzare alle occa-
sioni di caduta nell’ambiente di vita;

• ridurre l’impatto delle cadute: ricordiamo la riduzio-
ne di oltre il 50% del rischio di frattura di femore, 
indossando mutande con protettori rigidi e imbottiti 
dell’area trocanterica, nei pazienti anziani istituzio-
nalizzati, che può arrivare a più dell’80% in pazienti 
anziani ambulatoriali 12-14;

• fare assumere farmaci.

Non intendiamo in questa sede parlare dell’uso dei far-
maci per ridurre il rischio di frattura individuale; ci pre-
me solamente evidenziare due concetti che non vengono 
frequentemente posti in risalto e cioè il rapporto costo/
benefi cio e il numero di pazienti da trattare per ridurre 
l’evento frattura (NNT) 15.
Il rapporto costo/benefi cio è tanto più elevato quanto 
maggiore è il rischio di frattura. L’Agenzia Italiana del 
Farmaco (AIFA), alla nota 79, traduce in termini ope-
rativi i risultati dei trial presentati, per cui il regime di 
rimborsabilità è garantito in presenza di fratture pregres-
se perché solo in queste condizioni si viene a creare un 
importante rapporto costo-benefi cio.
La mancata indicazione di questi farmaci nella prevenzio-
ne primaria delle fratture è quindi sostenuta dall’elevato 
numero di persone da trattare per evitare l’evento frat-
tura. Un’analisi del Fracture Intervention Trial (FIT) evi-
denzia che l’alendronato riduce il rischio di fratture nelle 
donne con osteopenia, ma il benefi cio è molto basso per 
le donne senza precedenti fratture; la diminuzione non ha 
raggiunto la signifi catività statistica, l’NNT è di circa 200, 
il rapporto costo-benefi cio è sfavorevole 16 17.
Da notare che non sono mai stati condotti studi che 
abbiano confrontato i bisfosfonati con altre terapie né 
tanto meno fra loro 18.
Il risedronato somministrato per tre anni in donne an-
ziane con osteoporosi ad elevato rischio di frattura e/o 
con pregressa frattura determina una riduzione relativa 
del rischio del 40,6%, la riduzione assoluta è del 1,3%, 
il numero di pazienti da trattare per ridurre un evento è 
77. Si dice quindi che con questo farmaco si riduce del 
40,6% il rischio di frattura, ma si dovrebbe affermare più 
chiaramente di dover trattare 77 persone per 3 anni per 
evitare 1 frattura di femore 19. In altri termini, se trat-
to 1000 donne per 3 anni, evito 13 nuove fratture, 987 
sono trattate senza alcun benefi cio perché 32 avranno 
una frattura comunque e 955 non avranno fratture nello 
stesso periodo (a prescindere dall’assunzione del farma-
co!) (Coletta D.).
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Sezione di autovalutazione

1. Le cadute sono il principale fattore di rischio per frattura di femore nell’anziano: fra le seguenti affermazioni trova quella non 
corretta:

a. si può prevenire la frattura indossando protettori dell’area trocanterica
b. si può identifi care il rischio di caduta con l’esame obiettivo
c. l’esercizio fi sico non è in grado di ridurre le cadute e le fratture di femore 
d. spesso le cadute nell’anziano avvengono in seguito a cambiamenti di posizione durante la stazione eretta e la marcia

2. A proposito dell’attività fi sica fi nalizzata al trofi smo osseo, indica le affermazioni corrette:

a. il camminare sembra arrecare un benefi cio modesto nella prevenzione e nel trattamento dell’osteoporosi
b. gli esercizi contro resistenza (ECR) per un’area specifi ca (sollevare pesi, stiramenti con elastici, compressione di 

palle di gomma) sembrano avere effetto rilevante sulla massa ossea
c. la corsa ha positivi effetti sulla massa ossea
d. tutte le precedenti
e. nessuna delle precedenti

3. Due dei seguenti fattori di rischio per fratture incidono in maniera rilevante sulla massa ossea, quali?

a. pregresse fratture dopo 45 anni e familiarità per fratture
b. età avanzata, sopra 70 anni e condizioni di salute scadute
c. fumo e uso di benzodiazepine
d. costituzione esile, ≤ 50 kg
e. terapia protratta (oltre 3-6 mesi) con glucocorticoidi
f. immobilizzazione protratta

4. L’aumentata fragilità ossea dell’anziano può essere dovuta a:

a. ridotto introito di calcio
b. defi cienza di vitamina D 
c. alterazioni qualitative dell’osso
d. tutte le precedenti
e. nessuna delle precedenti

5. La prevenzione primaria dell’osteoporosi passa attraverso:

a. abolizione del fumo
b. regolare esercizio fi sico
c. corretta alimentazione 
d. tutte le precedenti
e. nessuna delle precedenti
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Riassunto
Il glucagon-like peptide-1 è un ormone ad azione incre-
tinica, secreto dall’intestino, che possiede una potente 
azione insulinotropica e di inibizione sul glucagone, un 
effetto trofi co sulle cellule pancreatiche e un effetto ini-
bitorio sulla secrezione e motilità gastrointestinale, il 
cui effetto fi nale è quello di abbassare i livelli glicemici 
e di ridurre le escursioni glicemiche. Inoltre, per la ca-
pacità di aumentare il senso di sazietà, il glucagon-like 
peptide-1 riduce l’assunzione di cibo, limitando quindi 
l’incremento ponderale, causando anche riduzione di pe-
so. Tutte queste azioni, considerate nella loro comples-
sità, conferiscono al glucagon-like peptide-1 un profi lo 
favorevole per essere considerato un ottimale agente an-
tidiabetico, anche perché, in virtù della sua azione ipo-
glicemizzante glucosio-dipendente, minimizza i rischi di 
severe ipoglicemie. Purtroppo il suo profi lo farmacocine-
tico e farmacodinamico non lo rendeno terapeuticamen-
te utile. Infatti il glucagon-like peptide-1 è suscettibile 
alla degradazione enzimatica in vivo e il clivaggio da 
parte della dipeptil-peptidase IV, è probabilmente la più 
rilevante, poiché questa avviene rapidamente e genera 
un metabolita non insulinotropico. Sono state trovate 
altre sostanze che agiscono sui recettori del glucagon-
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like peptide-1 (come l’exendina-4) o sviluppati analoghi 
del glucagon-like peptide-1 (come la liraglutide). Trial 
clinici con l’exenatide (due iniezioni al giorno) e con 
liraglutide (una iniezione al giorno) hanno determinato 
una riduzione dei valori glicemici e dell’HbA1c di circa 
l’1%, associati con un moderato calo ponderale (2-3 kg). 
Questa nuova classe di farmaci, che interagisce con il 
glucagon-like peptide-1 o altri recettori incretinici, au-
menterà quindi il nostro armamentario terapeutico nel 
prossimo futuro.

Summary
Glucagon-like peptide is an incretin hormone, secreted 
from the gut, with potent glucose-dependent insulinotro-
pic and glucagonostatic actions, trophic effects on the 
pancreatic-cells, and inhibitory effects on gastrointesti-
nal secretion and motility, which combine to lower plas-
ma glucose and reduce glycemic excursions. Furthermore, 
thanks to its ability to enhance satiety, glucagon-like pep-
tide reduces food intake, thereby limiting weight gain, 
and may even cause weight loss. Taken together, these ac-
tions give Glucagon-like peptide a unique profi le, consid-
ered highly desirable for an antidiabetic agent, particular-
ly since the glucose dependency of its antihyperglycemic 
effects should minimize any risk of severe hypoglycemia. 
However, its pharmacokinetic/pharmacodynamic profi le is 
such that native Glucagon-like peptide is not therapeuti-
cally useful. Glucagon-like peptide is highly susceptible to 
enzymatic degradation in vivo, and cleavage by dipepti-
dyl peptidase IV is probably the most relevant, since this 
occurs rapidly and generates a noninsulinotropic metabo-
lite. Other agents acting on Glucagon-like peptide recep-
tors have been found (like exendin-4) or developed as Glu-
cagon-like peptide derivatives (like liraglutide). Clinical 
trials with exenatide (two injections per day) and liraglu-
tide (one injection per day) have shown reductions in glu-

Nuove prospettive 
di trattamento
nel diabete di tipo 2: 
le incretine

Vito Borzì
U.O. I Divisione di Medicina,

Azienda Ospedale-Università “Vittorio 
Emanuele – Ferrarotto – S. Bambino”,

Catania

vitoborzi@interfree.it

MeDia 2006;6:30-38



Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

Ar
tic

ol
o 

di
 a

gg
io

rn
am

en
to

V. Borzì

31

Ar
tic

ol
o 

di
 a

gg
io

rn
am

en
to

cose concentrations and HbA1c by more than 1%, associ-
ated with moderate weight loss (2-3 kg). This new class of 
drugs interacting with the Glucagon-like peptide or other 
incretin receptors, the so-called “incretin mimetics”, will 
increase our armamentarium of antidiabetic medications 
in the nearest future.

Introduzione
Il diabete di tipo 2 è caratterizzato, da un punto di vista 
fi siopatologico, da due difetti: da una parte l’insulinore-
sistenza, rilevabile già molti anni prima dell’esordio del-
l’iperglicemia e, dall’altro, il progressivo defi cit secretivo 
delle beta-cellule, la cui eziologia non è ben nota, po-
tendo essere ascrivibile alla glucotossicità, da incremen-
tata morte cellulare per apoptosi, o alla riduzione della 
massa beta-cellulare stessa. L’United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) ha dimostrato che questo 
declino cellulare è all’origine del principale problema te-
rapeutico del diabete di tipo 2, che è rappresentato dal 
progressivo e inesorabile deterioramento del compenso 
glico-metabolico, indipendentemente dalla terapia pra-
ticata 1. Un ulteriore problema terapeutico è anche da-
to dal fatto che tutte le terapie, all’infuori della sola 
metformina, si accompagnano ad un progressivo incre-
mento ponderale, che costituisce a sua volta un elemen-
to che peggiora il controllo glicemico.
Sarebbe quindi estremamente utile poter disporre di un 
farmaco che si possa opporre al progressivo declino della 
beta-cellula e, nello stesso tempo, all’inesorabile incre-
mento ponderale. Le incretine, di cui una è già disponi-
bile negli USA, sembrano poter risolvere questo proble-
ma in maniera decisamente ottimale.

L’effetto incretinico
L’effetto “incretina” è stato osservato per la prima vol-
ta decine di anni addietro: la somministrazione orale di 
glucosio nei soggetti normali induce un aumento signi-
fi cativo della secrezione insulinica, controllando, quin-
di, il conseguente incremento dei livelli della glicemia. 
L’infusione endovenosa di glucosio, che dia livelli ema-
tici di glicemia sovrapponibili a quelli raggiunti dalla 
somministrazione orale, determina un aumento della se-
crezione insulinica pari circa al 50% di quella osservata 
dopo somministrazione orale di glucosio 2. Ciò vuol dire 
che altri fattori, rilasciati dall’intestino durante il pasto, 
stimolano il rilascio di insulina. Tali fattori si chiama-
no incretine; i due fattori più importanti sono il glu-
cose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) e il glu-

cagon-like peptide-1 (GLP-1). Il GIP è un peptide di 42 
aminoacidi, secreto dalle cellule K che si trovano pre-
valentemente nel duodeno, in risposta soprattutto al-
l’ingestione di carboidrati e lipidi. Anche se ha diverse 
caratteristiche biologiche in comune con il GLP-1, il GIP 
agisce attraverso un suo specifi co recettore e la sua at-
tività nei pazienti con diabete di tipo 2 risulta alquan-
to limitata. Il GLP-1 è invece un prodotto del gene del 
glucagone. Questo gene è espresso non solo nelle cellule 
alfa del pancreas, ma anche nelle cellule L della mucosa 
intestinale. In questa sede, il pro-glucagone subisce un 
diverso processo di clivaggio, per cui non produce glu-
cagone, come nelle insule, ma dà luogo a due peptidi 
che sono il GLP-1 e il GLP-2, che mostrano una sequenza 
simile al glucagone per il 50%. Il GLP-2 è un fattore di 
crescita della mucosa intestinale, mentre il GLP-1 agisce 
sul metabolismo del glucosio in vari modi.

Azioni del GLP-1

Azione sulla beta-cellula
Il GLP-1 è una delle sostanze insulino-secretagoghe più 
potenti. Esso agisce a concentrazioni bassissime ed è 
responsabile, per una parte molto importante, della ri-
sposta insulinica al glucosio per os 3. La sua azione è glu-
cosio dipendente, e questo signifi ca che agisce solo in 
presenza di glucosio, per cui ogni rischio di ipoglicemia 
durante la somministrazione esogena del peptide è pra-
ticamente eliminato 4. Il legame del GLP-1 al suo recet-
tore causa l’attivazione dell’adenil ciclasi, che porta alla 
formazione di adenosina-monofosfato ciclico (cAMP). La 
conseguente attivazione della proteina kinasi A inizia 
un insieme di azioni a livello dei canali del K+ adenosina 
trifosfato (ATP)-dipendenti e successivamente su quelli 
del Ca++, con fi nale aumentata esocitosi dei granuli di 
insulina. Come già detto, una certa concentrazione di 
glucosio deve essere presente affi nché si abbia l’effetto 
insulino-secretore; inoltre, il GLP-1 potenzia fortemen-
te l’azione insulinotropica del glucosio stesso, per cui 
può essere considerato quasi come un glucosio-sensibi-
lizzante. Le conseguenze cliniche di questa glucosio-di-
pendenza sono naturalmente che il GLP-1 è incapace di 
causare profonde ipoglicemie, eccetto che in presenza di 
farmaci tipo sulfaniluree.
Altra importante azione del GLP-1 sulla beta-cellula è 
anche quella di stimolare tutte le fasi della biosintesi 
insulinica, così come della trascrizione del gene dell’in-
sulina 5. Inoltre, questo peptide upregola i geni coinvolti 
nel meccanismo della secrezione insulinica, come i geni 
della glucokinasi e dei GLUT-2 6. Infi ne il GLP-1 ha di-
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mostrato sugli animali di avere effetti tropici sulle beta-
cellule. Non solo stimola la proliferazione beta-cellulare, 
ma aumenta anche la differenziazione delle nuove beta-
cellule dalle cellule progenitrici nel dotto epiteliale pan-
creatico 7. E per ultimo si è visto che questa sostanza è 
in grado di inibire l’apoptosi delle beta-cellule 8.

