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Nei paesi europei più sviluppati gli stili di vita non salutari spiegano quasi il 50% delle malat-
tie negli uomini e quasi il 25% nelle donne (stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanità 
[OMS] 1).
In Italia oggi la mortalità evitabile attraverso interventi di prevenzione primaria (stili di vita sani 
in primis) è di gran lunga maggiore rispetto a quella che si può ottenere con qualsiasi altro 
intervento: si pensi che, tra i maschi, le morti evitabili tramite prevenzione primaria sono 50 
volte in più di quelle evitabili tramite diagnosi precoce e terapia 2.
Stili di vita sani significa:
• un’alimentazione più salubre;
• più attività fisica;
• essere liberi dal fumo;
• evitare l’abuso di alcol.
Nonostante la mole di prove scientifiche convincenti che dimostra come determinati compor-
tamenti costituiscano fattori di rischio causali per numerose malattie, viviamo spesso in situa-
zioni sociali in cui tali stili di vita nocivi sono facilitati, se non addirittura attivamente promossi, 
attraverso i canali comunicativi commerciali e mass-mediali consueti quali:
• la promozione del fumo tramite pubblicità diretta e indiretta 3;
• la costante promozione pubblicitaria di cibi non sani, in particolare per i bambini (meren-

dine, bibite zuccherate, dolciumi ecc.) 4;
• la difficoltà a svolgere attività fisica (passeggiare, andare in bicicletta) in aree urbane 5.
Vi è quindi l’esigenza che gli operatori sanitari effettuino un “controbilanciamento” comunica-
tivo promuovendo comportamenti che salvaguardano la salute individuale e collettiva.
Gli stili di vita sani non solo permettono di ridurre il rischio di sviluppare una patologia, sono 
spesso la migliore terapia per molte condizioni patologiche croniche. Per molti assistiti posso-
no rappresentare la sola “terapia” necessaria – senza avere alcun effetto collaterale dei far-
maci –, mentre per coloro che necessitano di trattamenti farmacologici possono potenziarne 
l’effetto e portare reali guadagni di salute.
Prevenire le malattie legate a stili di vita non corretti è da tempo uno degli obiettivi priorita-
ri indicati dal Ministero della Salute Italiano, rilanciato dal recente programma “Guadagnare 
Salute”.
Le azioni per produrre cambiamenti virtuosi non sono di pertinenza esclusiva dei servizi sani-
tari, ma questi devono giocare un ruolo di coordinazione e stimolo.

Il contesto dell’ASL di Brescia e il piano di lavoro
L’ASL di Brescia, con una popolazione di circa 1.100.000 abitanti assistiti da poco meno di 700 
Medici di Medicina Generale (MMG) e 120 Pediatri di Libera Scelta (PLS), ha avviato dal 2005, 
con il coinvolgimento di tutte le componenti e in primis dei MMG, una serie di iniziative di pro-
mozione degli stili di vita. Ciò a seguito di una rilettura critica dell’esperienza maturata nell’arco 
di più di quattro anni con i “Percorsi diagnostico-terapeutici per la gestione intergrata territorio-
ospedale di patologie croniche a elevata prevalenza”, tra i quali il diabete e l’ipertensione.
Infatti, documentato il risultato globale nettamente favorevole (il netto incremento dei malati 
cronici presi in carico con positivi indicatori di salute e di uso razionale delle risorse sanita-
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rie), generato eminentemente dal lavoro sistematico dei MMG, è 
stata individuata, tra le aree di possibile ulteriore miglioramento, 
l’opportunità di valorizzare gli stili di vita sani, sia per la preven-
zione primaria orientata all’intera popolazione, sia per potenziare 
il bagaglio terapeutico a disposizione del medico.
Si è resa infatti sempre più insistente l’esigenza di dover dedi-
care uno spazio ben definito anche alla valorizzazione di quei 
comportamenti che possono svolgere un ruolo preventivo e/o te-
rapeutico delle patologie croniche, consapevoli che la sfida a tali 
malattie non può essere affrontata solo sul versante clinico-te-
rapeutico: diabete, malattie cardiovascolari, ipertensione, stroke 
e alcune neoplasie hanno come fattori di rischio comuni il so-
vrappeso, la sedentarietà e il tabagismo, condizioni che contri-
buiscono in maniera rilevante incidendo sull’aspettativa e sulla 
qualità della vita.
Il dato di fatto, per contro, è rappresentato dalle difficoltà oggetti-
ve che si incontrano nel mettere in atto programmi preventivi su 
larga scala, così come è notoriamente impresa difficile introdurre 
modificazioni permanenti negli stili di vita dei pazienti.
Quest’ultimo, in particolare, è un compito arduo che deve essere 
affrontato con determinazione e senza improvvisazioni, con ade-
guati supporti formativi e organizzativi.
Sono state quindi progettate, avviate e messe in atto con l’appor-
to collaborativo di tutte le componenti, specialmente dei MMG, 
diverse iniziative volte al miglioramento degli stili di vita negli as-
sistiti, tra loro coordinate:
1. strumenti di monitoraggio e valutazione delle abitudini di vita 

nella popolazione e dell’attività degli operatori sanitari di pro-
mozione e prescrizione degli stili di vita;

2. progetto Cuore a Brescia: campagna di sensibilizzazione de-
gli operatori sanitari per la promozione degli stili di vita sani;

3. “ricettario” e “manuale per la prescrizione personalizzata de-
gli stili di vita”.

Tali iniziative sono state realizzate dal Dipartimento Cure Primarie 
in collaborazione con il Dipartimento di Prevenzione Medico, con 
il Servizio di Educazione della Salute e con il Servizio formazione 
dell’ASL, e hanno avuto il supporto tecnico-scientifico di com-
ponenti “esperti” individuati ad hoc nel gruppo di progetto (vedi 
elenco finale con ringraziamenti).

Strumenti di monitoraggio  
e valutazione delle abitudini di vita 
nella popolazione e dell’attività  
di promozione e prescrizione  
degli stili di vita da parte  
degli operatori sanitari
Per poter misurare la ricaduta delle azioni intraprese, oltre al mo-
nitoraggio in itinere delle attività svolte e degli indicatori integrati 
di presa in carico e di consumo di risorse sanitarie (esenzioni, 
farmaci, specialistica, ricoveri), sono stati previsti incontri di fol-
low-up con i MMG e i referenti delle differenti componenti.
Inoltre, per documentare l’effettiva ricaduta delle azioni nella po-
polazione generale, è stata attuata, prima dell’avvio delle iniziati-

ve, un’indagine campionaria, che sarà replicata con la medesima 
metodologia ogni anno: mediante un questionario autocompilato 
in occasione delle visite mediche per la valutazione dell’idoneità 
alla guida, l’intervistato riferisce in merito ai propri stili di vita e 
alle indicazioni ricevute, generiche o mirate, da parte del MMG 
e/o di altri operatori sanitari.
Tale indagine è stata eseguita con l’obiettivo di valutare l’attività 
di promozione di stili di vita sani da parte degli operatori sanitari 
e fornire stime riguardo l’abitudine al tabagismo, il consumo di 
verdura e l’attività fisica nella popolazione dell’ASL di Brescia.
La ripetizione dell’indagine permetterà di monitorare eventuali 
cambiamenti temporali e valutare l’efficacia delle iniziative in-
traprese.

Metodologia
Si tratta di un’inchiesta effettuata tramite un breve questionario 
anonimo autosomministrato, su un campione della popolazione 
che effettua la visita per il conseguimento/rinnovo della patente 
di guida, un campione estratto da popolazione generale sana.

Risultati
Nella prima fase, eseguita nel periodo ottobre-dicembre 2006, 
1801 soggetti hanno compilato il questionario. Il 63,5% è risul-
tato non fumatore, il 13,7% ex fumatore e il 22,8% fumatore, 
con percentuali più elevate nelle classi più giovani. Il 37,8% dei 
fumatori si è dichiarato intenzionato a smettere.
Il 54% dei soggetti ha dichiarato di aver ricevuto domande dal 
proprio medico in relazione all’abitudine al fumo; il 15% dei fu-
matori ha affermato di aver ricevuto informazioni precise e/o in-
coraggiamento a smettere.
Il 47% della popolazione è risultato avere l’abitudine di consu-
mare almeno una volta al giorno verdure, proporzione maggiore 
nelle femmine e particolarmente bassa nei giovani.
Dall’analisi è emerso che il 32% vive in modo sedentario, il 28% 
svolge attività fisica senza raggiungere i livelli raccomandati, 
mentre coloro che praticano sport o attività fisica regolarmente 
sono risultati il 34%.
Per quanto riguarda alimentazione e attività fisica la metà de-
gli intervistati ha dichiarato di aver ricevuto qualche consiglio da 
parte del proprio MMG (di questi, il 17% di aver ricevuto dei con-
sigli precisi); esigua (intorno al 20%) la quota di soggetti che ha 
ricevuto consigli da altri operatori sanitari.

Valutazioni
I dati riscontrati sono in linea con le indagini campionarie esegui-
te a livello nazionale e mostrano come anche a Brescia molto si 
possa fare per migliorare la promozione degli stili di vita da parte 
degli operatori sanitari.
Il 50% degli assistiti ha ricevuto un qualche consiglio riguardo gli 
stili di vita da parte del MMG, una percentuale più che doppia ri-
spetto ai consigli di tutti gli altri operatori sanitari insieme.
La ripetizione dell’indagine permetterà di rilevare eventuali cam-
biamenti dell’attività degli operatori sanitari e di valutare l’effica-
cia delle iniziative fin qui intraprese.
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Progetto Cuore a Brescia: campagna 
di sensibilizzazione degli operatori 
sanitari per la promozione degli stili 
di vita sani
È stata predisposta una campagna organica di sensibilizzazione 
e responsabilizzazione di tutti gli operatori sanitari, con la finalità 
che ciascuno di essi promuova in modo sistematico, nei confronti 
dei propri assistiti, l’adozione di stili di vita di dimostrata efficacia 
nel prevenire l’insorgenza di patologie cronico-degenerative.
Punto strategico della campagna è stato quello di ottenere uni-
formità del messaggio sugli stili di vita da parte di tutti gli ope-
ratori sanitari.