Azione sulla secrezione del glucagone
Il GLP-1 inibisce fortemente la secrezione di glucago-
ne; per tale azione, associata a quella sulla secrezione 
insulinica, la produzione epatica di glucosio si riduce 
in maniera consistente e questo contribuisce all’ab-
bassamento della glicemia. Comunque, poiché entram-
be le azioni sono glucosio-dipendenti, man mano che 
la glicemia si abbassa, la produzione epatica di gluco-
sio riprende e la glicemia non può ulteriormente de-
crescere. L’inibizione della secrezione del glucagone da 
parte del GLP-1, nei pazienti con diabete tipo 1, può 
determinare non solo una riduzione dei livelli glice-
mici, ma anche una minore fl uttuazione degli stessi 9. 
Però, il blocco della secrezione del glucagone non in-
terferisce con la controregolazione all’ipoglicemia me-
diata dal glucagone.

Effetti gastrointestinali
Il GLP-1 inibisce la secrezione e la motilità gastrica, con 
conseguente rallentato svuotamento gastrico, verosimil-
mente tramite inibizione dell’attività vagale. Questo ef-
fetto è particolarmente vantaggioso nei diabetici sia di 
tipo 1 10 che di tipo 2 11, in quanto riduce le escursioni 
glicemiche post-prandiali, oltre a produrre pure un calo 
ponderale, anche per il conseguente diminuito introito 
alimentare.

Effetti cerebrali
Nel cervello, e specie in alcuni nuclei ipotalamici, ci so-
no numerosi recettori per il GLP-1. L’attivazione di que-
sti recettori potrebbe fungere da regolatore del senso di 
sazietà, inibendo quindi l’ingestione di cibo e aiutando 
nel calo ponderale e nel controllo glicemico 12.

Il GLP-1 nel diabete di tipo 2
L’effetto incretinico è ridotto nel diabete di tipo 2, in 
quanto all’ingestione orale di glucosio segue una inap-
propriata secrezione insulinica. Studi recenti hanno di-
mostrato che la secrezione di GLP-1 è ridotta nei pa-
zienti con diabete di tipo 2 in seguito all’assunzione di 
un pasto 13. Però il GLP-1 è effi cace in questi pazien-
ti, incrementando la secrezione insulinica e normaliz-
zando la glicemia sia a digiuno che post-prandiale, al-
lorché venga somministrato per infusione endovenosa 
continua 14. Il GIP invece non è in grado di restaurare 
la risposta insulinica nei diabetici, anche dopo som-

Figura 1. Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1).

Figura 2. Il GLP-1 potenzia la secrezione insulinica 
glucosio-indotta.

Figura 3. GLP-1: effetti funzionali pancreatici.
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ministrazione e.v. continua in soggetti con secondary 
failure 15.
Benché il GLP-1 presenti interessanti proprietà antidia-
betiche, vi sono alcune limitazioni alla sua utilità te-
rapeutica. Il GLP-1 infatti si degrada e viene eliminato 
rapidamente dal plasma (emivita di circa 2 minuti). La 
degradazione avviene tramite l’enzima proteolitico di-
peptidil peptidase IV (DPP-IV), che è ubiquitariamen-
te diffuso. Nella circolazione sanguigna, solamente il 
15%-25% del GLP-1 secreto in modo endogeno o som-
ministrato in modo esogeno rimane intatto ed in forma 
biologicamente attiva 16. Pertanto un trattamento anti-
diabetico adeguato con GLP-1 richiederebbe molteplici 
iniezioni o infusioni continue endovenose o sottocuta-
nee di GLP-1. Infatti, la somministrazione e.v. continua 
di GLP-1 in soggetti diabetici di tipo 2, che avevano so-
speso la somministrazione di farmaci ipoorali, riporta i 
valori glicemici a digiuno e post-prandiali a valori simili 
a quelli dei soggetti normali. Però, alla sospensione del-
l’infusione, immediatamente i valori glicemici si innalza-
no a valori identici al gruppo di controllo con infusione 
salina 17. Zander decise di impiegare un microinfusore 
per somministrare sottocute in maniera continua il GLP-
1 (o soluzione salina come placebo) per un periodo di 6 
settimane in un gruppo di diabeti di tipo 2, obesi ed in 
scarso controllo metabolico. Dopo tre settimane di wash-
out, 20 pazienti furono sottoposti all’infusione sottocu-
tanea continua di GLP-1 o soluzione salina, alla velocità 
di 4,8 pmol/kg/min. I pazienti sono stati valutati dopo 
1 e 6 settimane di trattamento. Nessun cambiamento si 
è visto nel gruppo placebo, mentre nel gruppo con GLP-1 
le glicemie medie si sono abbassate di circa 5 mmol/l e 
l’HbA1c è diminuita dell’1,2%. Anche il peso corporeo si è 
abbassato di 1,9 kg. Inoltre l’insulino-sensibilità, deter-
minata mediante un clamp euglicemico iperinsulinemico 
raddoppiava, e la capacità secretoria insulinica aumen-
tava signifi cativamente. L’effetto positivo si evidenziava 
già dopo una settimana di trattamento e tale rimaneva 
anche alle sesta settimana; il tutto con pochi e non si-
gnifi cativi eventi avversi 18.
Per sopperire a queste limitazioni e per rendere questa in-
teressante molecola terapeuticamente utilizzabile, si sono 
sviluppate delle strategie alternative, mirate alla riprodu-
zione della funzione del GLP-1 mediante la somministra-
zione di ormoni simili o analoghi sintetici, o al suo poten-
ziamento mediante inibitori dell’enzima DPP-IV.

Exendin-4 (Exenatide)
Il GLP-1 è altamente conservato in natura. Non sono 
conosciute differenze sequenziali nei mammiferi. L’exen-
din-4 naturale è stato isolato originalmente dalle se-

crezioni salivari della lucertola Heloderma Suspectum 
(mostro di Gila). In questo animale, l’exendin-4 entra in 
circolazione dopo l’assunzione dei pasti e sembra avere 
funzioni endocrine associate al controllo metabolico 19. 
L’exendin-4 presenta una sovrapposizione di sequenze di 
amminoacidi del 50% circa rispetto al GLP-1 dei mam-
miferi, tuttavia è derivato da un gene diverso rispetto 
al GLP-1 dell’Heloderma Suspectum. L’exendin-4 quindi è 
un peptide diverso dal GLP-1 secreto da questa lucertola. 
Questa diversità strutturale gli conferisce una resistenza 
al DDP-IV e una eliminazione renale più lenta, pur con-
servando la capacità di legarsi in vitro al recettore pan-
creatico del GLP-1.
L’utilità clinica dell’exendina è stata per la prima vol-
ta dimostrata da Fineman 20. Nel suo studio l’exendina 
è stata iniettata per via sottocutanea, due o tre volte 
al giorno, per 4 settimane, in pazienti già trattati con 
metformina, sulfaniluree o entrambe. In tutti i gruppi 
si aveva una riduzione dell’HbA1c tra lo 0,7 e l’1,1%. Il 
più comune effetto collaterale era una leggera, ma tran-
sitoria, nausea. Una lieve ipoglicemia è stata riportata 
in circa un terzo dei pazienti trattati con sulfaniluree, 
a dimostrazione di quanto detto sopra, e cioè che le SU 
disaccoppiano la glucosio-dipendenza dell’azione insuli-
notropica del GLP-1.
L’effi cacia di exenatide nel trattamento del diabete di ti-
po 2 è stata dimostrata da numerosi altri studi clinici. In 
uno studio controllato vs. placebo, in diabetici di tipo 2, 
l’exenatide riduce la glicemia a digiuno quando sommi-
nistrata acutamente, e la glicemia post-prandiale quan-
do invece viene somministrata due volte al giorno per 5 
giorni, prima di colazione e cena 21. Durante la sommini-
strazione per 5 giorni non vi era nessun signifi cativo ef-
fetto sui livelli glicemici a digiuno, suggerendo pertanto 
che la durata d’azione della dose somministrata la sera 
prima era insuffi ciente a mantenere un effetto ipoglice-

Figura 4. GLP-1: azioni nell’uomo.
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mizzante durante la notte. Questo è stato confermato da 
uno studio protratto per un mese, in cui la somministra-
zione monogiornaliera non manteneva un soddisfacente 
controllo glicemico, mentre la somministrazione bis in 

pazienti (19%) hanno sviluppato anticorpi antiexenati-
de, ma questi erano a basso titolo e non infl uenzavano 
il grado di controllo glicemico. Al di fuori di una lieve-
moderata nausea, che fra l’altro regrediva dopo qualche 
giorno dall’inizio del trattamento, nessun altro effetto 
collaterale è stato segnalato. L’exenatide è stata pure 
confrontata con l’insulina glargine. Ottantadue diabe-
tici di tipo 2 in scarso controllo metabolico, sono stati 
trattati con exenatide, due volte al giorno, alla dose di 
10 µg, o con insulina glargine somministrata la sera 
per 26 settimane. Alla fi ne del trattamento i due gruppi 
avevano simili HbA1c, ma il gruppo trattato con exena-
tide presentava un calo ponderale di circa 2 kg e mi-
nori escursioni glicemiche, al prezzo però di maggiori ef-
fetti avversi gastrointestinali 26. Al momento, l’exenatide 
rappresenta l’unico incretino-mimetico approvato dalla 
Food and Drug Administration ed approdato all’impiego 
clinico negli USA dal giugno ultimo scorso.

Figura 5. Gli analoghi del GLP-1.

die, migliorava signifi cativamente l’HbA1c, anche se non 
si aveva in ogni caso il controllo completo nelle 24 h 22. 
Se invece l’exenatide (al dosaggio di 5 e 10 microgrammi) 
veniva somministrata due volte al giorno per 30 settima-
ne in combinazione con metformina e/o sulfoniluree 23-25, 
si aveva una signifi cativa riduzione dell’HbA1c di circa 
lo 0,8%, specie nel gruppo a 10 µg, una signifi cati-
va riduzione della glicemia post-prandiale, ma non di 
quella a digiuno, e un calo ponderale di circa 2 kg, an-
che questo signifi cativo rispetto al gruppo placebo. Vi 
erano alcuni casi di ipoglicemia (circa il 15%), ma so-
lamente nel gruppo in trattamento con sulfoniluree, e 
in ogni caso nessuna di queste di grado severo. Alcuni 
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Liraglutide
Un altro approccio per superare sia la degradazione del 
DPP-IV che la breve emivita plasmatica è stato quello di 
legare l’analogo del GLP-1 all’albumina. È nata così la lira-
glutide che ha una analogia del 97% con il GLP-1 nativo. 
L’acilazione con una catena di acidi grassi, da un lato 
facilita il legame con l’albumina, impedendone la rapida 
degradazione ed eliminazione renale, dall’altro rallenta 
l’assorbimento a livello del sito di iniezione, per cui la 
molecola ha una emivita di circa 12 ore, che ne per-
mette la monosomministrazione giornaliera 27. Anche la 
liraglutide, come il GLP-1 nativo, stimola la secrezione 
insulinica ed inibisce la secrezione di glucagone in ma-
niera glucosio dipendente, per cui è minimo il rischio di 
ipoglicemie, anche perché non viene soppressa la secre-
zione di glucagone in risposta all’ipoglicemia. L’impiego 
terapeutico nel diabete di tipo 2 è attualmente in corso 
di sperimentazione nell’ambito di trial clinici di fase II e 
III. La somministrazione monogiornaliera di liraglutide 
per una settimana a 13 diabetici di tipo 2 che avevano 
sospeso gli HOA due settimane prima, in uno studio in 
doppio cieco, riduceva in maniera signifi cativa le glice-
mie a digiuno e post-prandiali. Determinava inoltre un 
aumento della prima fase della secrezione insulinica e 
una riduzione della secrezione di glucagone 28. Studi su 
insule di ratto hanno dimostrato che la liraglutide pos-
siede anche un effetto inibente l’apoptosi della beta-
cellule 29. L’effi cacia della liraglutide è stata confrontata 

con quella della glimepiride. In questo studio randomiz-
zato in doppio cieco, 193 diabetici sono stati trattati 
per 12 settimane con cinque dosaggi scalari di liraglu-
tide o con glimepiride (1-4 mg). Si aveva una riduzione 
dell’HbA1c signifi cativa rispetto al placebo, con i dosaggi 
più alti, in cui l’effetto era praticamente sovrapponibile 
a quello ottenuto con la glimepiride. Gli stessi risultati 
si avevano sulla glicemia a digiuno. Inoltre, al contrario 
del gruppo trattato con glimepiride, si notava una ridu-
zione del peso corporeo di circa kg 1,2 e i risultati si evi-
denziavano già dopo una sola settimana di terapia con 
basso rischio di eventi ipoglicemici 30. Le reazioni avver-
se a tale trattamento erano simili a quelle osservate do-
po somministrazione del GLP-1 nativo e consistevano in 
nausea, raramente vomito e cefalea. Ma questi sintomi 
erano usualmente transitori e, nella maggior parte dei 
casi, non impedivano il proseguimento della terapia 30. 
Simili esperienze erano fatte in altri trials 31. Alcuni stu-
di più recenti hanno dimostrato che, se viene effettuata 
una più accurata titolazione della liraglutide, in un pe-
riodo di 3 settimane, vengono tollerati più alti dosaggi 
(2 mg/die). In confronto alla metformina in monotera-
pia, la liraglutide abbassa di più la glicemia a digiuno 
e, se aggiunta alla metformina, porta ad una riduzione 
della glicemia a digiuno maggiore di quella ottenuta con 
glimepiride. Inoltre la terapia con liraglutide porta ad un 
signifi cativo decremento ponderale nell’arco di 5 setti-
mane, al contrario di quanto invece faccia la sulfanilu-
rea. Malgrado gli elevati dosaggi di liraglutide, la preva-
lenza di effetti collaterali (nausea, vomito e diarrea) era 
simile a quella degli studi precedenti che usavano più 
basse dosi di liraglutide 32.

Inibitori del DPP-IV
L’osservazione che topi transgenici knock-out per il ge-
ne della peptidasi DDP-IV presentavano aumentati livel-
li periferici di GLP-1 ed erano protetti dallo sviluppo di 
diabete senile, ha portato ad un approccio terapeutico 
alternativo che è quello di inibire la degradazione del 
GLP-1 da parte del DDP-IV. Numerose industrie farma-
ceutiche hanno sviluppato selettivi composti, sommini-
strabili per via orale, che sono attualmente in fase di 
sperimentazione e una di queste, la vildagliptina (nota 
anche come LAF237), è già stata valutata nell’ambito di 
studi estesi di fase III, dimostrando una buona effi cacia 
in termini di controllo glicemico, sia a digiuno che post-
prandiale, in pazienti con diabete di tipo 2 33. Anche 
i livelli di HbA1c erano signifi cativamente più bassi del 
gruppo placebo, mentre la secrezione insulinica e i livel-
li post-prandiali di GLP-1 erano incrementati. Inoltre le 
concentrazioni ematiche di glucagone erano ridotte dal 

Figura 6. Incretine.

Vantaggi
Aumento della secrezione insulinica
Aumento della massa beta cellulare
Miglior controllo metabolico
Riduzione del peso
Riduzione dell’appetito
Ridotto rischio di ipoglicemie
Possibile utilizzo nei soggetti con “prediabete”
Possibilità di terapia combinata                          
con gli antidiabetici orali
Rinvio dell’inizio della terapia insulinica

Limiti
Somministrazione per via iniettiva mono-              
o bi-giornaliera
Effetti collaterali (nausea, vomito)
Antigenicità ancora non valutata con studi           
a lungo termine
Compliance
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LAF237, suggerendo in tal modo che l’inibizione della se-
crezione glucagonica mediata dal GLP-1, insieme al suo 
effetto insulinotropico, fosse il risultato della inibizione 
del DPP-IV 33. I pochi dati ancora disponibili sull’uomo 
sembrano suggerire che gli inibitori del DPP-IV sono ben 
tollerati e non si associano ad importanti eventi ipogli-
cemici. Quattro (di 61) pazienti trattati per 28 giorni 
con un altro inibitore del DPP-IV, il NVP DPP728, hanno 
riportato sintomi suggestivi di ipoglicemia, ma solamen-
te un paziente aveva una glicemia < 60 mg/dl 34. Studi 
con LAF237 indicano, invece, che questa sostanza non 
incrementa il rischio di ipoglicemie quando somministra-
ta insieme ad una sulfanilurea, come la glibenclamide 35. 

Contrariamente agli analoghi del GLP-1, queste sostanze 
non sembrano in grado di alterare il senso di sazietà e 
l’introito calorico e, di conseguenza, la loro utilizzazione 
clinica non determina calo ponderale.
Vi sono ancora parecchi dubbi se la monoterapia con gli 
inibitori del DPP-IV sia effi cace quanto quella con gli 
agonisti del recettore del GLP-1. Questo dubbio si basa 
soprattutto sulla assunzione che il meccanismo di azione 
di questi farmaci è legato alla inibizione della degrada-
zione del GLP-1, e non ad uno stimolo della sua secrezio-
ne, per cui rimane incerto se questo abbia un signifi ca-
tivo effetto nel diabete di tipo 2, in cui, come già detto 
sopra, è presente un defi cit della secrezione del GLP-1.

Conclusioni
Gli analoghi del GLP-1 e i farmaci che ne potenziano 
l’azione, tutti chiamati incretino-mimetici, rappresenta-
no quindi una nuova classe terapeutica, che apre nuovi 
ed interessanti orizzonti nella terapia del diabete di tipo 
2. Il loro meccanismo d’azione è completamente diverso 
rispetto ai presidi esistenti e forse anche più fi siologi-
co, poiché va ad agire sulla storia naturale del diabete 
di tipo 2, caratterizzata da un progressiva perdita della 
funzione e della massa beta-cellulare. Le potenzialità di 
questo approccio, inoltre, potrebbero essere molto più 
vaste di quelle che al momento possiamo intravedere, 
anche alla luce di una loro probabile azione a livello del 
tessuto adiposo e del sistema nervoso centrale.

Figura 7. Problemi con gli inibitori del DPP-IV.

• Sono in una fase più sperimentale
• Diminuiscono la degradazione del GLP-1,      

che nel diabete però è già diminuito
• Non si conosce il confronto di effi cacia         

con gli agonisti del GLP-1
• L’enzima DPP-IV ha altri substrati (VIP-neu-

ropeptide Y, GHRH, GIP, altri neuropeptidi),      
con possibili altri effetti collaterali

• La inibizione del DPP-IV può compromettere    
la funzione immunitaria (contribuisce all’attiva-
zione delle cellule T)

• Il trattamento con tali farmaci inibisce la secre-
zione delle cellule L per un feedback negativo

• L’effetto sull’appetito e sullo svuotamento      
gastrico è quasi assente

Figura 8. Caratteristiche degli inibitori della DPP-IV e degli agonisti del GLP-1R.

Inibitori della DPP-IV

Somministrabili per os
Azione su molteplici substrati
Durata d’azione variabile
Azione ipoglicemizzante meno potente
Overdose non tossica
Nessun effetto sul senso di fame
Nessun effetto sul peso corporeo
Profi lo di effetti collaterali e di sicurezza           
meno defi niti

Agonisti del GLP-1R

Somministrabili per via iniettiva
Azione su unico substrato
Durata d’azione più lunga
Azione ipoglicemizzante più potente
Effetto da overdose problematico
Azione anoressizzante
Riduzione del peso corporeo
Profi lo di effetti collaterali (nausea e vomito)         
e di sicurezza ben defi niti
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Ricadute cliniche 
dello studio 

PROactive
Pioglitazone e 

aterosclerosi

Introduzione
L’insulino-resistenza è la radice comune a diabete e ate-
rosclerosi.
Il diabete mellito di tipo 2, la più comune malattia en-
docrina e metabolica, colpisce il 5-10% della popolazione 
dei paesi occidentali, sta aumentando la sua prevalen-
za anche nei paesi economicamente meno sviluppati 1 ed 
è caratterizzata da un’aumentata mortalità per malattie 
cardiovascolari rispetto alla popolazione generale 2. Le 
complicanze macro-vascolari del diabete mellito di tipo 
2 sono state inizialmente interpretate come una con-
seguenza del danno metabolico continuativo prodotto 
sulle pareti arteriose dall’iperglicemia. L’iperglicemia at-
traverso la glucotossicità a livello vascolare, indurrebbe 
un’accelerazione del processo aterosclerotico. Questo fe-
nomeno tuttavia non è suffi ciente per spiegare l’alta pre-
valenza di aterosclerosi dei pazienti diabetici.
Nel corso degli ultimi 2 decenni i risultati emersi da di-
versi studi epidemiologici come lo studio Insulin Resi-
stance Atherosclerosis Study (IRAS) e lo studio PARIS e 
di intervento come lo studio United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study (UKPDS) hanno tuttavia reinterpretato 
questo quadro suggerendo che nei pazienti diabetici la 
concomitanza di fattori di rischio cardiovascolari sca-
tenerebbe la progressione del danno ateromasico sulle 
pareti delle grandi e medie arterie 3-5. Il solo controllo 
metabolico malgrado l’effetto positivo nel lungo temine 
non è infatti suffi ciente a prevenire completamente la 
progressione del danno vascolare 5. Al contrario, asso-
ciando al controllo metabolico intensivo della glicemia 
anche il controllo intensivo degli altri fattori di rischio 
cardiovascolari, si ottengono benefi ci in termini di pre-
venzione degli eventi cardiovascolari, come recentemen-
te osservato nello studio STENO-2 6. La sindrome meta-
bolica o sindrome da insulino-resistenza è stata peraltro 
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rivisitata concettualmente proprio perché rappresenta 
un quadro clinico che, antecedendo entrambe le malat-
tie, è utilizzabile per predire e prevenire il rischio di svi-
luppare diabete di tipo 2 e cardiopatia ischemica 7.
L’osservazione che molti pazienti, già al momento della 
diagnosi di diabete di tipo 2, presentano un’evidente ma-
lattia aterosclerotica coronarica o periferica ha permesso 
di ipotizzare l’esistenza di meccanismi comuni che alte-
rino contestualmente nel paziente l’omeostasi del meta-
bolismo glicidico e della funzione cardiovascolare. Già nel 
1995 veniva ipotizzata l’esistenza di una radice comune 
(ipotesi del “common soil”) tra le due malattie e si postu-
lava che il meccanismo di connessione fosse l’insulino-re-
sistenza 8 9. Peraltro, gli studi DIGAMI ((Diabetes Mellitus, 
Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction) e 
GAMI (Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarc-
tion) dimostravano che non solo un adeguato controllo 
metabolico incide positivamente sulla mortalità post-in-
farto del miocardio, ma anche che il 50% circa dei pazien-
ti cardiopatici senza una storia clinica nota di diabete di 
tipo 2 è in realtà affetto da disturbi del metabolismo glu-
cidico non diagnosticati 10 11.

I recettori PPAR: un elemento di legame   
tra obesità viscerale e insulino-resistenza
L’evidenza successiva della connessione profonda tra 
obesità viscerale e insulino-resistenza e del rapporto che 
entrambe hanno con l’attivazione cronica sub-clinica del 
sistema innato immune e con l’aterosclerosi ha scatena-
to una serie di analisi sperimentali volte a identifi care 
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le basi molecolari di tali relazioni, in quanto la loro de-
fi nizione potrebbe permettere un approccio diretto per 
attenuare l’impatto dell’insulino-resistenza sul controllo 
metabolico e sull’omeostasi vascolare.
Tra i fattori molecolari che modulano la sensibilità insu-
linica proprio in rapporto al controllo glicemico, lipidico 
e vascolare si trovano una serie di fattori di trascrizione 
costituiti da recettori nucleari che legano acidi grassi 
e altre molecole e modulano positivamente e negativa-
mente l’espressione di geni determinanti per il controllo 
glico-lipidico e per la risposta infi ammatoria. Tra questi 
il recettore Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-γ 
(PPAR-γ) noto per legare una classe di farmaci, i tiazoli-
dinedioni o glitazonici identifi cati nel 1988 come poten-
ziali agenti anti-diabetici 12. I glitazonici con selettività 
di legame per il fattore di trascrizione nucleare PPAR-γ 
hanno dimostrato in studi preclinici in diversi modelli 
sperimentali di esercitare effetti antinfi ammatori accop-
piati agli effetti insulino-sensibilizzanti.
Per tale motivo tali farmaci sono stati valutati allo 
scopo di unire la prevenzione del danno metabolico 
alla riduzione della progressione del danno vascolare. 
Questi farmaci riducono le concentrazioni di glucosio 
agendo soprattutto a livello epatico ma i risultati ot-
tenibili sembrano essere ligando-specifi ci: cioè a par-
te l’effetto di classe generale anti-diabetico, esistono 
differenze di azione per ognuna delle singole moleco-
le utilizzate o utilizzabili in terapia. Ad esempio dei 
due glitazonici attualmente in commercio, il piogli-
tazone e il rosiglitazone, il primo è in grado di atti-
vare debolmente anche il recettore nucleare PPAR-α 
determinando un effetto ipolipemizzante più marcato 
rispetto al secondo 13.