Metodologia
Dal punto di vista metodolo-
gico sono stati attivati alcuni 
network di “formatori inter-
medi”, ovvero operatori sa-
nitari referenti delle diverse 
articolazioni di servizi sanitari 
(strutture specialistiche, di-
stretti, MMG, PLS, infermie-
ri, farmacisti) che, utilizzando 
un apposito opuscolo infor-
mativo riservato agli opera-
tori sanitari predisposto ad 
hoc, hanno informato e sen-
sibilizzato “a cascata” tutti gli 
altri operatori della propria 
categoria.
Ci si è avvalsi della collabo-
razione con il Dipartimento di 
Prevenzione Medico e con il 
Servizio di Educazione della 
Salute dell’ASL.
È stato realizzato, con am-
pia partecipazione di tutti i 
network di formatori inter-
medi, un opuscolo formativo 
per gli operatori sanitari rea-
lizzato sulla base di eviden-
ze scientifiche consolidate, 
semplice e diretto a tutti gli 
operatori della salute. 
Sono stati predisposti un po-
ster e una locandina (Fig. 1) 
per la diffusione di analoghi 
messaggi ai cittadini.

Risultati
Si riporta lo stato delle attivi-
tà per i vari network (Fig. 2):
• MMG: si sono formati 6 

team docenti con circa 24 MMG formatori che hanno realiz-
zato 26 corsi in piccoli gruppi effettuati a livello distrettuale 
nel periodo febbraio-giugno 2007 con il coinvolgimento di 
480 MMG;

• Infermieri operanti presso ambulatori dei MMG: è stato ela-
borato e attivato un programma formativo specifico di 5 mez-
ze giornate con la partecipazione di 20 infermieri di MMG;

• Farmacisti: dopo alcune riunioni con un gruppo di formatori 
intermedi vi è stata un’attività di diffusione tra pari che ha 
coinvolto 174 farmacisti e 51 farmacie. Sono stati realizzati e 
pubblicati 3 articoli sugli stili di vita salutari sulla rivista Bre-
scia Farmacia Futura;

• Pediatri: si è assistito a un intervento formativo realizzato il 
18 novembre 2006, con la partecipazione di 58 pediatri;

• Strutture di ricovero e cura: in 12 strutture è stato attivato il 

Figura 1.
Poster del Progetto Cuore a Brescia.



MMG e Operatori Sanitari primi attori 
per la promozione e la prescrizione degli stili di vita

EditorialE60

gruppo di formatori intermedi che hanno attivamente parte-
cipato all’iniziativa. Sono stati consegnati direttamente circa 
3000 opuscoli e 650 poster, con circa un migliaio di opera-
tori sanitari attivamente coinvolti;

• Personale ASL: con la partecipazione di tutti i distretti i con-
tenuti del Progetto Cuore sono stati inseriti in iniziative di 
formazione già preventivate. Sono stati consegnati personal-
mente circa 1500 opuscoli e 700 poster;

• Medici dello Sport.

Valutazioni
Si è sperimentata con successo una metodologia che ha coinvolto 
capillarmente un ampio numero di operatori sanitari che in sintonia 
hanno fornito messaggi preventivi semplici e chiari, puntando sul-
la convinzione e motivazione personale degli operatori sanitari ma 
lasciando alle diverse professioni il compito di calare nella propria 
realtà la pratica della promozione di stili di vita sani.
La campagna è stata attuata a costi contenuti ma necessita di 
un’azione di regia, di monitoraggio e di stimolo da parte del-
l’ASL.

Ricettario e manuale per la 
prescrizione personalizzata degli 
stili di vita
Dal secondo semestre 2006, mentre il Progetto Cuore entrava 
nella fase di concretizzazione, si è iniziato a progettare e realizza-
re, sempre con il coinvolgimento delle diverse componenti, una 
proposta professionale innovativa, finalizzata ad ampliare il baga-
glio terapeutico a disposizione del medico nel trattamento delle 
patologie cardiocerebrovascolari.
Il lavoro si è basato sull’ipotesi che l’introduzione nella pratica 
quotidiana di specifici comportamenti si configura come una ve-
ra e propria terapia specifica, a condizione che il comportamento 
prescritto sia di documentata efficacia, sia prescritto con una po-
sologia personalizzata e se ne verifichi l’effettiva compliance.
Si è pertanto previsto di supportare l’attività con due strumen-
ti di lavoro, appositamente progettati e realizzati: il “Ricettario” 
e il “Manuale per la prescrizione degli stili di vita”, da utilizzare 
al momento dell’insorgenza o dell’aggravamento delle patologie 
individuate.

Se non esistono dubbi sui benefici degli stili di vita sani nel pre-
venire e mitigare le patologie croniche, si incontrano grandi 
difficoltà nel modificare gli stili di vita a livello individuale e, di 
conseguenza, è impresa difficile far introdurre modificazioni per-
manenti negli stili di vita dei pazienti. 
Tale compito arduo, ma non impossibile, deve essere affrontato 
con determinazione e senza improvvisazioni da parte del medico, 
con adeguati supporti formativi e organizzativi: esso richiede ca-
pacità di comunicazione e relazione da parte dell’operatore sani-
tario, lo stabilirsi di un’alleanza terapeutica tra medico e assistito, 
la personalizzazione della prescrizione, la partecipazione attiva 
dell’assistito stesso, il monitoraggio e il rinforzo nel tempo.
Va in questo senso la scelta della ASL di Brescia di fornire ai 
medici uno strumento operativo da utilizzare nella pratica quoti-
diana: il “Ricettario degli stili di vita” per la prescrizione di corretti 
comportamenti alimentari e di attività fisica con il quale persona-
lizzare per ciascun paziente le azioni necessarie a modificare gli 
stili di vita e le relative posologie.

Metodologia
Il “Ricettario” (Fig. 3) è concepito in perfetta analogia con quello 
in uso per la normale prescrizione di farmaci e prestazioni ma, 
nello specifico, prevede l’individuazione del problema clinico da 
trattare, l’obiettivo terapeutico da raggiungere, la puntuale poso-
logia e modalità di “assunzione” della prescrizione terapeutica, 
qui vista come prescrizione nutrizionale, attività motoria, asten-
sione dal fumo.
Inoltre, con la richiesta in calce della “firma dell’assistito, che si 
impegna a effettuare la terapia”, la prescrizione si configura co-
me un patto terapeutico tra medico e assistito, reso edotto e pro-
tagonista della gestione della propria condizione morbosa.
Il “Ricettario” è corredato dal “Manuale”, che contiene elementi 
informativi teorici in tema di aderenza alla terapia, di relazione e 
di comunicazione con l’assistito, ma anche suggerimenti pratici 
per stimolare l’impegno del paziente a seguire le prescrizioni. 
Il medico viene così supportato nel produrre professionalmente, 
anche in considerazione delle peculiarità dell’assistito, una co-
municazione efficace per ottenere l’aderenza terapeutica, soste-
nuta dalla motivazione del paziente a osservare le prescrizioni.
Una quindicina di MMG, tra gli animatori di formazione già coin-
volti per la realizzazione del “Progetto Cuore”, si è resa disponi-
bile a una preliminare verifica di fattibilità.
A seguito dell’esito positivo, raccolte le osservazioni e ravvisata 

Figura 2.
Diagramma sensibilizzazione a cascata del Progetto Cuore a Brescia.
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l’opportunità di destinare elettivamente il “Ricettario” agli assi-
stiti con primo riscontro/aggravamento di diabete, ipertensione, 
dislipidemia e sovrappeso (stimata in 1-3 soggetti a settimana 
per MMG), è stata prodotta la versione finale dei due strumen-
ti. L’utilizzo del ricettario quale strumento professionale è stato 
quindi proposto ai MMG, che possono volontariamente avvaler-
sene. Nel periodo settembre-novembre 2007 è stata realizzata 
un’iniziativa formativa per la diffusione di tali strumenti, repli-
cata a livello distrettuale in 6 edizioni, cui hanno partecipato 
circa 500 MMG.

Primi risultati e valutazioni
L’iniziativa ha suscitato un vivo interesse benché si sia generato 
un vivace dibattito: in particolare, vi è per molti MMG il timore 
che tale strumento possa burocratizzare ulteriormente la relazio-
ne medico-paziente.
Nel corso del prossimo anno si prevede di verificarne l’utilizzo 
e le ricadute mediante confronto tra pari nei Gruppi di Migliora-
mento dei MMG.

Conclusioni
Il percorso formativo e informativo intrapreso dalla ASL di Brescia 
si è posto in linea con i dati di letteratura che hanno dimostrato 
come si riesca a raggiungere gli obiettivi solo quando i pazienti 
sono oggetto non di generiche raccomandazioni, ma di consigli 
specifici mirati alle loro esigenze.
L’iniziativa, attuata nel contesto locale, ha considerato intervento 
prioritario per raggiungere tale finalità il fattivo coinvolgimento 
degli operatori sanitari: nell’ottica di superare il diffuso modus 
operandi che privilegia a fronte della malattia il solo aspetto cura-
tivo farmacologico/chirurgico, si è considerato che ciascun ope-
ratore sanitario dovesse essere adeguatamente sensibilizzato, 
convinto e formato sul ruolo che anche corretti stili di vita hanno 
rispetto alla prevenzione e cura delle patologie croniche.
Con un capillare e strategico coinvolgimento di tutti gli operatori 
attivi nel territorio diventa quindi attuabile e possibile una convin-
cente sensibilizzazione dei cittadini/pazienti che, resi coscienti, 
sono stimolati a partecipare attivamente alla gestione della pro-
pria salute.
Risulta di particolare interesse evidenziare che le azioni attua-
te con l’esperienza di Brescia, a fronte di una spesa contenuta, 

Figura 3.
Ricettario per la prescrizione degli stili di vita: esempio di compilazione.
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possono preludere a ricadute sanitarie e gestionali di vaste pro-
porzioni se si tiene in considerazione il considerevole numero di 
operatori e, a cascata, di cittadini coinvolti. Il sistema di monito-
raggio messo in atto consentirà di verificare le ricadute effettive 
in termini di modificazione della sensibilità al problema, dei com-
portamenti e dei risultati di salute.

Si ringraziano gli operatori sanitari che, con il loro contributo, 
hanno consentito la realizzazione delle iniziative di promozio-
ne degli stili di vita.