Lo studio PROactive: trasferimento          
alla pratica clinica
Recentemente uno studio condotto su 5238 pazienti af-
fetti da diabete di tipo 2 e da una già grave compro-
missione della funzione cardiovascolare, ha analizzato 
l’effetto del pioglitazone sulla prevenzione di ulteriori 
eventi. Tutti i pazienti ricevevano già un trattamento 
pieno con altri anti-diabetici orali o con insulina, in un 
terzo dei casi 14. Molti di loro, ma non tutti, seguivano 
al momento dell’ingresso nello studio terapie mirate al 
controllo pressorio e lipidico. Al momento dello studio 
il principale criterio di esclusione era la presenza di se-
gni di compromissione della funzione epatica manifesta-
ta come rialzo delle transaminasi Ast/Alt da 2 a 5 vol-
te il limite superiore dell’intervallo di normalità. Questa 
selezione potrebbe avere diminuito l’entità del risultato 
fi nale in quanto il principale meccanismo di azione dei 

glitazonici e del pioglitazone in particolare è ridurre la 
gluco-lipotossicità epatica 13 15.
Lo studio PROspective pioglitAzone Clinical Trial In mac-
roVascular Events (PROactive) è stato disegnato su un 
risultato primario composito che includeva risultati di 
malattia come mortalità, infarto del miocardio e ictus, e 
risultati di procedura come rivascolarizzazioni coronari-
che e agli arti inferiori 15. Il risultato secondario include-
va solo i risultati di malattia. Il trattamento con Piogli-
tazone protratto per 36 mesi otteneva effetti positivi sui 
risultati di malattia, cioè riduzione degli eventi, ma non 
sui risultati di procedura, cioè non impattava favorevol-
mente sull’effetto delle procedure di rivascolarizzazione. 
In sintesi lo studio ha presentato un problema nel dise-
gno che ha scelto di includere i risultati di procedura nel 
risultato primario quando è noto che questi sono spesso 
soggetti a variabili non sempre interpretabili (operatori, 
materiali, quadro clinico) e quindi meno specifi ci e meno 
sensibili. È anche da sottolineare che in pazienti già al 
massimo del trattamento ipoglicemizzante l’introduzione 
del Pioglitazone comportava comunque un lieve ma si-
gnifi cativo miglioramento del quadro metabolico.
Tra gli effetti collaterali determinati dal trattamento, il 
principale resta collegato all’accumulo di liquido sotto 
forma di edema e ai suoi rapporti con lo scompenso car-
diaco. Poiché alcuni studi sperimentali hanno segnalato 
un comportamento ambivalente sulla progressione o sulla 
riduzione di alcuni tumori, anche quest’aspetto è stato 
valutato ma è risultato non rilevante. La concomitanza tra 
lo sviluppo di edema e scompenso cardiaco da un lato e 
l’effetto positivo sulla progressione dell’aterosclerosi dal-
l’altro rappresenta la principale problematica che emerge 
dallo studio PROactive. Gli investigatori coinvolti nel di-
segno e nella analisi del trial hanno giudicato la diagno-
si di scompenso cardiaco effettuata dalle unità di reclu-
tamento spesso affrettata (e comunque la diagnosi non 
era centralizzata con criteri univoci, il che pone problemi 
potenziali di sovra- o sotto-diagnosi). Tuttavia, poiché il 
numero di pazienti con scompenso cardiaco era piuttosto 
basso, ciò che andrebbe defi nito a questo punto è quale 
paziente si può trattare con il pioglitazone per prevenire 
la progressione dell’aterosclerosi favorendo anche il com-
penso metabolico e quale paziente invece non può esse-
re trattato. L’identifi cazione di predittori dello scompenso 
cardiaco certamente permetterebbe di individuare questi 
pazienti e sarebbe un utile strumento per i clinici.
Al tempo stesso manca ancora chiarezza sui meccanismi 
che determinano l’accumulo di liquidi durante il tratta-
mento con i glitazonici sebbene recentemente sia sta-
ta dimostrata un’azione renale specifi ca di PPAR-γ che 
favorirebbe il riassorbimento di sodio a livello tubulare 
attraverso il controllo dell’espressione di un trasportato-
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re epiteliale del Sodio 16. Lo studio ha peraltro suggerito 
che l’uso di un diuretico specifi co per il dotto collettore 
quale l’amiloride potrebbe prevenire l’accumulo di peso 
da ritenzione idrica.
Inoltre va ricordato che in uno studio osservazionale su 
un numero di pazienti ancora più ampio (n = 16.417) 
della coorte del PROactive, il trattamento con Pioglita-
zone o altri glitazonici era associato a minore mortalità 
cardiovascolare in pazienti affetti da diabete e scompen-
so cardiaco 17. 
Emergono quindi evidenti i risultati positivi ottenu-
ti dalla modulazione dell’attività di PPAR-γ e probabil-
mente PPAR-α, ottenuti con il Pioglitazone nello studio 
PROactive. Nella coorte trattata anche con Pioglitazone 
si osservava infatti che il numero di infarti del miocardio 
era minore del 20% e il numero di ictus era minore del 
18% rispetto alla coorte trattata senza Pioglitazone. 

Conclusioni
Lo studio PROactive ha dimostrato che il trattamento 
con pioglitazone riduce la progressione della malattia 
aterosclerotica in pazienti diabetici già complicati, seb-
bene vista la compromissione generale di questi pazienti 
alcuni abbiano risposto al trattamento con insorgenza di 
edema e scompenso cardiaco.
Il principale derivato di questo studio è rappresentato 
dalla conferma dell’effetto anti-aterosclerotico nell’uo-
mo. È prevedibile che altri studi saranno necessari per 
verifi care l’applicabilità di questa osservazione a stadi 
più precoci della malattia in cui l’effetto positivo del 
farmaco potrebbe essere più marcato. È necessario inol-
tre identifi care terapie di supporto all’accumulo di peso 
e alla ritenzione idrica che si osserva in questi pazienti. 
L’uso di diuretici specifi ci per il dotto collettore potreb-
be essere testato in studi prospettici in pazienti con di-
sturbi del metabolismo glucidico.
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Malgrado sia tra le più frequenti complicanze a lungo 
termine della malattia diabetica, arrivando a colpire cir-
ca la metà dei pazienti, la neuropatia diabetica (ND) 
costituisce un vasto insieme di quadri clinici e localizza-
zioni anatomiche, il che ha causato nel tempo diffi coltà 
nella defi nizione e nell’inquadramento nosologico, nel-
la adozione di criteri diagnostici, nell’individuazione dei 
meccanismi patogenetici e nel rilievo epidemiologico.
La stessa defi nizione di ND è controversa così come lo 
sono le varie classifi cazioni che si sono succedute negli 
anni, basate sulla clinica, sulla sede, sull’anatomia pa-
tologica, ecc. La più semplice è sicuramente quella dei 
primi anni ’90 dell’Organizzazione Mondiale della Sanità 
(OMS) che defi niva la ND come “una malattia con pro-
gressiva perdita di fi bre nervose cui conseguono perdita 
della sensibilità, ulcerazioni al piede e amputazioni”, ri-
chiamando immediatamente l’enorme costo sociale delle 
conseguenze della ND 1.
Successivamente, l’ultimo statement della American Dia-
betes Association (ADA) del 2005 2 ha adottato quella 
proposta da Thomas nel 1997 che suddivide la ND in:
• polineuropatie generalizzate simmetriche, che com-

Ar
tic

ol
o 

di
 a

gg
io

rn
am

en
to

prendono la sensitivo-motoria cronica, la sensitiva 
acuta e quella autonomica;

• le forme focali o multifocali, quasi sempre asimmetri-
che, a livello cranico, toraco-lombare, agli arti infe-
riori e la forma amiotrofi ca.

Va comunque ricordato che altre forme di neuropatia se-
condarie possono essere presenti nel diabetico addirittu-
ra con una frequenza maggio re rispetto alla popolazione 
di controllo, forme che vanno sempre escluse [da defi cit 
di vitamina B12, da ipotiroidismo, da uremia, da human 
immunodefi ciency virus (HIV)].

Meccanismi etiopatogenetici
Le alterazioni metaboliche implicate nello sviluppo della 
ND sono complesse, non ancora completamente chiarite 
e tuttora oggetto di vivace dibattito (oltre 200 pubbli-
cazioni solo nel 2005). Quelle maggiormente accettate 
sono:
• iperglicemia e durata della esposizione del tessuto 

nervoso all’ambiente iperglicemico sembrano essere i 
maggiori responsabili della ND in genere e sicuramen-
te della forma prevalente, cioè la ND sensitiva gene-
ralizzata. Studi osservazionali a lungo termine hanno 
confermato un rapporto tra durata della iperglicemia e 
gravità della ND 3, anche se recentemente in pazienti 
neodiagnosticati o addirittura in soggetti con impaired 
glucose tolerance (IGT) 4 è stata riportata una elevata 
prevalenza sia di sintomi clinici che di alterazioni elet-
trofi siologiche. Che la iperglicemia non riesca a spiega-
re da sola la comparsa della ND o la gravità della stessa 
(anche se i parametri di instabilità glicemica nel corso 
della giornata sembrano correlarsi bene con la severità 
del quadro neuropatico) è confermato dai risultati di 
alcuni noti studi di popolazione ove anche l’impiego di 
un trattamento, intensivo e multifattoriale 5-6 non ha 
corretto gli indicatori di ND;

• attivazione della via dei polioli; ha avuto grande sup-
porto dagli studi nell’animale ed ha creato per nu-
merosi anni grandi aspettative terapeutiche, quando 
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si è sperato che l’inibizione dell’enzima responsabile, 
l’aldoso-reduttasi, potesse costituire una valida opzio-
ne terapeutica, attesa vanifi cata dal limitato successo 
clinico degli inibitori dell’aldoso reduttasi (ARI) 7. Re-
centemente l’ipotesi è stata rivisitata come una delle 
cause che genera:

– stress ossidativo nei tessuti in cui si sviluppa la com-
plicanza micro-angiopatica del diabete. In particolare 
la “teoria unifi cante” dei due fenomeni sosterrebbe 
che la via del sorbitolo sia attivata a seguito della 
accresciuta produzione di anioni superossido nei mi-
tocondri con conseguente attivazione della poli-ADP-
riboso-polimerasi (PARP) 8. È una ipotesi complessa 
ma, dal punto di vista clinico, molto interessante, 
perché la inibizione di questa polimerasi da parti di 
farmaci in corso di studio potrebbe costituire una del-
le nuove vie da percorrere per trattare la ND. Sul piano 
clinico l’uso di antiossidanti nella terapia della ND ha 
dato risultati fi nora discordanti (v. oltre);

– formazione di prodotti avanzati della glicazione protei-
ca (AGEs), la cui presenza è stata ampiamente docu-
mentata a livello del nervo 9. Purtroppo gli inibitori 
della glicazione hanno elevata tossicità che ne ha im-
pedito fi nora l’uso nell’uomo.

Altra conseguenza della cronica iperglicemia è la:
• attivazione della PKC (protein-kinasi-C), per la quale è 

stato proposto un ruolo etiopatogenetico nella ND 10. 
Studi clinici per valutare l’effi cacia degli inibitori di 
una di queste kinasi, la beta-PKC sono in corso;

• ipotesi del danno micro-vascolare è basata sulla teoria 
che il danno sia prevalentemente a livello dei micro-
vasi dei nervi e che la degenerazione assonale sia la 
conseguenza del danno ischemico 11. Tale ipotesi ha 
avuto nuova forza da studi più recenti 12 che segna-
lano miglioramenti del quadro neuropatico dopo riva-
scolarizzazione dell’arto o, con l’uso dell’ACE-inibitore 
trandolapril 13.

Clinica della neuropatia diabetica
Nel seguito di questa revisione, verranno trattate solo 
la ND simmetrica, periferica, cronica sensitivo-motoria e 
la forma di neuropatia dolorosa, nelle sue varianti acuta 
e cronica.
La neuropatia cronica sensitivo-motoria deve essere in-
dagata in tutti i pazienti diabetici di tipo 1 e 2, spe-
cialmente se la malattia dura da numerosi anni. Essendo 
molto frequentemente asintomatica, occorre che il medi-
co interroghi il paziente sulla presenza di alcuni sintomi 
molto suggestivi: la riduzione “a calza” della sensibilità, 
la sensazione di “piedi morti” o la sensazione di “cusci-
netto” sotto la pianta del piede o un fastidioso senso di 

caldo ai piedi (molto spesso coesiste una neuropatia au-
tonomica che aumenta il fl usso di sangue alla cute) o la 
presenza della sindrome delle gambe senza riposo, che 
spesso peggiora la qualità di vita del paziente alteran-
do il ritmo del sonno. La cronica riduzione degli stimoli 
propriocettivi agli arti inferiori comporta riduzione di 
massa e di forza muscolare, da cui una astenia importan-
te, diffi coltà a mantenere a lungo la stazione eretta, con 
rischio di cadute. La riduzione della sensibilità agli arti 
inferiori è la causa principale delle lesioni iniziali al pie-
de (uso di scarpe inadatte, ferite riportate camminando 
scalzi, ustioni, ecc.).
La presenza di sintomi positivi, come la sensazione di 
bruciore o di “punture di spillo” può far anticipare nel 
tempo la diagnosi e, possibilmente, la terapia. La dia-
gnosi è quindi eminentemente clinica ed un esame degli 
arti inferiori fa obbligatoriamente parte delle visite me-
diche periodiche, possibilmente completato da una valu-
tazione quantitativa “di minima” della sensibilità (mo-
nofi lamento di Semmes-Weinstein, biotesiometro) 14.
La clinica della neuropatia diabetica dolorosa è invece 
purtroppo ricca di vari sintomi, il cui trattamento è fru-
strante per il medico e causa di apprensione e timore 
per il paziente in quanto molte volte è di tipo empirico, 
l’effi cacia non è garantita e gli effetti collaterali sono 
frequenti e fastidiosi.

Il dolore neuropatico
Numerose malattie, oltre al diabete, riconoscono come 
complicazione il dolore neuropatico periferico (neopla-
sie, malattie degenerative della colonna lombare, infe-
zione da HIV, infezioni erpetiche sono le principali). La 
prevalenza riportata per la neuropatia diabetica doloro-
sa, è compresa tra il 4 ed il 27%.
Ogni stimolo nocivo o potenzialmente nocivo per i tessuti 
del nostro corpo genera una serie di segnali che parten-
do dalle strutture nervose periferiche, percorrono in senso 
centripeto le vie nervose, passando per i nuclei spinali e 
sovraspinali fi no ad arrivare ad attivare una rete di aree a 
livello corticale dove il segnale viene interpretato e reso 
consapevole come dolore. Recentemente i modelli propo-
sti per il dolore neuropatico sono stati rivisti in quanto 
ritenuti insuffi cienti non solo a spiegare le variabili “am-
bientali” che possono modifi care la percezione del dolore 
(paura, ansia, anticipazione, ecc.), ma anche l’eventuale 
intervento del sistema immune e dei mediatori della in-
fi ammazione nella genesi dello stesso 15 16. Infatti cellu-
le non-neuronali possono intervenire nel processare in-
formazioni a livello del sistema nervoso periferico e tra 
queste quelle del sistema immune sembrano svolgere un 
ruolo importante anche in situazioni non-infi ammatorie. 
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In particolare sono coinvolti i macrofagi, per la capacità 
di rilasciare citochine, tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
interleuchina-1β, fattori di crescita del nervo (NGF) e 
prostaglandine. In particolare farmaci ad azione anti-
TNF-α si stanno affermando nelle terapie di malattie de-
generative croniche come l’artrite reumatoide, dove svol-
gono anche una effi cace azione antidolorifi ca.
Le caratteristiche del dolore nella neuropatia diabetica 
sono molteplici, diffi cilmente standardizzabili, anche ri-
correndo a scale analogiche visuali, in quanto il paziente 
è l’unico testimone di sé stesso e il medico deve atte-
nersi esclusivamente a quanto gli viene descritto, non 
potendo quasi mai basarsi su segni obiettivi, assenti o 
molto scarsi. Alcuni sintomi sono comunque descritti 
più frequentemente e spesso hanno una esacerbazione 
notturna:
• la sensazione di punture di spillo;
• il bruciore;
• l’impressione di essere sottoposto improvvisamente a 

scariche elettriche;
• i crampi improvvisi;
• la iperalgesia (uno stimolo dolorifi co modesto viene 

percepito come insopportabile);
• la allodinia (stimoli non dolorifi ci come sfi orare la cu-

te, spalmare una pomata, la pressione delle lenzuola 
generano dolore anche di tipo parossistico).

Non è stata dimostrata associazione tra intensità dei 
sintomi e alterazioni della conduzione nervosa o danno 
istologico del nervo. Solo il tipo di dolore sembra cor-
relarsi con il tipo di fi bre interessate, nel senso che il 
danno prevalente alle fi bre amieliniche di tipo C si asso-
cia con il dolore di fondo, continuo, a lenta trasmissione 
mentre la distruzione della piccole fi bre mielinizzate A-δ 
a trasmissione più rapida sembra responsabile del dolore 
di tipo acuto 17. È stato pure ipotizzato che gli sprouts 
rigenerativi generino spontaneamente impulsi ectopici 
ascendenti e che tali impulsi causino dolore 18.

Approccio al trattamento della ND dolorosa
Si basa su alcuni step che includono:
1. l’esclusione di neuropatie dolorose non legate al dia-

bete. Ad esempio la monolateralità del dolore deve 
indurre ad escludere cause legate a patologia della 
colonna (ad es. ernie discali) o cause vascolari;

2. la valutazione della qualità del compenso metabolico 
e di eventuali recenti variazioni dello stesso;

3. la quantizzazione del sintomo dolore, utilizzando sca-
le visuali: è priva di valore generale in quanto rifl ette 
la percezione soggettiva del paziente, ma è utile per 
valutare nel tempo l’effi cacia della terapia;

4. la valutazione di situazioni “ambientali” che possano 

infl uire sulla capacità del paziente di gestire il pro-
blema “dolore” e che potrebbero richiede un approc-
cio di tipo psicologico;

5. la valutazione dello stato di salute generale del pa-
ziente e la esclusione di comorbidità che potrebbero 
limitare il ricorso all’uso di determinati farmaci (anti-
depressivi triciclici, ecc.).

In particolare lo step n. 2 è importante nel caso di sin-
tomatologia dolorosa insorta acutamente. Rapide va-
riazioni del grado di compenso metabolico sia in senso 
peggiorativo (chetoacidosi, ampie escursioni giornalie-
re della glicemia) che migliorative (riduzione di alcuni 
punti percentuali della HbA1c in pochi mesi anche senza 
concomitanti episodi ipoglicemici) sono le cause più co-
muni di comparsa di dolore neuropatico acuto.
La neuropatia secondaria a rapida normalizzazione del 
quadro metabolico venne descritta già nei primissimi an-
ni di impiego della terapia insulinica e defi nita “neurite 
insulinica”. Tale termine è stato poi tralasciato quando il 
quadro è stato descritto anche dopo rapidi miglioramen-
ti del compenso ottenuti senza impiego dell’insulina 19. 
Questo confermerebbe l’ipotesi che sono i bassi livelli di 
glucosio disponibili a livello del nervo più che l’ecces-
so di insulina a provocare il danno, che consiste fonda-
mentalmente in degenerazione neuronale e perdita di lar-
ghe fi bre mieliniche. Una delle ipotesi etiopatogenetiche 
del fenomeno è quella legata agli effetti dei bassi livelli 
di glicemia sul fl usso di substrati al nervo, per riduzione 
di perfusione dello stesso (ischemia diretta? sindrome da 
furto?) 20.

Il trattamento
Il raggiungimento di uno stabile grado di controllo me-
tabolico, in tempi non eccessivamente rapidi, con stabi-
lizzazione delle escursioni giornaliere della glicemia ed 
esclusione degli episodi glicemici, è un aspetto critico 
della terapia della ND in generale e di quella dolorosa in 
particolare e va perseguito rigorosamente.

Farmacoterapia
Numerose classi di farmaci sono state utilizzate nel con-
trollo del dolore neuropatico. I risultati raggiunti non 
sono sempre defi nitivi, anche perché spesso l’insorgenza 
di effetti collaterali impedisce il raggiungimento della 
dose effi cace.
I trattamenti disponibili possono essere divisi in due 
gruppi: i pochi che agiscono sui presunti meccanismi 
etiopatogenetici della ND e i molto più numerosi tratta-
menti sintomatici.
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Alla prima categoria appartengono gli antiossidanti (aci-
do α-lipoico, acido γ-linolenico) e il trattamento locale 
con isosorbide-dinitrato. I risultati più promettenti sono 
stati ottenuti con l’acido α-lipoico, somministrato per 
via venosa seguita da un lungo trattamento per via ora-
le, in alcuni studi randomizzati e controllati (ALADIN II 
e III, SIDNEY) 21-22.

Trattamento sintomatico

Analgesici
Nella pratica clinica è molto frequente il ricorso agli 
antinfi ammatori non steroidei (FANS) associati o meno 
con il paracetamolo come primo step nel trattamento 
del dolore e quindi anche del dolore neuropatico. L’effi -
cacia di questi farmaci nella ND è molto limitata e non 
è supportata da studi clinici controllati. In alcuni studi 
con bassa numerosità di pazienti alcuni FANS di prima 
generazione come ibuprofene, sulindac, sono risultati 
più attivi rispetto al placebo sullo score sintomatico 
della ND 23. Il rischio di effetti collaterali pesanti (peg-
gioramento della funzionalità renale, sanguinamento a 
livello GI) ne limitano grandemente l’uso. I problemi 
incontrati recentemente dagli inibitori della COX 2 ne 
ha limitato la possibilità di studio nel ND dolorosa, 
anche se il meccanismo di azione era potenzialmente 
molto promettente.

Antidepressivi
I trattamenti farmacologici del dolore neuropatico meglio 
studiati e usati per più lungo tempo sono gli antidepres-
sivi e gli antiepilettici 24 25, anche se al momento restano 
dubbi su quale delle due classi privilegiare come prima 
scelta del trattamento. Gli antidepressivi sono attivi rapi-
damente ed indipendentemente dalla presenza o meno di 
uno stato depressivo. Gli antidepressivi triciclici sono ri-
sultati effi caci, con bassissimi valori di NNT (number nee-
ded to treat) 26. Il farmaco che globalmente in studi ran-
domized controlled trial (RCT) ha dato i risultati maggiori 
è la amitriptilina alla dose massima di 150 mg assunti alla 
sera per minimizzare gli effetti collaterali. Lo NNT è risul-
tato addirittura di 2, il che signifi ca che ogni 2 pazienti 
trattati, uno sicuramente trarrà benefi cio dal farmaco. Lie-
vemente inferiori i risultati con la imipramina, sempre alla 
dose massima di 150 mg e la mianserina. Gli effetti col-
laterali degli antidepressivi triciclici (stato di confusione, 
astenia, bocca asciutta, stipsi, ritenzione urinaria, fi no a 
quelli più gravi come aritmie o addirittura asistolia) sono 
frequenti, con un NNH (number needed to harm) di circa 
16 ed una percentuale di drop-out di circa il 20% 24 25. Per 

questo motivo sta aumentando l’uso di antidepressivi più 
moderni come gli inibitori selettivi del re-uptake della se-
rotonina (SSRIs) 27. Fluoxetina, paroxetina e citalopram, 
tutti alla dose di 40 mg, sono risultati più effi caci del pla-
cebo nel trattamento della ND dolorosa. Pochissimi i dati 
di confronto tra tricyclic antidepressant (TCA) e selective 
serotonin reuptake inhibitors (SSRI). Nell’unico studio con-
trollato, l’effi cacia della paroxetina è sembrata inferiore a 
quella della amitriptilina 28. È possibile che farmaci che 
inibiscono sia il re-uptake della serotonina che quello del-
la nor-epinefrina come la duloxetina 29 abbiano un effetto 
antalgico superiore. Molto scarsi e non probanti gli effetti 
di un altro inibitore del re-uptake della serotonina, il tra-
zodone nella ND dolorosa.

Antiepilettici
Sono utilizzati da molto tempo per il trattamento del do-
lore neuropatico. Il meccanismo di azione ipotizzato è 
prevalentemente a livello dei canali del sodio voltaggio-
dipendenti, la cui ipereccitabilità, specialmente nelle 
piccole fi bre rigeneranti, è causa del dolore neuropatico 
acuto. Altri anticonvulsivanti più recenti possiedono an-
che un effetto di antagonismo del glutammato a livello 
dei recettori N-metil-D-aspartato (NMDA) 19. La carba-
mazepina è stato il primo a dimostrarsi effi cace, preva-
lentemente nel dolore post-erpetico, mentre si è rivelato 
meno attivo nella ND, anche se in alcuni trial più recen-
ti, il derivato oxi-carbazepina 30 è risultato superiore al 
placebo nella ND dolorosa. Attualmente i tre antiepilet-
tici più studiati nella ND dolorosa sono il gabapentin, la 
lamotrigina ed il pregabalin. Purtroppo la quasi totalità 
degli studi clinici sulla attività di questi farmaci è con-
tro placebo e non esistono confronti diretti tra principi 
attivi. Il gabapentin 31 è risultato comunque più attivo 
del placebo sia nella neuropatia diabetica che in quella 
post-erpetica. La dose effi cace è piuttosto elevata (fi no 
a 1800-3600 mg/die). Il più recente pregabalin 32, te-
stato nella ND a una dose compresa tra 75 e 600 mg/die, 
si è pure mostrato superiore al placebo. Non esistono 
attualmente dati che facciano preferire il pregabalin al 
più sperimentato gabapentin, né in termini di effi cacia 
né di sicurezza. Ambedue hanno come effetto collatera-
le, alle dosi elevate, la comparsa di edemi declivi, che 
non richiede il più delle volte la sospensione del trat-
tamento. La lamotrigina 33, un bloccante dei canali del 
sodio, in alcuni studi non controllati ed in un RCT, alla 
dose di 25-400 mg, si è rivelata signifi cativamente su-
periore al placebo nel trattamento della ND dolorosa. È 
un farmaco che si presta alla associazione con altri an-
tiepilettici antagonisti del glutammato. Il gabapentin 
comunque resta l’unico antiepilettico consigliato come 
trattamento di prima linea nel dolore neuropatico dalla 
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IV Conferenza su Meccanismi e Trattamento del Dolore 
Neuropatico 34.