Gruppo di progetto per la prevenzione e il disease management 
delle patologie croniche
Prof. Maurizio Castellano (Resp. D.H. II Medicina, “Spedali Ci-
vili”, Brescia); Dott. Genesio Balestrieri (Resp. Laboratorio Ser-
vizio Reumatologia, “Spedali Civili”, Brescia); Dott.ssa Simo-
netta Di Meo (Resp. Servizio Infermieristico, ASL Brescia); Prof. 
Francesco Donato (Resp. Servizio Epidemiologico, ASL Brescia); 
Dott. Raffaele Fariello (Resp. U.O. Medicina, P.O. Chiari); Prof. Al-
do Lamberto (Psicologo consulente, ASL Brescia); Prof. Alberto 
Lanzini (Resp. S.S.D. Gastroenterologia, “Spedali Civili”, Brescia); 
Prof.ssa Rosella Levaggi (Ordinario di Economia sanitaria, Dip. 
Scienze Economiche, Università di Brescia); Dott. Gerardo Medea 
(MMG, ASL provincia di Brescia); Dott. Piercarlo Pelizzari (MMG, 
ASL provincia di Brescia); Prof. Massimo Puoti (Resp. U.S. di Epa-
tologia Infettivologica, II Divisione Malattie Infettive, “Spedali Civi-
li”, Brescia); Dott. Enrico Radaeli (Resp. U.O. Medicina Generale, 
Istituto Clinico “Città di Brescia”); Dott. Sante Riva (Consulente 
Scientifico Cardiologia, C.C. Poliambulanza di Brescia); Dott. An-

gelo Rossi (MMG, ASL provincia di Brescia); Dott. Armando Ro-
tondi (Resp. U.S. di Diabetologia, P.O. Leno-Manerbio); Dott. An-
drea Salmi (Resp. Gastroentereologia ed Endoscopia Digestiva, 
Ospedale “S. Orsola”, Brescia); Dott. Erminio Tabaglio (MMG, ASL 
provincia di Brescia); Prof. Umberto Valentini (Resp. U.O. Diabeto-
logia, “Spedali Civili”, Brescia).

MMG animatori di formazione
Leonardo Ardigò, Giuseppe Belleri, Gianluca Bettini, Antonio 
Bravi, Ovidio Brignoli, Gino Fasoli, Giovanni Filippini, Piergiaco-
mo Mantelli, Pietro Severo Micheli, Nicoletta Michelotti, Diego 
Misoni, Piergiorgio Muffolini, Giuseppe Pagliardi, Sergio Perini, 
Bruno Platto, Grazia Rinaldis, Giovanni Rolfi, Maria Savoldelli, 
Delia Tomasoni.
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Riassunto
Il percorso diagnostico-terapeutico del paziente osteoporotico ha sostanzialmente due obiet-
tivi: individuare i pazienti a elevato rischio di frattura e implementare interventi farmacologi-
ci e non per ridurre tale rischio. L’obiettivo finale, infatti, non deve essere quello di “trattare 
l’osteoporosi” che di fatto è un fattore di rischio, ma di ridurre il rischio di frattura del singolo 
individuo, essendo la frattura l’evento che conferisce rilevanza clinica all’osteoporosi.
Attraverso la valutazione dei fattori di rischio per frattura e osteoporosi, il clinico è in grado di 
identificare i pazienti a rischio da sottoporre all’esame densitomerico e ad esami sierologici. 
Successivamente, sulla base della densità ossea e della presenza di alcuni fattori di rischio 
più importanti in termini di predittività delle fratture, si potrà decidere circa la necessità di un 
intervento terapeutico.
Dal punto di vista terapeutico, grande importanza hanno gli interventi non farmacologici volti 
a modificare i fattori di rischio presenti, e la prescrizione di farmaci la cui efficacia nel ridurre 
il rischio di frattura sia comprovata da studi condotti con adeguato rigore scientifico e meto-
dologico.

Introduzione
L’osteoporosi è una malattia scheletrica sistemica caratterizzata da una riduzione della massa 
ossea e da alterazioni qualitative del tessuto osseo (microarchitettura) tali da determinare un 
aumento della fragilità ossea e del rischio di frattura per traumi minimi o di entità modera-
ta 1. L’evento che conferisce rilevanza clinica all’osteoporosi è quindi la frattura. Le fratture 
osteoporotiche hanno rilevanti implicazioni sociali, economiche e sanitarie, considerando che 
rappresentano una causa importante di morbilità, mortalità, perdita dell’autosufficienza e ri-
duzione della qualità di vita nella popolazione generale e in particolare negli anziani 2.
L’obiettivo del percorso diagnostico-terapeutico nel paziente osteoporotico dovrà pertanto 
essere quello di identificare i soggetti a elevato rischio di frattura sui quali intervenire con in-
terventi, farmacologici e non, rivolti a ridurre tale rischio.

Valutazione clinica del paziente: identificazione  
dei fattori di rischio per osteoporosi e fratture
La valutazione dei fattori di rischio per osteoporosi e frattura deve essere sempre il punto di par-
tenza nella valutazione del paziente. Tale valutazione ha sostanzialmente due scopi: identificare 
i pazienti potenzialmente a rischio di bassa massa ossea su cui effettuare un esame densito-
metrico, e definire la soglia di interveto terapeutico. Tra numerosi fattori di rischio (Tab. I), alcuni, 
definiti “indipendenti dalla massa ossea”, assumono particolare rilevanza, in quanto associati a 
elevato rischio di frattura indipendentemente dal valore di densità minerale ossea (DMO) 3.
La perdita di massa ossea dipende soprattutto da fattori ormonali e metabolici legati alla me-
nopausa e all’invecchiamento. Lo stile di vita, condizioni patologiche o terapie farmacologiche 
possono interagire con i primi facilitando l’insorgenza di osteoporosi e fratture 4.
La Tabella I riporta i più noti e importanti fattori di rischio per bassa massa ossea e fratture.
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Dal punto di vista clinico, i più importanti (perché associati a un 
forte aumento del rischio di fratture) sono riportati e brevemente 
descritti di seguito.

Età e sesso
L’età avanzata, così come il sesso femminile, rappresentano im-
portanti fattori di rischio per osteoporosi e fratture. Dopo i 50 
anni, il rischio di frattura raddoppia ogni 5 anni (per il femore 
ogni 10) 3 5. Questo effetto dell’età è il risultato di una serie di fe-
nomeni spesso correlati ai processi di invecchiamento (riduzione 
della massa e deterioramento della qualità ossea, aumento della 
frequenza delle cadute).
In età matura le donne hanno una massa ossea inferiore rispetto 
agli uomini, e come conseguenza della menopausa possono pre-
cocemente sviluppare osteoporosi 6.

Familiarità per frattura
I figli di genitori osteoporotici hanno un rischio maggiore e so-
prattutto le figlie di madri con anamnesi positiva per frattura di 
femore presentano un rischio doppio di subire la stessa frattura 
rispetto a donne con familiarità negativa 7.

Fattori dietetici ed esposizione solare
Lo sviluppo ottimale dello scheletro dipende, come per il resto 
dell’organismo, da un apporto adeguato di vari nutrienti, tra cui 
calcio, fosforo e vitamina D. La carenza di calcio e vitamina D 
nella dieta e/o la minore esposizione solare (anziani ospedalizzati 
o istituzionalizzati) favoriscono la perdita ossea legata all’età do-
vuta all’ipovitaminosi D e all’iperparatiroidismo secondario 8.

Costituzione fisica
Un altro importante fattore di rischio per frattura è rappresenta-
to dal basso indice di massa corporea (Body Mass Index [BMI]). 
I soggetti con BMI (rapporto peso/altezza2) < 19 kg/m2, o peso 
< 58 kg risultano più esposti a osteoporosi e fratture 9. La ma-
grezza si associa infatti a una minore stimolazione meccanica 
dello scheletro e minore formazione periferica di estrogeni dopo 
la menopausa. Il ridotto spessore dei tessuti molli, inoltre, dimi-
nuisce l’attenuazione dell’impatto in caso di caduta.

Fumo
Il fumo rappresenta un fattore di rischio per osteoporosi in entram-
bi i sessi, ma soprattutto nelle donne. Rispetto alle non fumatrici, 
nelle donne che fumano la massa ossea è mediamente più bassa 
(di circa il 5-10%) e il rischio di frattura è 2-3 volte maggiore 10.

Precedenti fratture
I soggetti che hanno subito una frattura osteoporotica presentano 
un rischio maggiore di subire nuove fratture. Questo fenomeno è 
indipendente dalla riduzione della massa ossea: in altre parole, 
a parità di riduzione della massa ossea il rischio di una persona 
con fratture è superiore (almeno 4-5 volte) a quello di una per-
sona senza fratture 11.

L’esame densitometrico
Poiché l’osteoporosi è asintomatica fino alla sua manifestazione 
clinica (frattura da fragilità), la misurazione della DMO con le tecni-

tabella i. Fattori di rischio per osteoporosi e/o fratture.

Età*

FAttORI GEnEtICI

Sesso femminile

Etnia (europea)

Familiarità (fratture)*

COStItuzIOnE FISICA

Basso indice di massa corporea*

Perdita di peso

StILE DI VItA

Dieta carente di calcio e vitamina D

Scarsa attività fisica

Scarsa esposizione solare

Fumo di sigarette*

Abuso di alcol

COnDIzIOnI ChE AuMEntAnO IL RISChIO DI CADutA* (DI-
SORDInI nEuROMuSCOLARI, IPOVEDEnzA ECC.)

AnAMnESI POSItIVA PER FRAttuRA DA FRAGILItà*

ELEVAtO tuRnOVER OSSEO*

CAREnzA DI ORMOnI SESSuALI

Menarca tardivo

Amenorrea secondaria

Menopausa precoce

COnDIzIOnI PAtOLOGIChE

Anoressia nervosa

Immobilizzazione prolungata

Malattie endocrine (iperparatiroidismo, ipertiroidismo, iper-
cortisolismo)

Malattie gastrointestinali (sindromi da malassorbimento)

Malattie reumatologiche (artrite reumatoide)

Trapianti d’organo

Malattie ematologiche (talassemia, mieloma)

FARMACI

Corticosteroidi*

Ormoni tiroidei

Inibitori dell’aromatasi

BASSA DEnSItà MInERALE OSSEA
I parametri contrassegnati dall’asterisco identificano un gruppo di fattori di rischio 
per frattura definiti “fattori clinici indipendenti dalla densità minerale ossea”. Il 
loro effetto pro-frattura, infatti, sarebbe largamente indipendente dal valore di 
densità ossea.
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che di misurazione densitometrica e l’attenta valutazione dei fatto-
ri di rischio sono gli strumenti essenziali per identificare i soggetti 
a rischio di frattura da trattare farmacologicamente 1 3 12.
La misurazione della DMO con la densitometria ha quindi un ruo-
lo importante nella valutazione clinica del paziente e trova i se-
guenti impieghi 12 13:
• diagnosi: consente la diagnosi di bassa massa ossea ovvero 

osteoporosi secondo le categorie diagnostiche dell’Organiz-
zazione Mondiale della Sanità (OMS);

• prognosi: è in grado di fornire la migliore stima del rischio di 
frattura e permette di prendere decisioni di rilevanza clinica 
sull’opportunità di un eventuale trattamento;

• monitoraggio: può essere utilizzata nel monitoraggio.
Attualmente l’OMS considera, per le donne di razza bianca, 4 
categorie diagnostiche basate sul T-score (numero di deviazioni 
standard al di sotto della densità media rilevata in donne giovani 
e sane) riportate nella Tabella II.
Secondo l’orientamento attuale della comunità scientifica inter-
nazionale, l’esame densitometrico non deve essere utilizzato co-
me tecnica di screening, ma in modo selettivo in presenza dei 
fattori di rischio per osteoporosi sopra menzionati oppure in pre-
cise situazioni cliniche quali evidenza radiologica di osteopenia e/
o deformità vertebrali o riduzione significativa della statura. Nelle 
donne con età > 65 anni si consiglia invece di eseguire sempre 
una densitometria di controllo indipendentemente dalla presen-
za di fattori di rischio. Nel sesso maschile prevalgono le forme di 
osteoporosi secondaria, pertanto vi è indicazione all’esame den-
sitometrico in presenza di situazioni cliniche a elevato rischio di 
frattura (Tab. I) o nell’anziano fragile 12 13.