Gli oppioidi
Costituiscono una classe di farmaci sicuramente effi caci 
sul dolore neuropatico ma il cui uso è spesso limitato a 
brevi periodi di acuzie, anche per timore di insorgenza di 
una dipendenza. Una recente revisione sistematica del-
l’uso di questi farmaci 35 ha rilevato come gli studi ran-
domizzati e controllati sull’argomento siano pochi e di 
questi solo un numero limitato sono relativi a neuropatie 
periferiche. I farmaci utilizzati sono prevalentemente fen-
tanil, alfentanil e morfi na per infusione negli studi brevi 
(mediamente 24 ore) e oxi-codone (nella forma a lento ri-
lascio usato fi no ad una dose massima di 60 mg/die) mor-
fi na e metadone negli studi di durata intermedia (media 
28 gg). In tutti i casi gli end-points erano le variazioni 
della percezione del dolore su una scala analogica visiva 
da 0 a 100. Il trattamento è risultato sempre superiore 
al placebo con una riduzione del punteggio sulla scala 
visiva di -15 (p < 0,001) negli studi di breve durata e 
di -13 (p < 0,001) in quelli di media durata. Gli effetti 
collaterali erano quelli attesi (nausea, stipsi, confusione, 
stanchezza). Vista la durata del trattamento, la dipenden-
za che si può sviluppare è solo una dipendenza fi sica, ov-
viabile con una lenta sospensione del trattamento.
Un altro farmaco di questa classe utilizzato con succes-
so nel dolore neuropatico è il tramadolo (da 50 a 400 
mg/die) 36, il cui meccanismo di azione è simile a quello 
degli antidepressivi inibitori del re-uptake di serotonina 
e norepinefrina. Stipsi, sonnolenza, confusione mentale, 
talora cefalea gli effetti collaterali più frequenti, spesso 
causa di interruzione del trattamento. È tra i farmaci in-
seriti nella prima linea di trattamento del dolore neuro-
patico dalla IV Conferenza sul Dolore Neuropatico.

Anestetici locali somministrati per via siste-
mica
Una recente revisione sistematica del problema 37 ha evi-
denziato come due anestetici locali come la lidocaina e 
la mexiletina possano essere somministrati per via si-
stemica nel dolore neuropatico. Dieci studi RCT hanno 
riguardato la lidocaina, somministrata quasi sempre in 
infusione venosa o come analogo per via orale e nove la 
mexiletina, alla dose di 600 mg/die per os per un totale 
di circa 700 pazienti. Anche in questo caso l’end-point 
primario era la riduzione del punteggio sulla scala analo-
gica 0-100. La riduzione è stata di -10 (p > 0,0001) vs. 
placebo. Gli effetti collaterali astenia, nausea, confusio-
ne mentale. L’effetto globale risulta essere sovrapponibi-
le a quello di gabapentin ed amitriptilina.

Farmaci usati localmente
Oltre al già riportato isosorbide nitrato, che possiede ef-
fetto antiossidante e necessita di ulteriori studi su mag-
giori casistiche per trovare indicazione nel trattamento 
della ND dolorosa, maggiori dati sono disponibili sul-
l’impiego locale di capsaicina, un alcaloide ad effetto 
revulsivo, che è stato oggetto di alcuni studi anche ran-
domizzati e controllati con esito incoraggiante. Resta 
il problema della effettiva possibilità di effettuare real-
mente studi “in cieco” con una sostanza che provoca lo-
calmente dolore al momento della applicazione 38.

Trattamenti non farmacologici
La scarsa effi cacia ed i frequenti effetti collaterali della 
terapia farmacologica hanno spinto alla ricerca di tratta-
menti sintomatici alternativi basati essenzialmente sulla 
stimolazione dei nervi periferici attraverso applicazio-
ni di energie elettriche, termiche o magnetiche in va-
rie forme [fototerapia a infrarossi, stimolazione elettri-
ca transcutanea (TENS), stimolazione elettromagnetica a 
modulazione di frequenza (FREMS)]. In particolare que-
sto ultimo metodo, in un confronto di tre settimane vs. 
placebo 39, si è rivelato signifi cativamente superiore sia 
nell’indurre una riduzione del dolore su scala analogica, 
sia nel favorire un miglioramento della sensibilità e della 
velocità a conduzione del nervo (VCN).

Conclusioni
La neuropatia diabetica è una frequente complicanza 
della malattia la cui presenza deve essere ricercata at-
tentamente in ogni diabetico, sia di tipo 1 che di tipo 
2, in quanto, in circa la metà dei casi, decorre quasi 
asintomatica. In circa un quarto dei pazienti con ND, a 
intervalli di tempo o in modo cronico, può presentarsi la 
forma di neuropatia dolorosa, che quasi sempre, quan-
do presente, peggiora notevolmente la qualità della vita 
dei pazienti. Sia nella forma classica con riduzione della 
sensibilità che in quella dolorosa, pur essendo numerosi 
i trattamenti a disposizione, nessuno fi nora si è mostrato 
in grado di modifi care la storia naturale della malattia. 
La incompleta conoscenza dei meccanismi patogeneti-
ci impone l’uso di farmaci prevalentemente sintomatici, 
ad effetto adiuvante, che quasi sempre hanno indica-
zioni principali per altre patologie (antiepilettici, anti-
depressivi, ecc.). Molti di questi farmaci non sono privi 
di effetti collaterali, che ne limitano spesso l’impiego o 
che non permettono di raggiungere dosaggi effi caci. In 
questi casi il ricorso ad una politerapia può permette-
re di raggiungere più facilmente l’obiettivo terapeutico. 
Alcuni farmaci studiati negli anni passati anche in trial 
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clinici controllati non hanno mostrato effi cacia superiore 
al placebo e sono stati abbandonati (inibitori dell’aldo-
so reduttasi, fattori di crescita del nervo, acil-carniti-
na, ecc.). Alcuni meccanismi etiopatogenetici proposti 
più recentemente hanno portato alla sintesi di sostanze 
potenzialmente attive nel trattamento della ND, alcune 
delle quali attualmente in fase di sperimentazione clini-
ca. Ricordiamo gli inibitori della PKC, gli antagonisti se-
lettivi del recettore per l’NMDA, gli inibitori della PARP, 
alcuni nuovi growth factors neurotrofi ci di origine gliale 
(GDNF), e nel campo dei sintomatici, gli antidepressivi 
inibitori molto più specifi ci del re-uptake sia di seroto-
nina che di noradrenalina. Tra i trattamenti non farma-
cologici, merita di essere seguito con attenzione lo svi-
luppo di sempre più sofi sticate tecniche di stimolazione 
trans-cutanea sia del nervo periferico che del midollo, il 
cui utilizzo, se effi cace, evita al paziente gli effetti col-
laterali di molti trattamenti farmacologici.
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cumentato osteoporosi marcata con T-score di -3,5 e Z-
score di -2,5; gli esami di laboratorio erano invece normali 
ad eccezione della calcemia che era poco sopra il limite 
della norma (11,0 mg/dl); la fosforemia era invece nella 
norma anche se ai limiti bassi (2,9 mg/dl). Quindi il MMG 
prescrive a Giovanna una terapia con alendronato, calcio 
e vitamina D.

Domanda
È stata opportuna la richiesta di MOC effettuata dal 
MMG?
Sarebbe stato utile dosare i markers di turnover osseo?

Risposta
L’osteoporosi è stata chiamata “malattia silenziosa” per 
il suo decorso a lungo asintomatico, spesso bruscamen-
te rivelata solo da un evento drammatico come un crollo 
vertebrale oppure un frattura dovuta a traumi modesti. La 
diagnosi precoce e l’impostazione di una adeguata tera-
pia, consentono di ridurre l’incidenza di questi eventi 1. 
La densitometria ossea rappresenta il test diagnostico di 
elezione per l’osteoporosi. Con questa tecnica radiogra-
fi ca si misura la densità minerale ossea del soggetto in 
esame, che giustifi ca il 60-80 della resistenza meccanica 
dell’osso. L’unità di misura è rappresentata dalla devia-
zione standard dal picco medio di massa ossea (T-score). 
Se il soggetto in esame ha un T-score < -1 viene conside-
rato normale, se ha un T-score tra -1 e -2,5 si defi nisce 
osteopenico, infi ne se ha un T-score > -2,5 si defi nisce 
osteoporotico. L’espressione della densità minerale in 
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Obiettivi   
1. Individuare quali sono le indagini di primo 
e secondo livello nella diagnosi di osteoporosi.
2. Focalizzare la possibilità che l’osteoporosi possa 
essere secondaria ad iperparatiroidismo.
3. Sottolineare quali elementi possono orientare 
l’indirizzo terapeutico una volta diagnosticato 
l’iperparatiroidismo primitivo.

Osteoporosi 
post-menopausale: 

patologia di frequente 
riscontro, 

è il caso di Giovanna?

Caso clinico: 1° step
Giovanna ha 54 anni, è maestra in una scuola elemen-
tare e da circa due anni soffre di gastrite trattata con 
antiacidi. È in menopausa dall’età di 49 anni, da allora 
ha progressivamente preso peso, circa 6-8 chili, il suo 
BMI attualmente è di 28, nelle ultime settimane accusa 
lombosciatalgia ingravescente ed astenia. Si rivolge al 
suo Medico di Medicina Generale (MMG) che le consiglia 
riposo e le prescrive terapia con antidolorifi ci e mio-
rilassanti per tre giorni. Dopo una settimana Giovanna 
non sembra avere miglioramento della sintomatologia ed 
il MMG richiede una radiografi a della colonna lombare, 
nel cui referto si legge: “segni diffusi di spondilosi, con 
sclerosi delle limitanti somatiche che si contrappone a 
perdita del tono calcico su base osteoporotica e riduzio-
ne in altezza degli spazi discali della cerniera dorso-lom-
bare e di quello L4-L5. A livello del corpo di L2 differen-
za tra altezza somatica posteriore ed altezza somatica 
centrale che confi gura una perdita percentuale di altezza 
pari al 20% (frattura vertebrale biconcava su base osteo-
porotica)”. Presa visione del referto il MMG richiede una 
Mineralometria Ossea Computerizzata (MOC) lombare ed 
alcuni esami di routine come emocromo, VES, calcemia, 
fosforemia, transaminasi, creatininemia. La MOC ha do-

MeDia 2006;6:49-52
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termini di deviazione standard dal valore medio di sog-
getti di pari sesso ed età è defi nito Z-score. Uno Z-score 
ridotto può far sospettare forme secondarie di osteopo-
rosi o indicare l’opportunità di un intervento preventivo 
anche in assenza di franca osteoporosi. Come sito sche-
letrico si preferisce usare la colonna lombare prima dei 
65 anni, in età più avanzata il sito scheletrico maggior-
mente predittivo di frattura è invece il femore.
I markers specifi ci di turnover osseo, dosabili nel siero e 
nelle urine, si dividono in markers della neoformazione 
come l’osteocalcina ed in markers specifi ci di riassorbi-
mento osseo. Attualmente si ritiene che questi markers 
non servano per la diagnosi di osteoporosi, né per sti-
mare il bilancio tra neoformazione e riassorbimento. Nel-
la pratica clinica invece è spesso suffi ciente il dosaggio 
della fosfatasi alcalina come indice di turnover osseo.

Caso clinico: 2° step
Dopo 6 mesi di terapia Giovanna non riferisce migliora-
mento della sintomatologia, ma anzi si lamenta per una 
stanchezza eccessiva anche per piccoli sforzi, depressio-
ne, mialgie diffuse, il MMG dopo aver eseguito una accu-
rata visita cardiologica ed un ECG risultati normali, deci-
de di indirizzarla verso un centro specializzato nella cura 
dell’osteoporosi, all’attenzione di un endocrinologo. Lo 
specialista vista la gravità della osteoporosi, consideran-
do l’età della paziente e il valore della calcemia ritiene 
di dover sospendere la terapia praticata dalla paziente 
per un mese e completare l’iter diagnostico richiedendo 
altri esami come calcemia, fosforemia, fosfatasi alcalina, 
protidogramma elettroforetico ed alcuni markers neopla-
stici, per effettuare una diagnosi differenziale con altre 
patologie che possono determinare un quadro clinico e 
densitometrico simile all’osteoporosi e per escludere una 
forma secondaria.
Tra questi esami risultano signifi cativamente alterati la 
calcemia (11,4 mg/dl), la fosforemia (2,4 mg/dl) e la fo-
sfatasi alcalina (178 U/L); la contemporanea presenza di 
ipercalcemia ed ipofosforemia indirizzano l’endocrinolo-
go verso la diagnosi di iperparatiroidismo 2.
Sono state richieste, quindi, indagini di secondo livello 
che hanno documentato aumentati livelli di paratormo-
ne (PTH 186,6 pg/ml), calciuria elevata, fosfaturia e or-
mone tirotropo (TSH) normali.
Presa visione di questi dati, l’endocrinologo decide di 
ricoverare la paziente per eseguire gli esami morfologi-
ci ed inquadrare l’iperparatiroidismo come isolato o fa-
cente parte di una neoplasia endocrina multipla (MEN) 
(Tab. I).
Per escludere la MEN1, sono stati dosati la prolattina, 
l’insulin-like growth factor 1 (IGF1), il growth hormone 

(GH) e la gastrina; per escludere la MEN 2a, la calcitoni-
na e le catecolamine urinarie.
Tra gli esami morfologici eseguiti dalla paziente durante 
il ricovero, l’ecografi a renale ha evidenziato microlitiasi e 
quella tiroidea un gozzo nodulare con noduli inferiori ad 
un centimetro ed al disotto del lobo tiroideo destro in se-
de retrogiugulare un’area ipoecogena di mm 18 x 9 x 23 
(diametro trasverso x antero-posteriore x longitudinale) 
da ascrivere verosimilmente a paratiroide.
L’iter diagnostico è stato, dunque, completato con una 
scintigrafi a delle paratiroidi eseguita sia con tecnica di 
sottrazione di immagine (immagine tiroidea con tecnezio 
Pertecnetato sottratta all’immagine precoce con tecnezio-
tetrofosmina) sia con tecnica della doppia fase (fase pre-
coce e fase tardiva, rispettivamente a 5’ e a 2 ore dalla 
somministrazione e.v. di tetrofosmina. La scintigrafi a ti-
roidea ha mostrato una ghiandola in sede di forma glo-
bosa e di dimensioni lievemente aumentate. La distribu-
zione intraparenchimale del tracciante era omogenea. Sia 
nell’immagine di sottrazione che nell’immagine tardiva si 
è evidenziata una area di concentrazione del radiofarma-
co alla base del lobo tiroideo di destra che deponeva per 
iperplasia od adenoma delle paratiroidi (Figg. 1, 2).