La valutazione sierologica
In tutti i soggetti che presentano una situazione di ridotta DMO o 
elevata fragilità scheletrica (frattura dopo trauma minimo) è ne-
cessario escludere la possibilità di una forma secondaria attra-
verso alcuni semplici esami di laboratorio di primo livello 12. Tali 
esami, poco costosi e ampiamente disponibili sono: calcemia, fo-
sforemia, velocità di eritrosedimentazione (VES), emocromo, elet-
troforesi, creatinina, gamma-glutamiltranspeptidasi, transamina-
si, ormone paratiroideo (PTH), ormone tireo-stimolante (TSH) e 
calciuria delle 24 ore. Nell’osteoporosi postmenopausale o senile 
tali esami sono spesso normali. Eventuali alterazioni sierologi-

che o la presenza di segni e sintomi sospetti per forme secon-
darie (ad es. disfunzione erettile) possono richiedere esami più 
approfonditi in rapporto al sospetto diagnostico (secondo livello): 
25OHD3, ormoni sessuali, fosfatasi alcalina totale o ossea, mar-
catori di riassorbimento osseo.

Trattamento dell’osteoporosi: 
prevenzione delle fratture
Un razionale approccio al paziente affetto da osteoporosi a ri-
schio di frattura deve considerare misure farmacologiche e non 
farmacologiche. Le seconde, di non minore rilevanza, devono es-
sere rivolte alla correzione di fattori di rischio modificabili e alla 
riduzione del rischio di caduta 12.
È necessario inoltre sottolineare come il medico, nella scelta del 
trattamento farmacologico, debba porre la sua attenzione non solo 
e non tanto sull’effetto sulla DMO della terapia, ma soprattutto sul-
la capacità che ha un farmaco di ridurre il rischio di frattura. Que-
sto perché l’obiettivo non deve essere quello di “trattare l’osteopo-
rosi”, ma di ridurre il rischio di frattura del singolo individuo.

Misure non farmacologiche
Calcio
È necessario valutare e normalizzare sempre l’apporto di calcio 
dietetico. Se l’apporto calcico con la dieta è insufficiente, sono 
consigliabili supplementi con sali di calcio. La dose giornaliera 
raccomandata varia a seconda dell’età, ma è generalmente com-
presa tra 1000-1500 mg 12.

Vitamina D
Il mantenimento di un adeguato status di vitamina D è di cru-
ciale importanza, non solo in quanto la carenza di vitamina D 
favorisce lo sviluppo di osteoporosi (e, nelle forme più severe, di 
osteomalacia) in relazione alla comparsa iperparatiroidismo se-
condario, ma soprattutto perché la persistenza di ipovitaminosi 
D e iperparatiroidismo secondario può ridurre l’efficacia dei bi-
sfosfonati 8 14.
Per mantenere un apporto adeguato di vitamina D è raccoman-
data una supplementazione quotidiana di colecalciferolo fino a 
400 UI nei giovani adulti e tra 600-1000 UI negli anziani. La som-
ministrazione di dosi di vitamina D sino a 2000 unità/die (anche 
dosi deposito) è priva di effetti collaterali e ha costi molto conte-
nuti. L’uso dei metaboliti attivi della vitamina D non è indicato per 
la prevenzione/trattamento dell’ipovitaminosi D ed è appropriato 
solo in casi selezionati (insufficienza renale). Per quanto riguarda 
invece la correzione di uno stato di iperparatiroidismo seconda-
rio, non vi sono ad oggi adeguate evidenze su quale sia il tratta-
mento più rapido, sicuro ed economico 12 14 15.

Attività fisica
L’esercizio fisico sotto carico favorisce lo sviluppo osseo nei gio-
vani e può rallentare la perdita ossea nei soggetti anziani anche 
con attività a basso impatto come il cammino. Inoltre, l’esercizio 
regolare, migliorando forza muscolare, agilità e mobilità, può pre-
venire le cadute 12.

tabella ii. Categorie diagnostiche dell’OMS per la diagnosi 
densitometrica di osteoporosi.

CAtEGORIA DIAGnOStICA T-ScOrE

Normalità -1 < DMO < +2,5

Osteopenia -2,5 < DMO < -1

Osteoporosi DMO < -2,5

Osteoporosi conclamata DMO < -2,5 + frattura
Le 4 categorie diagnostiche si basano sul T-score, che rappresenta il numero di 
deviazioni standard al di sopra o al di sotto della densità minerale ossea (DMO) 
media rilevata in donne giovani e sane.
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Stile di vita
È utile consigliare una limitazione o cessazione dell’abitudine al 
fumo e un uso moderato di alcolici 12.

Cadute
L’intervento sulle cadute deve essere, particolarmente nell’anzia-
no fragile, multidisciplinare e rivolto alla riduzione del rischio di 
caduta e dell’effetto dell’impatto sui tessuti ossei.
Si deve pertanto considerare e correggere l’effetto negativo dei 
fattori ambientali (scarsa illuminazione, pavimenti scivolosi, tap-
peti) e individuali (etilismo, uso di farmaci ipnotici sedativi, anti-
pertensivi, alterazioni della vista e dell’udito, ipotonia muscolare 
ecc.) che aumentano le probabilità di caduta 12.
La maggior parte delle fratture del femore dipende da una caduta 
laterale. Un possibile mezzo per attenuare l’impatto di questo tipo 
di caduta è l’uso di protettori esterni dell’anca 16.

Misure farmacologiche
Per quanto riguarda la scelta terapeutica il medico deve affidarsi 
a farmaci la cui efficacia nel ridurre il rischio di frattura (vertebra-
le, non-vertebrale e femorale) sia comprovata da studi condotti 
con adeguato rigore metodologico e scientifico e per i quali sia 
noto il rapporto costo/beneficio (Tab. III).
Una terapia farmacologica ideale per l’osteoporosi dovrebbe ri-
durre l’incidenza di nuove fratture, stabilizzare e aumentare la 
massa ossea, positivizzando il bilancio tra riassorbimento e neo-
formazione, essere priva di importanti effetti collaterali ossei e 
sistemici, garantire una buona compliance da parte del paziente, 
presentare un rapporto costo/beneficio accettabile.
Recentemente è stata proposta una classificazione dei farmaci 
per l’osteoporosi che si basa sul loro effetto principale sulle unità 
di rimodellamento osseo 17:
• farmaci anti-catabolici: in grado di incrementare la robustez-

za dell’osso riducendo il rimodellamento e preservando la 
microarchitettura (ad es. bisfosfonati);

• farmaci anabolizzanti: in grado di incrementare la robustezza 
dell’osso aumentando il rimodellamento e positivizzando il bi-
lancio tra riassorbimento e neoformazione (ad es. teriparatide).

Calcio e vitamina D
Ad oggi non esistono studi convincenti che dimostrino l’efficacia 
della monoterapia con calcio o vitamina D (e suoi metaboliti) nel 
ridurre il rischio di frattura da fragilità. L’utilizzo di vitamina D3 
associata a dosi adeguate di calcio ha dimostrato tuttavia di ri-
durre significativamente le fratture del femore nei soggetti anzia-
ni istituzionalizzati e le fratture cliniche non vertebrali in anziani 
normali 18.
Considerando la frequente ridotta esposizione al sole degli anzia-
ni e lo scarso apporto con la dieta (il latte in Italia, a differenza di 
altri paesi, non è addizionato con vitamina D), questo tipo di te-
rapia risulta essere particolarmente efficace nei pazienti anziani 
in cui il deficit di vitamina D si accompagna spesso a iperparati-
roidismo secondario 8. È necessario comunque sottolineare che 
in assenza di tali stati carenziali è indicato supplementare con 
calcio e vitamina D i soggetti in trattamento con farmaci antica-
tabolici o anabolizzanti.

Bisfosfonati
I bisfosfonati sono ad oggi i più potenti inibitori del riassorbimen-
to osseo. Essi si legano elettivamente ai cristalli di idrossiapati-
te e inibiscono l’attività osteoclastica. In generale presentano un 
buon profilo di sicurezza e tollerabilità 12-19.

Alendronato e risedronato
Entrambi hanno ampia documentazione di efficacia nella preven-
zione delle fratture vertebrali e non (femore incluso) in donne 
in post-menopausa con osteoporosi. Si sono dimostrati efficaci 
anche nel trattamento dell’osteoporosi da glucocorticoidi e nel 
maschio. Uno studio testa a testa ha recentemente evidenziato 
la superiorità dell’alendronato in termini di incremento di DMO e 
riduzione del turnover osseo 19.

Ibandronato
È un farmaco disponibile in formulazione sia orale sia endove-
nosa che ha dimostrato di ridurre significativamente il rischio di 
fratture vertebrali 19.

tabella iii. Farmaci per il trattamento dell’osteoporosi e livelli di evidenza.

FARMACO DMO Fx-VERtEBRALI Fx-nOn-VERtEBRALI Fx-FEMORE

Alendronato 1a 1a 1b 1a

Risedronato 1a 1a 1b 1a

Ibandronato 1a 1a 1b //

Zoledronato 1a 1a 1a 1a

Paratormone 1a 1a // //

Teriparatide 1a 1a 1a //

Ranelato di Stronzio 1a 1a 1b 1b

Raloxifene 1b 1b // //

Terapia Ormonale Sostitutiva 1a 1a 1a 1b
La tabella riporta i farmaci per il trattamento dell’osteoporosi e la prevenzione delle fratture descritti nel testo con i relativi livelli di evidenza scientifica per quel che riguarda la 
capacità di incrementare la densità minerale ossea (DMO), di ridurre il rischio di fratture vertebrali (Fx-Vertebrali), non vertebrali (Fx-Non-Vertebrali) e di femore (Fx-Femore). 
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Zoledronato
È il più potente bisfosfonato attualmente in commercio. Lo zo-
ledronato ha dimostrato di ridurre significativamente il rischio di 
fratture vertebrali, non-vertebrali e di femore quando sommini-
strato per via endovenosa una volta l’anno 19.