Domanda
Perché è importante escludere una MEN?
Quali sono le cause dell’iperparatiroidismo primitivo?
La terapia con alendronato, calcio e vitamina D è corretta?

Risposta
Una MEN deve essere esclusa per stabilire la priorità de-
gli interventi chirurgici, per esempio in presenza di una 
MEN2a sarà necessario procedere al trattamento del feo-
cromocitoma prima di risolvere chirurgicamente l’iperpa-
ratiroidismo.
L’iperparatiroidismo primitivo riconosce come causa 
nell’80% dei casi un adenoma di una o più paratiroidi, 

Tabella I. Neoplasie endocrine multiple.
MEN 1 Iperparatiroidismo

Adenomi dell’ipofi si anteriore
Tumori delle isole pancreatiche

MEN 2a Carcinoma midollare della tiroide
Feocromocitoma
Iperpatiroidismo

MEN 2b Carcinoma midollare della tiroide
Feocromocitoma
Neurinomi mucosi
Habitus marfanoide



Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

Ca
so

 c
lin

ic
o

R.M. Motta et al.

51

nel 20% dei casi una iperplasia e solo nell’1-2% delle os-
servazioni un carcinoma delle paratiroidi 3.
Lo schema terapeutico che prevede l’utilizzo di bifosfo-
nati, calcio e vitamina D è tra i più utilizzati ed effi caci 
nell’osteoporosi post-menopausale, in questo caso sa-
rebbe stato forse più opportuno iniziare la terapia dopo 
l’esclusione di una forma secondaria di osteoporosi, in 
quanto la terapia calcica avrebbe potuto peggiorare i se-
gni e sintomi dell’ipercalcemia.

Caso clinico: 3° step
La nostra Giovanna nel corso del ricovero ha presentato 
un peggioramento dei valori della calcemia (14,4 mg/dl) 
ed un ulteriore aumento del PTH (300 pg/ml) e della fo-
sfatasi alcalina (372 U/L), sono nel frattempo comparse 
alterazioni elettrocardiografi che tipiche dell’ipercalce-
mia grave (accorciamento del tratto Q-T).
È stato, quindi, necessario correggere la grave ipercalce-
mia con terapia reidratante e pamidronato (un bifosfonato 
usato anche nelle ipercalcemia neoplastiche) 4. Quando la 
calcemia è arrivata a livelli accettabili (12,5 mg/dl), Gio-
vanna è stata avviata all’intervento chirurgico.
All’esame istologico è stata posta diagnosi di “adenoma 
iperparatiroideo atipico”.
Dopo l’intervento chirurgico la paziente ha mostrato un 
marcato miglioramento delle condizioni generali e della 
sfera neuropsichica consensualmente alla rapida norma-
lizzazione della calcemia e dei livelli di PTH.
Giovanna attualmente pratica terapia con calcio e vita-
mina D, al controllo densitometrico dopo 6 mesi dall’in-
tervento il T-score è di -2,5 e la sintomatologia mialgica 
è quasi scomparsa.

Conclusioni
Questo caso clinico ci dà lo spunto per fare alcune rifl es-
sioni: quando si riscontra una osteoporosi grave, specie 
in giovane età bisogna sempre chiedere alcune indagini 
di primo livello, prima tra tutte la calcemia, che facciano 
escludere forme di osteoporosi secondarie ad altre patolo-
gie. In presenza di una ipercalcemia, soprattutto se di no-
tevole entità, bisogna sempre escludere le forme neoplasti-
che. Alcune neoplasie come quelle ematologiche (mieloma 
multiplo, linfomi, leucemie) e le metastasi ossee di alcuni 
tumori solidi (carcinoma della mammella e della prosta-
ta) danno ipercalcemia da aumentato turnover osseo. Altre 
neoplasie solide (tumori a cellule squamose del polmone e 
del rene) provocano ipercalcemia per via umorale produ-
cendo peptidi con azione simile al paratormone.
Più frequentemente si riscontrano valori di calcemia po-
co sopra il limite massimo della norma ed è proprio in 

Figura 1. Scintigrafi a paratiroidea. Tecnica a sot-
trazione di immagine. Immagine tiroidea con tec-
nezio-pertecnetato sottratta all’immagine preco-
ce paratiroidea con tecnezio-tetrofosmina.

Figura 2. Scintigrafi a paratiroidea. Tecnica della 
doppia fase. Fase precoce a 5 min. e fase tardiva 
a 2 ore dalla somministrazione di tetrofosmina
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questi casi che spesso vi è una forma di iperparatiroidi-
smo, patologia endocrina diventata di facile riscontro 
negli ultimi anni con l’introduzione della calcemia negli 
esami di routine e un dosaggio più sensibile e specifi co 
del PTH. Ciò ha portato ad un aumento dei casi di iper-
paratiroidismo diagnosticati ed al riconoscimento di for-
me pauci-asintomatiche.
I pazienti diagnosticati negli anni ’80 presentavano al-
terazioni della funzionalità renale e segni scheletrici im-
portanti a differenza della maggior parte dei pazienti 
diagnosticati oggi che sono asintomatici od hanno segni 
lievi di patologia.
In molti pazienti che sono sintomatici, se pur con livelli 
di PTH non molto alti, vi è spesso associato un defi cit 
di vitamina D.
I segni radiologici sono presenti nel 2% dei pazienti, 
mentre la MOC è costantemente alterata.
Il rene è meno frequentemente coinvolto rispetto al pas-
sato, infatti i calcoli renali hanno una incidenza sotto 
il 20%.
I sintomi neuromuscolari sono praticamente scomparsi 
ed hanno lasciato il posto all’astenia ed alla diffi col-
tà alla concentrazione, anche se non esistono studi che 
documentino le conseguenze neuro-psicologiche di una 
persistente ipercalcemia.
Nei pazienti con iperparatiroidismo primitivo asintomati-
co è diffi cile fornire una indicazione terapeutica; esisto-
no, tuttavia, delle linee guida 5 secondo le quali vi è indi-
cazione alla terapia chirurgica se sono presenti uno o più 
di queste condizioni: calcemia aumentata di 1 mg/dl dal 
limite alto della norma, aumento della creatinina, riduzio-

ne della clearance della creatinina ≥ del 30%, T-score in-
feriore -2,5 ed età inferiore a 50 anni. I pazienti che non 
vengono inviati all’intervento devono essere, comunque, 
sottoposti ad un attento follow-up che preveda controllo 
di calcemia, fosforemia, creatinina, PTH e MOC a caden-
za annuale, infatti in una percentuale variabile a seconda 
delle diverse casistiche (dal 23% al 62%) questi pazienti 
vanno incontro ad un peggioramento della sintomatologia 
o al manifestarsi di una o più complicanze.
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Il tema del Congresso è molto attuale perché nella socie-
tà di oggi la cura del paziente a domicilio e le cure extra-
ospedaliere sono sempre più necessarie; perché a fronte 
di risorse sempre più limitate e di deospedalizzazione 
sempre più precoce, crescono i bisogni assistenziali del-
la popolazione assistita: la popolazione invecchia, gli 
anziani sono sempre più “anziani, fragili e soli”, aumen-
tano i pazienti “cronici” e disabili, per esiti di malattie 
per cui non si muore più, grazie a una Medicina che offre 
cure sempre più avanzate, aumentano i pazienti che per 
questo necessitano di cure continue fuori dell’ospedale, 
ove l’integrazione di più professionisti rappresenta il va-
lore aggiunto.
L’esito delle cure del paziente trattato a domicilio, nel-
l’era delle super-tecnologie e delle risorse limitate, di-
penderà sempre di più dal sapere, dosare le cure, limi-
tare l’invadenza della Medicina, coniugare effi cienza ed 
effi cacia per la Clinical Governance, coniugare scienza e 
carità riconoscere che dove la Medicina come scienza è 
limitata, la Medicina come arte è illimitata.
La Medicina sta riscoprendo la cura a domicilio, anche 
per le persone gravi; il Medico di Medicina Generale è in 
prima linea nell’occuparsi della cura della persona, non 
solo della malattia; assieme al medico e alla famiglia, 
troviamo l’infermiera e una rete di servizi sanitari e so-
ciali. Tutti impegnati nel far funzionare un sistema, che 
deve fornire cure umane e appropriate, e per questo de-
ve essere strutturato e valutato, come vuole il principio 
della “Clinical Governance”.
Non è un caso se un simile Convegno si è tenuto a Mo-
dena, nel cuore dell’Emilia.
Nella Regione Emilia Romagna l’assistenza domiciliare 
rappresenta una realtà ben consolidata già da moltissimi 
anni, partendo dalla L.R. n. 29/1994. In questo contesto 
si inserisce anche il recente interesse della Regione per 
la costruzione di un sistema integrato di interventi sa-
nitari e socio-assistenziali per i pazienti con gravissime 
disabilità acquisite in età adulta, che dovrà ovviamente 
e necessariamente inserirsi nella complessiva organizza-
zione e rete dei servizi assistenziali, che per la provincia 
di Modena coinvolge anche l’assistenza ospedaliera.

La Medicina Generale 
e il paradigma della 

Clinical Governance 
applicato 

alle Cure Domiciliari
Congresso Regionale

Modena, 17-18 marzo 2006

Maria Stella Padula

padula.maria.stella@simg.it

In questa ottica le sessioni hanno spaziato in tutti i 
campi più signifi cativi delle cure domiciliari, dall’oncolo-
gico al respiratorio dal neurologico alla demenza.
Con il coordinamento della dott.ssa Maria Stella Padula 
del dott. Donato Zocchi e di tutti i Presidenti della So-
cietà Italiana di Medicina Generale e con la partecipazio-
ne del Presidente Cricelli sono stati analizzati i compiti 
delle fi gure professionali, quali per esempio l’infermiere 
di comunità e tutte le fi gure del volontariato.
Il nuovo approccio assistenziale propone un unico mo-
dello organizzativo per tutte le tipologie di pazienti as-
sistibili a domicilio, basato sull’integrazione delle fi gure 
professionali coinvolte (MMG, infermieri, medici specia-
listi, fi sioterapisti, assistenti sociali, assistenti di base, 
membri delle associazioni del volontariato) e articolato 
su tre livelli di intensità delle cure attivate, in relazione 
ai bisogni assistenziali espressi dal singolo paziente. Ma i 
lavori di gruppo del 17 pomeriggio, hanno fatto emergere 
la diffi coltà  per il MMG di essere protagonista nella Cli-
nical Governance, perché l’Associazione Diabetici Italiani 
(ADI) si realizza in una realtà complessa, integrata, dove 
le decisioni, le responsabilità e i risultati dipendono da 
più attori e da più fattori, e dalla non adeguata disponi-
bilità di risorse economiche e  umane,  come:
• la diffi coltà di avere infermieri per l’attivazione del-

l’ADI, non solo al mattino, ma anche al pomeriggio;
• la diffi coltà di avere incontri periodici di équipe;
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• la diffi coltà di avere incontri periodici di équipe negli 
orari più opportuni per i MMG;

• impossibilità di reperire i farmaci della Fascia C anche 
per i pazienti in ADI  di livello 3 non oncologici;

• non registrazione integrata dei dati clinici anche per 
via telematica;

• la diffi coltà di avere gli specialisti a domicilio;
• l’integrazione fra sanitario e sociale, eterno problema 

per le diffi coltà di comunicazione.
Attraverso le risposte dei gruppi di lavoro si sta elabo-

rando un documento che sarà ulteriormente completato 
attraverso altri momenti di confronto nei prossimi mesi, 
con i contributi che l’Azienda di Modena e la Regione 
vorrà dare in risposta alle proposte emerse dal Congres-
so, perché tutto il lavoro fatto non sia stato inutile.

La MG e il paradigma della CG applicato alle Cure Domiciliari
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Organizzata dalla fondazione ONLUSS OMCEO ME, dalla 
sessione messinese della SIMG e della FIMMG, la seconda 
edizione delle Giornate Messinesi della Medicina Genera-
le (MG), appuntamento dei Medici di Medicina Generale 
(MMG) dello stretto, ma ora anche siciliani, si è svolta 
nella suggestiva cornice della Pontifi cia Università Teo-
logica “S. Tommaso”.
Grande affl uenza, 200 iscritti e 30 relatori, che ha visto 
a confronto le varie fi gure della sanità messinese.
Filo conduttore è stato la domiciliarità delle cure dell’an-
ziano fragile, iniziata con una tavola rotonda, presenti il 
Magnifi co Rettore prof. Tomasello, il Sindaco avv. Geno-
vese, l’Assessore ai Servizi Sociali del Comune dott. Rao, 
il presidente SIMG Cricelli, il vice-presidente FIMMG Me-
lillo ed i Geriatri universitari ed aziendali.
Il tema è stato: “La rete dei servizi geriatrici analisi di 
una diffi cile e lenta maturazione della realtà locale”.
Presenti i maggiori esperti locali e nazionali in partico-
lare: il prof. G. Rengo, il prof. M. Barbagallo, il prof. V. 
Nicita Mauro, il prof. F. Corica, il Presidente Regionale 
SIMG Galvano, i Presidenti Provinciali SIMG siciliani.
Numerose le sessioni di interesse metabolico: la mal-
nutrizione dell’anziano con particolare interesse per la 
diagnosi precoce e per le azioni di intervento della MG 
con particolare riguardo alle emergenze caldo, curata dal 
dott. S. Leotta e dal dott. U. Alecci, le nuove linee guida 
del diabetico anziano curata dalla dott.ssa A. Pellegrini, 
dal dott. G. Di Pietro e dal prof. F. Corica e la complessi-

tà metabolica dell’anziano curata dal dott. A. Corsonello, 
che ha evidenziato l’opportunità di valutare con semplici 
calcoli il rischio latente di danno renale.
Ogni sessione ha visto coinvolto un MMG e la compila-
zione di un caso clinico con il sistema del televoto.
Nelle due giornate di lavori, si sono svolte anche sessio-
ni di interesse non metabolico, quali le anemie dell’an-
ziano, lo scompenso cardiaco, il dolore cronico.
Particolare soddisfazione per il presidente della Fon-
dazione dott. S. Marino e per i curatori del programma 
scientifi co dott. U. Alecci e dott. S. Inferrera.