Terapia ormonale sostitutiva
Dopo la menopausa, la terapia ormonale sostitutiva previene la 
perdita di massa ossea. I dati epidemiologici suggeriscono che 
la terapia sostitutiva riduce l’incidenza di fratture vertebrali e di 
femore. A causa tuttavia dei possibili e gravi effetti negativi a lun-
go termine (cardiovascolari, cerebrovascolari e oncologici) non 
trova più indicazione primaria il suo utilizzo per la prevenzione 
delle fratture 12 20.

Selective Estrogen Receptor Modulators (SERM)
I composti di questa classe hanno un effetto estrogeno-simile a 
livello di alcuni tessuti-bersaglio (osso in particolare) ed effetti 
antagonisti su altri (utero, mammella). Il raloxifene, attualmente 
l’unico SERM disponibile in commercio, ha dimostrato di ridurre 
le fratture vertebrali 12.

Ormone paratiroideo (PTH) e teriparatide
Il primo è un analogo del PTH 1-84, mentre il secondo è un fram-
mento (1-34) del PTH. Sono per definizione farmaci anabolizzan-
ti. Entrambi hanno dimostrato in trial randomizzati e controllati 
di ridurre significativamente il rischio di fratture vertebrali 12 21. 
A causa del costo, degli effetti collaterali e delle controindicazio-
ni, il loro utilizzo è limitato a soggetti selezionati con osteoporosi 
severa.

Ranelato di stronzio
Viene considerato un farmaco ad azione mista anabolizzante e an-
ti-catabolica. Due studi randomizzati e controllati ne hanno dimo-
strato l’efficacia nella prevenzione delle fratture vertebrali e non 
vertebrali. In un’analisi post hoc si è evidenziata anche una ridu-
zione del rischio di frattura del femore nelle donne trattate 22 23.

Conclusioni
Le fratture da fragilità riconoscono una patogenesi multifattoriale. 
Alcuni di questi fattori incrementano il rischio fratturativo riducen-
do la DMO, altri agendo in modo indipendente dalla DMO (Tab. I). 
Tra i numerosi fattori associati al rischio di frattura solo alcuni pre-
sentano un elevato livello di evidenza in termini di predittività del 
rischio di frattura e sono: la ridotta massa ossea, l’età, la familiarità 
per fratture, un basso BMI, una precedente frattura da fragilità e 
l’uso cronico di corticosteroidi. Da questa evidenza deriva che se la 
misurazione della DMO è adeguata per la diagnosi densitometrica 
di osteoporosi (soglia diagnostica), non è però sufficiente da sola 
per identificare i soggetti a rischio di frattura (soglia terapeutica). 
Pertanto, come suggerito dalle linee guida internazionali, la cor-
retta identificazione del paziente a rischio da trattare farmacolo-
gicamente deve basarsi sempre sulla valutazione della DMO e dei 
fattori di rischio “indipendenti” per frattura.
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1. Non è un importante fattore di rischio per frattura:

a. età
b. basso indice massa corporea
c. consumo moderato di alcol
d. ridotta densità minerale ossea
e. uso cronico di corticosteroidi

2. È sempre indicato eseguire un esame densitometrico:

a. nelle donne dopo la menopausa per screening
b. prima di valutare la presenza di fattori di rischio
c. nelle donne dopo i 65 anni o con fattori di rischio per frattura
d. negli atleti

3. La scelta dei soggetti a rischio di frattura da trattare farmacologicamente (soglia terapeutica) si deve basare:

a. sul valore di densità minerale ossea
b. sulla valutazione dei fattori di rischio
c. sull’età della menopausa
d. sulla densità ossea e sui fattori di rischio clinici indipendenti per frattura
e. sul referto radiologico (rx tradizionale) di osteopenia

4. Quale delle seguenti affermazioni sui bisfosfonati è corretta?

a. sono potenti inibitori del riassorbimento osseo
b. hanno un basso profilo di sicurezza e tollerabilità
c. riducono il rischio di frattura
d. hanno un effetto estrogeno-simile sull’osso
e. risposta a e c
f. risposta b e c

5. Nel management del paziente a rischio di frattura è importante:

a. intervenire sui fattori di rischio per cadute
b. limitare al massimo l’attività fisica per evitare situazioni potenzialmente a rischio di trauma
c. consigliare un adeguato apporto di calcio e vitamina D
d. ridurre l’apporto di grassi alimentari
e. risposte a e d
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Incretine • GLP-1 • Diabete

La fisiopatologia del GLp-1

L’effetto incretinico
Nell’ultimo decennio l’interesse verso il GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1) è enormemente 
cresciuto; infatti, dal 1930, epoca della definizione delle incretine, al 1992, si possono con-
tare soltanto 145 pubblicazioni sull’argomento, mentre se consideriamo l’ultimo decennio il 
numero è più che decuplicato.
L’effetto incretinico gioca un ruolo importante nella regolazione del metabolismo glucidico del 
soggetto normale. L’ingestione di carboidrati causa il rilascio da parte dell’intestino di alcune 
sostanze che aumentano la secrezione insulinica, oltre il normale rilascio determinato dallo 
stesso glucosio. Infatti, se si confronta la risposta insulinemica o del peptide-C a un carico 
orale o endovenoso di glucosio, che comportino però lo stesso valore glicemico ematico, si 
può notare che dopo somministrazione orale di glucosio si ha una maggiore secrezione insuli-
nica. È questo il risultato dell’effetto incretinico 1 (Fig. 1), ed è stato quantificato che questo ef-
fetto è responsabile del 50-70% della risposta insulinica a un carico orale di glucosio 2. Quindi 
una ridotta funzione incretinica potrebbe causare importanti iperglicemie postprandiali.

Figura 1. 
Effetto incretinico.

Glucosio per os Glucosio endovena
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nilato-ciclasi, che porta alla formazione di cAMP (adenosina 
monofosfato ciclico). La conseguente attivazione della protei-
na chinasi A comporta il potenziamento delle vie metaboliche, 
normalmente utilizzate dal glucosio per la secrezione insulinica, 
e cioè la chiusura dei canali del K+ ATP (adenosintrifosfato) di-
pendenti, cui conseguono la depolarizzazione della membrana 
e l’apertura dei canali del calcio con ingresso di questo ione 
dentro la cellula; questo determina l’aumentata esocitosi dei 
granuli di insulina (Fig. 2). Quindi, il GLP-1 agisce come un 
glucosio-sensibilizzante 6. Solo la presenza di una sulfanilurea 
può disaccoppiare la glucosio-dipendenza del GLP-1. Questo 
farmaco, infatti, di per sé chiude i canali del K+ ATP dipendenti, 
e quindi causa l’influsso di calcio all’interno della cellula beta, 
con conseguente esocitosi dei granuli. Pertanto, la sommini-
strazione di GLP-1 insieme a sulfaniluree, anche a basse con-
centrazioni di glucosio, determina un sostanziale incremento 
della secrezione insulinica 7. L’implicazione clinica della glu-
cosio-dipendenza è naturalmente che il GLP-1 non è capace 
di provocare sostanziali ipoglicemie, a meno che non sia som-
ministrato insieme alle sulfaniluree. Ma il GLP-1 stimola anche 
tutte le tappe della biosintesi dell’insulina, così come la trascri-
zione del gene dell’insulina, fornendo pertanto in continuazio-
ne nuova insulina per la secrezione. Infine, e questo è un dato 
estremamente importante, il GLP-1 ha dimostrato, sull’anima-
le, di possedere un effetto trofico sulle cellule beta. Non solo 
stimola la proliferazione beta-cellulare, ma incrementa anche 
la differenziazione di nuove cellule beta dalle cellule progeni-
trici. E infine, più recentemente, è stata dimostrata un’azione 
inibente l’apoptosi 8. Tutti questi dati suggeriscono che questo 
farmaco potrebbe essere di estrema utilità nel trattamento del 
diabete, caratterizzato da una progressiva perdita della funzio-
ne e del numero delle cellule beta.

Effetti sulla secrezione di glucagone
Oltre ai già descritti effetti sulla cellula beta, il GLP-1 inibisce in 
maniera rilevante la secrezione di glucagone 9. L’attenzione al 
glucagone nella fisiopatologia del diabete mellito di tipo 2 era 
notevolmente scemata nell’ultimo decennio, ma adesso, anche 

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

Sebbene vi siano probabilmente molti ormoni rilasciati dall’inte-
stino nella fase post-prandiale che hanno un effetto sulla secre-
zione insulinica, le evidenze sperimentali indicano che i due più 
importanti sono il GIP (Glucose-dependent Insulinotropic Polipep-
tide) e il GLP-1 3.

GIP
È un peptide di 42 aminoacidi ed è secreto dalle cellule K lo-
calizzate prevalentemente nel duodeno, anche se studi recenti 
hanno evidenziato che tali cellule si trovano nella mucosa di tutto 
l’intestino tenue. La sua secrezione è stimolata dall’assunzione 
dei carboidrati e dei lipidi, in seguito ai quali può raggiungere 
concentrazioni da 10 a 20 volte superiori rispetto alla norma. Ini-
zialmente fu considerato solamente un inibitore della secrezione 
acida gastrica, mentre successivamente è stata evidenziata la 
sua azione sulla secrezione insulinica. Il recettore per il GIP si 
trova espresso nelle insule pancreatiche e anche nell’intestino, 
nel tessuto adiposo, nel cuore, nel surrene e in molte regioni del 
cervello 4. È proprio l’interazione del GIP con il suo recettore a 
livello della cellula beta a determinare l’aumentata secrezione 
insulinica. Infatti, topi che presentano la delezione del gene per il 
recettore del GIP diventano intolleranti al glucosio. Questo difetto 
non è severo in quanto questi topi possono compensare median-
te l’ipersecrezione di altri fattori insulinotropici.

GLP-1
È un prodotto del gene del glucagone. Questo gene è espres-
so non solo a livello delle cellule alfa del pancreas, ma anche 
a livello delle cellule L della mucosa intestinale. In questa sede 
il proglucagone è clivato a produrre non glucagone, come nelle 
insule, ma il GLP-1 e altri peptidi. La sua secrezione è stimola-
ta dalla presenza di nutrienti nel lume intestinale, anche se altri 
meccanismi accessori, sia neurali sia endocrini, possono interve-
nire. Il GLP-1 è un potente stimolatore della secrezione insulinica 
secondaria all’ingestione di glucosio, e anche in questo caso topi 
knockout per il gene del recettore del GLP-1 sviluppano ipergli-
cemia. Il GLP-1 è dotato di numerose azioni che possiamo rias-
sumere nei paragrafi seguenti.

Effetti sulla cellula beta pancreatica
Il GLP-1 è uno dei più potenti stimolatori della secrezione in-
sulinica, ed esperimenti su animali, mediante un antagonista 
del recettore del GLP-1, hanno indicato che questa sostanza è 
responsabile di una parte sostanziale della risposta insulinica 
al glucosio 5. Inoltre, altri esperimenti con lo stesso antagoni-
sta hanno dimostrato nell’uomo che il GLP-1 è essenziale per 
una normale tolleranza al glucosio. L’attività insulinotropica è 
però strettamente glucosio-dipendente; cioè, un certo livello di 
glicemia deve essere presente perché questa sostanza eserciti 
il suo effetto sulla insulino-secrezione. Questo meccanismo è 
spiegato inoltre dal suo meccanismo di azione. Infatti, il GLP-1, 
legandosi al suo recettore sulla cellula beta pancreatica, causa 
l’attivazione, attraverso una G-proteina stimolatoria, dell’ade-
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per merito dell’interesse suscitato dalle incretine, ha risveglia-
to l’attenzione degli studiosi. A causa della contemporanea sti-
molazione della secrezione insulinica e inibizione di quella del 
glucagone, il rapporto tra questi due ormoni, a livello portale, 
aumenta, per cui si riduce la produzione epatica di glucosio e 
di conseguenza anche la glicemia. Comunque, poiché come già 
detto l’azione del GLP-1, sia sulla secrezione insulinica sia su 
quella del glucagone, è glucosio-dipendente, man mano che la 
glicemia tende a scendere anche il loro rapporto a livello portale 
tende a normalizzarsi; di conseguenza, la produzione epatica di 
glucosio riprende e la glicemia non scende ulteriormente 10. Que-
sto meccanismo potrebbe essere molto efficace nei diabetici di 
tipo 2 che presentano inadeguata secrezione insulinica e iperglu-
cagonemia per ottenere una normalizzazione dei loro valori gli-
cemici. L’importanza dell’inibizione della secrezione di glucago-
ne sull’abbassamento della glicemia nei diabetici è forse ancora 
meglio dimostrata dagli studi effettuati infondendo GLP-1 in pa-
zienti che richiedevano insulina perché non avevano più alcuna 
capacità residua secretoria. In questi pazienti il GLP-1 aveva una 
buona attività ipoglicemizzante, nonostante un’assente risposta 
del peptide-C, a dimostrazione che l’effetto sull’abbassamento 
della glicemia era mediato esclusivamente dall’inibizione della 
secrezione glucagonica 11.

Effetti gastrointestinali
Un altro importante effetto del GLP-1 è quello di inibire la secre-
zione e la motilità gastrointestinale, rallentando in tal modo lo 
svuotamento gastrico 12. Questo effetto è oltremodo desiderabile 
nei pazienti diabetici, perché il rallentato svuotamento dello sto-
maco riduce le escursioni glicemiche post-prandiali. L’importanza 
clinica di questo dato nel trattamento del diabete è stato eviden-
ziato dall’uso di un altro potente inibitore gastrico, l’amilina. Inol-
tre, il GLP-1 riduce l’appetito e l’ingestione di cibo, com’è stato 
documentato in soggetti normali, diabetici e obesi. Quest’ultimo 
effetto potrebbe favorire la perdita di peso che, in pazienti diabe-
tici di tipo 2, sarebbe un target di non poca importanza.

Effetti cerebrali
Nel cervello, specie nei nuclei ipotalamici, sono presenti recettori 
per il GLP-1. Ma poiché il GLP-1 prodotto perifericamente non 
può arrivare direttamente alle aree cerebrali per l’impermeabili-
tà della barriera ematoencefalica, questi recettori sono probabil-
mente il target per il GLP-1 prodotto in neuroni il cui corpo cellu-
lare risiede nel nucleo del tratto solitario e le cui fibre si proiettano 
fino all’ipotalamo. Infatti, la somministrazione di GLP-1 intracere-
brale determina l’inibizione dell’assunzione di cibo, funzionando 
in tal modo come un regolatore del senso della sazietà 13.

Effetti cardiovascolari
Il cuore ha dimostrato di possedere recettori per il GLP-1 e topi 
knockout per il recettore del GLP-1 hanno una ridotta contratti-
lità del ventricolo sinistro e della funzione diastolica. Se si som-
ministra GLP-1 a cani con cardiomiopatia dilatativa, si assiste a 
un significativo incremento della funzione contrattile del ventri-
colo sinistro con miglioramento di tutti i parametri emodinami-

ci. Il GLP-1 ha dimostrato possedere sugli animali anche effetti 
preventivi e di protezione sull’ischemia. Infatti, se si somministra 
l’incretina prima di provocare un evento ischemico, si assiste al-
la riduzione della zona necrotica. Allo stesso modo, negli uomini 
con infarto del miocardio e frazione di eiezione < 40%, sottoposti 
ad angioplastica primaria, l’infusione di GLP-1, associata a quel-
la di glucosio-insulina-potassio, migliora in maniera significativa 
rispetto ai controlli la frazione di eiezione del ventricolo sinistro, 
nonché tutti i parametri ecocardiografici di motilità di parete, e 
questo indipendentemente dalla localizzazione dell’infarto mio-
cardico acuto e della storia di diabete. L’effetto positivo potrebbe 
essere dovuto alle proprietà insulinotropica e insulinomimetica 
dell’incretina, che faciliterebbe l’uptake del glucosio o al miglio-
ramento della disfunzione endoteliale che il GLP-1 ha dimostrato 
di poter provocare in diabetici con coronaropatia stabile 14.

Interrelazioni tra GIP e GLP-1
A questo punto sorge spontanea la domanda: ma perché esisto-
no due ormoni con le stesse funzioni? Il GIP probabilmente è se-
creto nella parte alta del piccolo intestino, mentre il GLP-1 viene 
secreto nella parte bassa, dove maggiore è la concentrazione di 
cellule L. Quindi, pasti piccoli e costituiti da nutrienti rapidamen-
te assorbiti attiverebbero il GIP, mentre pasti più abbondanti e 
costituiti da nutrienti più complessi attiverebbero il GLP-1. Tale 
ipotesi sembrerebbe avvalorata da alcuni studi che hanno uti-
lizzato l’acarbose, che come è noto ritarda la digestione e l’as-
sorbimento dei nutrienti nel tratto intestinale alto, spostando il 
tutto alla parte bassa dell’intestino. Dopo tale farmaco, infatti, si 
ha riduzione della secrezione di GIP e aumento della secrezio-
ne del GLP-1, e questa potrebbe anche essere una spiegazione 
dell’azione terapeutica del farmaco stesso. Ma, di contro, altri 
esperimenti hanno negato tale ipotesi; infatti, alcuni volontari so-
no stati intubati con sondini che arrivavano al duodeno oppure 
fino all’ileo, per vedere se c’era una risposta selettiva della se-
crezione incretinica. Sorprendentemente la somministrazione di 
glucosio forniva un’identica risposta di secrezione del GIP e del 
GLP-1, indipendentemente dalla sede in cui arrivava lo zucchero. 
Questo dato è stato spiegato con il fatto che le cellule producenti 
le due incretine si trovano lungo tutto il piccolo intestino e che, da 
studi recenti, sembra esistano cellule che producono entrambe 
le sostanze, solo che diversa è la concentrazione con cui queste 
vengono secrete. Infatti, mentre la concentrazione del GIP può 
incrementare fino a qualche centinaia di pmol/l, la concentrazio-
ne di GLP-1 raramente supera i 50 pmol/l. Entrambe le incretine 
vengono rapidamente metabolizzate e inattivate dall’enzima di-
peptydil-peptidase IV (DPP-IV), che si trova distribuito in maniera 
ubiquitaria in tutto l’organismo e che svolge diverse azioni. L’en-
zima opera un clivaggio di un dipeptide dalla parte N terminale 
della molecola, determinandone così l’inattivazione. Questo enzi-
ma si trova sia nel plasma sia adeso alla superficie dell’endotelio, 
cosicché la conversione può avvenire sia all’interno dei vasi, sia 
nel passaggio nei vari organi e tessuti. I due ormoni differiscono 
in maniera sostanziale per quanto riguarda la loro sensibilità al 
DPP-IV: mentre solo il 10-20% del GLP-1 esogeno sopravvive 
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nella sua forma intatta, contro circa il 50% del GIP infuso. Di 
conseguenza, l’emivita del GIP è di circa 7 minuti, mentre quel-
la del GLP-1 è di soli pochi secondi. Una chiara implicazione di 
quanto sopra detto è che il GLP-1 deve avere esercitato il suo 
effetto prima che venga inattivato, cioè direttamente nel luogo di 
produzione. E allora, come si possono spiegare i suoi effetti siste-
mici? L’ipotesi è che appena prodotto, il GLP-1 interagisce con 
neuroni sensori afferenti e che quindi la maggior parte dei suoi 
effetti siano esercitati in maniera riflessa. Numerosi studi, infatti, 
supportano questa affermazione, inclusi quelli di deafferentazio-
ne che causano una perdita dell’effetto inibitorio del GLP-1 sullo 
svuotamento gastrico, studi in cui l’impulso era situato nel tronco 
vagale dopo somministrazione di GLP-1 nei ratti. Si può quindi 
ragionevolmente pensare che, fisiologicamente, un’importante 
parte dell’attività del GLP-1 endogeno sia esercitata attraverso 
fibre nervose sensitive afferenti al cervello e che modulano fi-
bre efferenti, probabilmente vagali, che regolano a loro volta la 
secrezione gastrointestinale, la motilità, così come la secrezione 
pancreatica 15.
Questa peculiarità di inattivazione delle incretine comporta gros-
si problemi nel metodo di dosaggio utilizzato, a seconda che si 
dosi l’ormone in toto, oppure i suoi metaboliti. I risultati ottenuti 
possono essere molto diversi, specie per quanto riguarda la va-
lutazione della loro secrezione.
La seconda domanda che sorge spontanea, a questo punto, è: 
quale dei due ormoni è più potente a stimolare la secrezione insu-
linica dopo un pasto? Alcuni autori hanno riportato un’equipoten-
za, mentre altri hanno trovato il GLP-1 da 3 a 5 volte più potente 
rispetto al GIP. Uno studio condotto in maniera molto elegante, in 
cui venivano valutati i due ormoni a concentrazioni fisiologiche e 
in condizioni glicemiche da simulare una situazione prandiale, ha 
dimostrato che i due ormoni hanno un simile effetto insulinotropi-
co a concentrazioni di glicemia paragonabili al digiuno o appena 
elevati, mentre se la glicemia è più elevata il GLP-1 sembra avere 
una maggiore azione, per cui si può concludere che nel soggetto 
normale entrambi gli ormoni contribuiscono all’effetto incretinico 
e che anzi sembrano agire in modo additivo 16.