Umberto Alecci
Medico di Medicina Generale,
Società Italiana di Medicina Generale

umalecci@tin.it

Le Giornate 
Messinesi della 

Medicina Generale
Messina, 6-9 aprile 2006

MeDia 2006;6:55
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http://www.osteoporosi.it

In questo sito vengono illustrate le cause, l’incidenza 
riscontrata nei soggetti a rischio, la cura e le attività 
di prevenzione dell’osteoporosi. Dispone di un’area ad 
accesso libero ed una riservata alla classe medica. Que-
st’ultima mette a disposizione articoli scientifi ci ed altri 
materiali per l’aggiornamento medico in tema di osteo-
porosi. È anche presente un forum.

http://www.siommms.it/

Sito uffi ciale della Società Italiana dell’Osteoporosi, del 
Metabolismo Minerale e delle Malattie dello Scheletro 
(SIOMMMS), derivante dalla unifi cazione della Società 
Italiana di Metabolismo Minerale (SIMM) e della Socie-
tà Italiana dell’Osteoporosi e delle Malattie Metaboliche 

dell’Osso (SIOP). Il sito promuove la diffusione delle co-
noscenze nel campo dell’osteoporosi, del metabolismo 
minerale e delle malattie dello scheletro. Il sito (non 
ancora del tutto completo) promette di pubblicare linee 
guida diagnostiche e terapeutiche e i principali studi cli-
nici sull’argomento.

http://www.osteoporosis.ca/

Sito canadese disponibile in due lingue (inglese e fran-
cese) con informazioni e materiale destinato soprattutto 
al grande pubblico, sulla prevenzione e il trattamento 
dell’osteoporosi.

http://www.asbmr.org/

Sito uffi ciale dell’American Society of Bone Mineral Re-
search, molto ricco di informazioni di elevato valore 
scientifi co. La società ha un giornale uffi ciale (Journal 
of Bone and Mineral Research) e tutti gli articoli sono li-
beramente consultabili on line!

Gerardo Medea
Area Metabolica, Società Italiana 

di Medicina Generale, Brescia

MeDia 2006;6:56-57

Osteoporosi

medea.gerry@numerica.it
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http://www.expertpatients.nhs.uk/
Sito di interesse trasversale destinato a tutti i pazienti 
affetti da una malattia cronica. L’obiettivo di questo sito 
è di aiutare i pazienti “cronici” a diventare pazienti “com-
petenti”. Il paziente competente è una persona che vive 
con una condizione di salute cronica, ma in grado di au-
togestire la propria malattia, avendo le opportune cono-
scenze e capacità. Ciò migliora la sua qualità della vita.
L’invito che si può leggere nella home page è il seguente 

“If you live with a long-term illness, why not take control 
by becoming an Expert Patient. The Expert Patients Pro-
gramme is a self-management course giving people the 
confi dence, skills and knowledge to manage their condi-
tion better and be more in control of their lives”.

http://www.nos.org.uk/
Sito uffi ciale della NOS (National Osteoporosis Society, UK).

http://www.FORE.org
Foundation for Osteoporosis Research & Education: sito 
dedicato alla ricerca, allo studio e alla prevenzione del-
l’osteoporosi e consultabile dagli operatori sanitari.
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Il paziente affetto da diabete mellito di tipo 2 che in-
tende controllare in modo ottimale il suo stato di salu-
te e vuole ridurre il rischio di sviluppare le complicanze 
croniche (retinopatia, nefropatia, cardiovasculopatie e 
neuropatia) del diabete, deve mantenere alcuni para-
metri di laboratorio (e non solo la glicemia!) al di sot-
to di alcuni valori, che sono stati stabiliti dalle Società 
Scientifi che che si occupano della malattia diabetica 
e della prevenzione del rischio cardiovascolare (quindi 
prevenzione di infarto del miocardio, di ictus cerebra-
le, ecc.).
Osservando la Tabella si può notare come i valori da 
mantenere sono tutti tendenti ai valori che hanno le 
persone non diabetiche.

Un’attenzione particolare deve essere rivolta, oltre che 
ai valori della glicemia a digiuno, anche a quelli della 

glicemia post-prandiale, perché numerosi studi hanno 
dimostrato l’importanza della glicemia due ore dopo i 
pasti, sullo sviluppo delle complicanze. Per questo mo-
tivo è importante il controllo continuo domiciliare del-
la glicemia.
L’emoglobina glicata (HbA1c) è certamente un parame-
tro da prendere in grande considerazione per il control-
lo periodico della malattia diabetica perché è quello 
che indica la quantità di glucosio che è stata presente 
nel sangue nei due-tre mesi precedenti al test e per-
mette di valutare il controllo glicemico del paziente in 
quel periodo di tempo precedente il controllo.
I parametri che monitorizzano l’andamento del meta-
bolismo lipidico rappresentano un target terapeutico 
altrettanto importante dell’HbA1c. Non è suffi ciente do-
sare solamente il colesterolo totale. È indispensabile 
dosare il colesterolo LDL, perché diversi studi scien-
tifi ci molto accreditati hanno dimostrato una propor-
zione diretta tra l’aumento di questa frazione di cole-
sterolo (il cosiddetto colesterolo cattivo) ed il rischio 
di complicazioni cardiovascolari. Per questo parametro, 
il valore ottimale da raggiungere è < 100 mg/dl, (da 
portare a < 70 mg/dl in caso di pregresso infarto del 
miocardio).
Il colesterolo HDL (colesterolo buono) ha il compito 
di rimuovere dalle arterie i depositi di colesterolo che 
tendono a formare la placca aterosclerotica; per tale 
motivo maggiore è il valore di colesterolo HDL, mag-
giore sarà la possibilità di espletare questa funzione di 
“pulizia” delle arterie.
È noto come un’alta percentuale di pazienti diabe-
tici presenta pure alti valori di pressione arteriosa: 
lo scopo di mantenere valori pressori entro i limiti 
consigliati (130/80 mmHg) è sempre fi nalizzato alla 
prevenzione di complicazioni dell’apparato cardiaco e 
vascolare.
Questi obiettivi terapeutici non sempre sono facili da 
raggiungere e soprattutto da mantenere.
Diversi studi scientifi ci dimostrano come purtroppo è 

Parametro Valori

Glicemia a digiuno (mg/dl) 80-120

Glicemia post-prandiale 120-160

HbA1c (%) < 7

Pressione arteriosa (mm/Hg) < 130/85

Colesterolo LDL (mg/dl) < 115

Colesterolo HDL (mg/dl) > 40

Trigliceridi (mg/dl) < 150

Target terapeutici 
per il paziente 
diabetico
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ancora bassa la percentuale di pazienti che ottengono 
i valori di controllo richiesti per i parametri conside-
rati, ma ciò non deve scoraggiare i medici curanti ed 

i loro pazienti diabetici. È utile sempre ribadire che 
la prima cosa da mettere in pratica per cercare di ot-
tenere questi risultati, è la modifi ca dello stile di vi-
ta, il che signifi ca dieta e attività fi sica. Ma allorché 
questi da soli non sono suffi cienti, non bisogna aver 
preclusioni a praticare una terapia, anche con parec-
chi farmaci. L’unica cosa importante è raggiungere i 
valori richiesti!
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Articolo 1
Appropriatezza prescrittiva dei principali esami strumentali nel paziente diabetico – D. Parretti

1. Per la defi nizione di danno d’organo, l’alterazione maggiormente signifi cativa da ricercare con l’esecuzione di un ecoDoppler 
carotideo è:

a. lo spessore mio-intimale
b. la presenza di placche ateromasiche
c. il grado di stenosi
d. tutte le precedenti

2. L’indice di Winsor permette una prima valutazione di un eventuale patologia arteriosa degli arti inferiori. Un valore superiore a 
0,8-0,9 deve essere interpretato come:

a. condizione non patologica, da non approfondire con l’esecuzione di ecoDoppler
b. condizione da valutare caso per caso, perché la presenza di valori elevati potrebbe essere la spia di arterie 

incompressibili, da valutare con ecoDoppler
c. condizione dubbia, con necessità di eseguire l’ecoDoppler se il paziente è a rischio cardiovascolare elevato o in 

caso di ateromasia carotidea nota
d. condizione da chiarire sempre con ecoDoppler perché l’indice di Winsor non ha una buona attendibilità diagno-

stica

3. Secondo le linee guida ACC/AHA, le indicazioni all’esecuzione di un ECG da sforzo in presenza di diabete sono:

a. soggetti, diabetici e non diabetici, che abbiano fattori di rischio multipli per malattia coronarica
b. soggetti diabetici che programmano di intraprendere un attività fi sica intensa
c. presenza già documentata di ipertrofi a ventricolare sinistra
d. entrambe le condizioni riportate al punto 1 e al punto 2

4. Tra le seguenti situazioni, una non rappresenta un’indicazione per l’esecuzione di un monitoraggio della pressione arteriosa 
nelle 24 ore:

a. valori pressori non controllati in paziente con scarsa compliance alla terapia
b. sospetta ipertensione da camice bianco
c. apparente resistenza ai farmaci
d. sintomi ipotensivi in paziente in trattamento antipertensivo

Risposte ai precenti questionari

MeDia 2006;6:60-62

Risposte ai precedenti 
questionari
n. 1, vol. 6, 2006
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Articolo 2
Percorso diagnostico-terapeutico diabete mellito tipo 2 dell’ASL di Varese. Pressione arteriosa: un obiettivo migliorato 
– M. Passamonti, A. Goitan, D. Sinapi, P. Frattini, G. Vegeto, P. Marnini, S. Pisani, F. Banfi 

1. Qual è la prevalenza dell’ipertensione arteriosa nella popolazione diabetica di tipo 2?

a. 30-40%
b. 50%
c. 60-80%
d. < 25%
e. > 90%

2. Nell’UKPDS Epidemiological study, una diminuzione di 10 mmHg dei valori medi della pressione arteriosa sistolica era 
associato ad una riduzione del rischio di comparsa di complicanze correlate al diabete. Di che entità era, in percentuale,       
la riduzione?

a. 8%
b. 15%
c. 45%
d. 12%
e. 10%

3. Qual è il target pressorio, alla luce delle numerose evidenze, condivise dalle linee guida internazionali per il soggetto 
diabetico?

a. < 130/80 mmHg
b. ≤ 130/80 mmHg
c. ≤ 130/85 mmHg
d. ≤ 140/85 mmHg
e. < 140/90 mmHg

4. Secondo i dati epidemiologici, qual è la percentuale dei diabetici di tipo 2, ipertesi che hanno, secondo le raccomandazioni, 
raggiunto l’obiettivo pressorio?

a. 35%
b. 8%
c. 6%
d. 65%
e. 3,5%

5. Secondo i dati emersi da numerosi studi clinici, quanti angenti anti-ipertensivi sono necessari per raggiungere i targets 
pressori raccomandati dalle linee guida nei soggetti diabetici ipertesi?

a. 1, ma a dosaggio massimale
b. 2
c. ≥ 2
d. ≥ 3
e. > 4 < 6
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Articolo 3
Criteri per la valutazione dell’invalidità diritti del paziente diabetico – G. Cardia, E. Ventura Spagnolo

1. Ai sensi di quale legge i pazienti diabetici possono usufruire del diritto di precedenza nell’assegnazione della sede di lavoro?

a. Legge 30/3/1971 n. 118
b. Legge 5/2/1992 n. 104
c. D.L. 30/9/2003 n. 269 art. 42 comma 3
d. Legge 24/11/2003, n. 326
e. nessuna delle precedenti

2. Qual è il tasso minimo percentuale di riduzione permanente della capacità lavorativa che consente di ottenere l’assegno 
mensile di invalidità?

a. 34%
b. 51%
c. 61%
d. 74%
e. 80%

3. Per ottenere l’assegno mensile di invalidità civile si dovrà presentare domanda a.

a. INPS
b. INAIL
c. ASL di appartenenza
d. Ministero della Sanità
e. tutte le precedenti

4. Quale Commissione dovrà visitare il soggetto che ha inoltrato domanda per l’ottenimento dell’invalidità civile?

a. la Commissione Medica Ospedaliera
b. l’INPS
c. la Commissione di Verifi ca, organo del Ministero dell’Economia e delle Finanze
d. la Commissione Medica dell’ASL di appartenenza
e. nessuna delle suddette