La funzione incretinica nel diabete
Visto che sia il GIP sia il GLP-1, anche se presentano delle carat-
teristiche diverse (Tab. I), sono responsabili dell’effetto incretini-
co nei soggetti normali, vediamo adesso di analizzare quello che 
succede nei diabetici di tipo 2. Per quanto riguarda il GIP, vi sono 
numerose pubblicazioni al riguardo, ma non esiste univocità di 
interpretazione. Infatti, sono stati riportati sia aumenti sia riduzio-
ne della sua secrezione nei soggetti con diabete di tipo 2. Molti di 
questi dati contrastanti possono essere dovuti, come detto prima, 
al metodo di dosaggio utilizzato. Se si guardano i risultati, sepa-
rati da questo fattore confondente, sembrerebbe che nel diabete 
la secrezione del GIP sia normale o solo leggermente diminuita. 
In un recente studio effettuato in diabetici di tipo 2 che coprivano 
un ampio spettro clinico della malattia, Toft-Nielsen et al. hanno 
trovato livelli del GIP a digiuno e postprandiali quasi normali e 
senza alcuna correlazione con i parametri metabolici, mentre era 
notevolmente depressa la secrezione del GLP-1 17 (Fig. 3). In un 
altro studio effettuato su un piccolo numero di gemelli identici, 
discordanti però per il diabete, la risposta del GLP-1 era inferiore 
nei gemelli con diabete. Inoltre, in parenti di primo grado di pa-
zienti diabetici, i profili di risposta del GLP-1 erano perfettamente 
normali. Tutte queste osservazioni indicano probabilmente che 
l’alterata secrezione del GLP-1 è una conseguenza piuttosto che 
la causa del diabete, e che questo è forse responsabile dell’al-
terato effetto incretinico che si ha nel diabete di tipo 2. Un’altra 
sostanziale differenza che è stata riscontrata tra le due incretine 
nel diabete di tipo 2 è l’effetto che la somministrazione di que-
ste due sostanze provoca sulla secrezione insulinica. Nauck et 
al. hanno dimostrato che mentre la risposta secretiva insulinica 
alla somministrazione ev di GIP era quasi assente, questa era in-
vece perfettamente conservata se si infondeva GLP-1 18. È stata 
poi studiata la risposta ad alte dosi di queste due incretine nei 
diabetici durante un clamp iperglicemico. L’infusione di GLP-1 
era in grado di restaurare la fase tardiva della risposta insulini-
ca al glucosio, che era quasi assente in questi pazienti, a valori 
sovrapponibili a quelle dei soggetti non diabetici e di inibire la 
secrezione glucagonica che era persa in questi pazienti. In altri 

tabella i. Proprietà e azioni biologiche del GIP e del GLP-1.

GIP GLP-1

Rilasciato dalle cellule K del duodeno Rilasciato dalle cellule L dell’ileo e del colon

Inattivazione da parte delle DPP-IV Inattivazione da parte del DPP-IV

Stimola la secrezione insulinica Stimola la secrezione insulinica

Minimo effetto sullo svuotamento gastrico Inibisce la secrezione gastrica

Nessun effetto sulla secrezione di glucagone Inibisce la secrezione di glucagone

Nessun effetto sull’ingestione di cibo e sul peso corporeo Inibisce l’introito di cibo e riduce il peso corporeo

Promuove la proliferazione delle cellule beta Promuove la proliferazione delle cellule beta

Riduce l’apoptosi delle cellule beta Riduce l’apoptosi delle cellule beta

Normale secrezione nei diabetici Ridotta secrezione di GLP-1 nei diabetici

Ridotta risposta insulinica all’infusione di GIP nei diabetici tipo 2 Conservata risposta al GLP-1 nei diabetici
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termini, dopo GLP-1 i soggetti diabetici mostravano una risposta 
insulinica perfettamente normale allo stimolo glicidico, cosa che 
invece non avveniva dopo infusione di GIP (Fig. 4). Una ridotta 
capacità insulinotropica al GIP è stata poi riscontrata nel 50% 
dei parenti di primo grado di pazienti diabetici, a indicare quindi 
che il difetto della risposta al GIP potrebbe essere probabilmente 
primario e geneticamente determinato, anche se studi più recenti 
farebbero propendere per l’ipotesi che il difetto di risposta al GIP 
sia una conseguenza del diabete stesso. Alla fine si può quindi 
sintetizzare che nel diabete mellito tipo 2 ci troviamo di fronte 
a una diminuita secrezione di GLP-1, ma con normale risposta 
insulinica alla sua infusione, mentre il GIP che invece è regolar-
mente secreto (o appena diminuito), presenta una ridotta risposta 
insulinotropica alla sua infusione.

Il GLP-1 nella terapia del diabete  
di tipo 2
Mentre la mancata efficacia del GIP nel restaurare la secrezio-
ne insulinica nei soggetti diabetici ne preclude il suo uso clinico, 
tutte le caratteristiche positive del GLP-1 (stimolazione della se-
crezione insulinica, inibizione di quella glucagonica, stimolazione 
di tutte le tappe della biosintesi insulinica, riduzione dell’apopto-
si beta-cellulare, rallentato svuotamento gastrico e diminuzione 
dell’appetito), fanno di questa incretina un candidato ideale quale 

farmaco per la terapia del diabete mellito di tipo 2. In verità, fin 
dal 1993 uno studio ha mostrato come l’infusione endovenosa 
di GLP-1 poteva normalizzare completamente la glicemia in pa-
zienti con diabete di tipo 2, sia a digiuno 10, sia dopo il pasto 19. 
Però, alla sospensione dell’infusione, i valori glicemici si innalza-
vano immediatamente a valori identici al gruppo di controllo con 
infusione salina. Infatti, il problema più grosso per l’utilizzazione 
del GLP-1 come agente terapeutico è la sua rapida degradazione 
e inattivazione che ne comporta un’emivita di 1-2 minuti. Zan-
der ha deciso 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 diabetici 
di tipo 2, obesi e in scarso controllo metabolico. Dopo tre setti-
mane di wash-out, 20 pazienti sono stati sottoposti all’infusione 
sottocutanea continua di GLP-1 o soluzione salina, alla velocità di 
4,8 pmol/kg/min. I pazienti sono stati valutati dopo 1 e 6 settima-
ne di trattamento. Nessun cambiamento si è notato nel gruppo 
placebo, mentre nel gruppo con GLP-1 le glicemie medie si sono 
abbassate di circa 5 mmol/l e l’emoglobina glicosilata (HbA1c) è 
diminuita dell’1,2%. Anche il peso corporeo si è abbassato di 1,9 
kg. Inoltre, l’insulino-sensibilità, determinata mediante un clamp 
euglicemico iperinsulinemico raddoppiava, e la capacità secreto-
ria insulinica aumentava significativamente. L’effetto positivo si 
evidenziava già dopo una settimana di trattamento, e tale rima-
neva anche alla sesta settimana, il tutto con pochi e non signifi-
cativi eventi avversi 20.
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Figura 3. 
I livelli di GLP-1 post prandiali sono ridotti nei soggetti con IGT e con diabete.
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Ma un’infusione continua di un farmaco non può essere conside-
rata un modo ottimale per una terapia cronica, qual è quella del 
diabete mellito. Per sopperire a queste limitazioni, e per rendere 
questa interessante molecola terapeuticamente utilizzabile, sono 
state sviluppate dall’industria farmaceutica delle strategie che 
potessero aumentarne la “sopravvivenza” in circolo, e due ap-
procci sono stati praticati a questo scopo: 1) lo sviluppo di ana-
loghi del GLP-1 resistenti alla degradazione da parte dei DPP-IV; 
2) l’uso di inibitori selettivi dei DPP-IV che quindi riducessero la 
degradazione dell’incretina e aumentassero di conseguenza i li-
velli circolanti di GLP-1 attivo (Tab. II).
Al primo gruppo appartiene la exendin-4, che è stata isolata per 
caso dalla saliva del Gila Monster, una lucertola velenosa del de-
serto dell’Arizona che si è dimostrata agire come un agonista del 
recettore del GLP-1 21. Essa presenta il 53% circa di analogia 
con il GLP-1 umano, ma non è il GLP-1 del Gila Monster 22, il 
quale possiede un suo GLP-1. Resta quindi ancora da chiarire 
quale sia l’esatta funzione dell’exendin-4 nella saliva di questa 
lucertola. La forma sintetica di questa molecola, nota oggi come 
exenatide, viene utilizzata a scopo terapeutico nella terapia del 
diabete di tipo 2. L’altra sostanza è la liraglutide. Si tratta di un 
vero e proprio analogo sintetico del GLP-1, con un’analogia del 
97% con il GLP-1 nativo e con due modificazioni strutturali della 
molecola: la lisina in posizione 26 è acilata da un residuo di acido 

palmitico e la lisina in posizione 34 è sostituita con una argini-
na. Queste modificazioni promuovono l’auto-aggregazione della 
molecola, aumentandone il tempo di rilascio dal tessuto sottocu-
taneo; inoltre, rendono più difficile l’accesso della DPP-IV al sito 
NH2-terminale e permettono alla molecola di complessarsi con 
l’albumina. I risultati sono un aumento dell’emivita plasmatica 
e la prevenzione dell’eliminazione da parte del rene 23. Queste 
caratteristiche consentono inoltre alla molecola di essere som-
ministrata solo una volta al giorno 24. L’impiego terapeutico nel 
diabete di tipo 2 è attualmente in corso di sperimentazione nel-
l’ambito di trial clinici di fase II e III, e i risultati di molti di questi 
studi verranno presentati al prossimo congresso dell’ADA (Ame-
rican Diabetes Association) di San Francisco.
L’osservazione che topi transgenici knockout per il gene della 
peptidasi DDP-IV presentavano aumentati livelli periferici di GLP-
1 ed erano protetti dallo sviluppo di diabete senile ha portato a 
un approccio terapeutico alternativo, che è quello di inibire la 
degradazione del GLP-1 da parte del DDP-IV 25. Numerose indu-
strie farmaceutiche hanno sviluppato selettivi composti, sommi-
nistrabili per via orale, e le sostanze oggi immesse in commercio 
sono la sitagliptina e la vildagliptina. Contrariamente agli analo-
ghi del GLP-1, queste sostanze vengono somministrate per os e 
non sembrano in grado di alterare il senso di sazietà e l’introito 
calorico e, di conseguenza, la loro utilizzazione clinica non de-
termina calo ponderale. Vi è qualche dubbio se la monoterapia 
con gli inibitori del DPP-IV sia altrettanto efficace quanto quella 
con gli agonisti del recettore del GLP-1. Questo dubbio si basa 
soprattutto sull’assunzione che il meccanismo di azione di que-
sti farmaci è legato all’inibizione della degradazione del GLP-1, 
e non a uno stimolo della sua secrezione, per cui rimane incerto 

Figura 4. 
Nel diabete tipo 2 il GLP-1 ma non il GIP è in grado di restaurare la secrezione insulinica.

0

GLp-1 (1 pmol)

GIp (16 pmol)

500

1000

1500

2000

2500

3000
In

su
lin

a 
(p

m
ol

/l)

0 30 80 120

Tempo (min)

-20

Infusione continua ev durante 
clamp iperglicemico (15 mmol/l)
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se questo abbia un significativo effetto nel diabete di tipo 2 in 
cui, come già detto sopra, è presente un deficit della secrezione 
del GLP-1. Lo scopo di questo articolo è solo quello di tracciare 
il profilo fisiopatologico del GLP-1, per cui si sono fatti solamente 
dei cenni ai risvolti clinico-terapeutici di questa molecola. In un 
prossimo numero di questa rivista, invece, saranno approfonditi, 
anche alla luce dei trial completati, le possibilità e le applicazioni 
terapeutiche delle incretine.
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Diabete • Qualità di cura • Indicatori

Quali “indicatori di qualità” utilizzare per la definizione 
dei profili di cura del diabete?
Lo studio QUASAR

Presentazione
Il QUASAR (Quality Assessment Score and cardiovascular Outcomes in Italian Diabetes Pa-
tients) è uno studio osservazionale multicentrico che si propone di valutare il rapporto esisten-
te tra la qualità dell’assistenza diabetologica e il rischio di sviluppare complicanze cardiova-
scolari. Lo studio, che si inserisce nell’ambito di un’iniziativa più ampia e articolata condotta 
dall’Associazione Medici Diabetologi (AMD) sulla valutazione e il miglioramento della qualità 
dell’assistenza, ha permesso di approfondire la relazione tra i diversi “indicatori di qualità” 
sviluppati dall’AMD e utilizzati annualmente per la definizione dei profili di cura del diabete in 
Italia, attraverso la pubblicazione degli “Annali AMD”.
I servizi di diabetologia partecipanti sono stati selezionati tra quelli che utilizzano una cartella 
clinica informatizzata per la normale gestione dei pazienti in carico e in grado di estrarre il 
“File Dati AMD”. Questo sistema permette di esportare il database del centro in un formato 
omogeneo e codificato che garantisce l’anonimato dei pazienti ed è adatto per il calcolo degli 
indicatori e per elaborazioni di tipo epidemiologico.
Attraverso il coinvolgimento di 78 centri e l’analisi dei dati di 6702 pazienti, lo studio è sta-
to utile per indagare i rapporti esistenti tra gli “indicatori di processo”, ovvero le procedure 
diagnostiche e terapeutiche messe in atto, e gli “indicatori di esito o outcome intermedio”, 
ovvero quello che si ottiene in termini di stato di salute dei pazienti (livelli medi di emoglobina 
glicosilata [HbA1c], pressione arteriosa, profilo lipidico ecc.).
Inoltre, lo studio ha permesso di esplorare in maniera approfondita come queste due tipologie 
di indicatori normalmente impiegate possano essere influenzate dagli aspetti strutturali/orga-
nizzativi dei centri, tenendo in dovuta considerazione le caratteristiche degli assistiti.
In generale, è stata documentata una bassa correlazione tra gli “indicatori di processo” e gli 
“indicatori di outcome” identificati dall’AMD: quindi, “misurare” non implica necessariamen-
te “controllare”, in quanto l’ottenimento del risultato dipende anche da altre variabili quali le 
caratteristiche strutturali/organizzative dei centri e quelle dei pazienti. Dal punto di vista me-
todologico, ciò sottolinea l’appropriatezza dell’utilizzo di entrambe le tipologie di indicatori, di 
processo e di esito intermedio, in tutte le iniziative volte alla valutazione della qualità dell’as-
sistenza diabetologica. In aggiunta, lo studio ha posto l’accento sulla possibilità di sviluppare 
nuove categorie di indicatori in grado di catturare il livello globale di complessità degli aspetti 
strutturali/organizzativi dei centri e di misurare l’intensità dei trattamenti.
Nell’ottica di un processo costante e progressivo di monitoraggio e miglioramento della quali-
tà dell’assistenza, l’implementazione del set di indicatori attualmente utilizzato dall’AMD potrà 
contribuire in maniera significativa nello spiegare la variabilità nella cura erogata e nei risultati 
ottenuti dai diversi centri.

Introduzione
Il diabete è diventato una delle principali minacce per la salute pubblica nel mondo 1 2. No-
nostante le complicanze cardiovascolari rappresentino la prima causa di morbilità e mortalità 
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me misure di processo la percentuale di pazienti che hanno rice-
vuto almeno una volta nel corso degli ultimi 12 mesi il monitorag-
gio dei seguenti parametri: HbA1c, profilo lipidico (PL), pressione 
arteriosa (PA), microalbuminuria come marker di funzionalità re-
nale (FR) ed esame del piede (EP). Le misure di outcome com-
prendono invece la percentuale di pazienti che nel corso degli ul-
timi 12 mesi hanno raggiunto i seguenti target terapeutici: HbA1c 
≤ 7%, colesterolo LDL (C-LDL) < 100 mg/ml, pressione arteriosa 
(PA) ≤ 130/85 mmHg e rapporto albuminuria/creatininuria (ACR) 
< 30 mg/g.
L’AMD ha inoltre sviluppato il sistema “File Dati”, un software 
che consente di estrarre in modo automatico e rigorosamente 
anonimo un ampio spettro di dati clinici dei pazienti, partendo 
da diversi tipi di cartelle informatizzate normalmente utilizzate 
dai centri, e di tradurre le informazioni in un formato omogeneo 
e codificato adatto al calcolo degli indicatori. Le informazioni cli-
niche così prodotte hanno costituito la base conoscitiva per lo 
studio QUASAR.
I centri partecipanti sono stati selezionati tra quelli che utilizzava-
no le cartelle cliniche informatizzate per la gestione routinaria dei 
pazienti. Il responsabile del centro ha compilato a inizio studio un 
questionario che indagava le caratteristiche strutturali e organiz-
zative del SdD. In particolare venivano esplorati i seguenti aspet-
ti: numero di medici e infermieri operanti nel servizio, numero di 
ore lavorative settimanali di medici e infermieri, presenza di altre 
figure professionali (dietista, psicologo, podologo), presenza di 
un laboratorio analisi interno alla struttura, possibilità di esegui-
re on desk il test dell’HbA1c e della microalbuminuria, presenza 
di ambulatori dedicati alla cura e prevenzione delle complicanze 
cardiologiche, neurologiche e nefrologiche, presenza di gestione 
integrata con la Medicina Generale e organizzazione di gruppi 
educativi periodici. I SdD sono stati considerati nelle analisi in 
base alla loro natura di strutture complesse, semplici o ambula-
toriali come indice del livello (alto, intermedio e basso) di com-
plessità organizzativa.
A ogni SdD è stato chiesto di arruolare 100 pazienti tra quelli 
che frequentavano abitualmente il centro. I pazienti sono stati 
selezionati tra tutti quelli eleggibili che avevano già una visita 
programmata al centro nell’arco di sei mesi, utilizzando apposite 
liste di campionamento randomizzato.
Erano eleggibili tutti i pazienti di sesso maschile o femminile, con 
diagnosi di diabete di tipo 2, maggiorenni, a prescindere dalla 
durata della malattia, dal tipo di trattamento e dalla presenza di 
eventi cardiovascolari maggiori pregressi.
Gli indicatori di processo erano calcolati considerando i 12 mesi 
antecedenti alla data di arruolamento nello studio. Durante la vi-
sita iniziale, è stata rilevata la pressione arteriosa ed è stato rac-
colto un campione di sangue e uno di urine per la determinazione 
centralizzata di HbA1c, PL e ACR.
Lo studio è stato approvato dai comitati etici di tutti i centri par-
tecipanti.
Dal punto di vista statistico, poiché i pazienti seguiti dallo stesso 
centro tendono a ricevere una cura analoga, sono stati impiega-
ti modelli di regressione logistica multilivello che tengono conto 
della natura gerarchica dei dati 20. Tali modelli hanno permesso di 

dovuta al diabete 3 4, diversi studi hanno documentato come una 
quota consistente di pazienti presenti un inadeguato controllo 
metabolico e dei principali fattori di rischio 5-7. Inoltre, è stata evi-
denziata una marcata variabilità tra i medici in termini di opinioni, 
attitudini e assistenza erogata 8-10.
Poiché è possibile presumere che un miglioramento della qua-
lità della cura possa tradursi in una riduzione delle complican-
ze macrovascolari del diabete 10, diverse organizzazioni sanita-
rie nazionali e internazionali hanno promosso negli ultimi anni 
iniziative tese alla valutazione e al miglioramento della qualità 
dell’assistenza, accanto a un’ottimizzazione dell’uso delle risor-
se. Tali iniziative sono basate sull’utilizzo di specifici parametri di 
misurazione o “indicatori” di qualità 11-14.
Gli indicatori possono essere di tre tipi: di “struttura”, per cattu-
rare le caratteristiche dei centri e degli operatori sanitari; di “pro-
cesso”, per misurare le prestazioni che i pazienti ricevono; e di 
“esito”, o “outcome”, per valutare i risultati ottenuti in termini di 
stato di salute dei pazienti 15.
Mentre gli indicatori di processo e di esito sono comunemen-
te utilizzati nella definizione dei profili di cura, gli indicatori di 
struttura vengono presi molto meno spesso in considerazione, 
nonostante sia indubbio che gli aspetti legati alle modalità in cui 
l’assistenza diabetologica è organizzata ed erogata possano in-
fluenzare il raggiungimento dei risultati desiderati 16-18.
In Italia, l’AMD è da anni impegnata nella promozione del mo-
nitoraggio continuo e nel miglioramento della qualità dell’assi-
stenza erogata dai servizi di diabetologia (SdD) italiani. In tale 
ambito, la pubblicazione periodica degli “Annali AMD” offre un 
panorama dei diversi aspetti dell’assistenza e fornisce i target di 
riferimento per migliorare la performance e ridurre la variabilità 
di risultato tra i diversi centri. Questa iniziativa si basa sull’impiego 
di una lista di indicatori sviluppata dall’AMD, che include indicatori 
“di processo” e di “outcome intermedio” (intesi cioè come i risultati 
ottenuti a “breve termine” su parametri quali l’HbA1c, la pressione 
arteriosa e il profilo lipidico), selezionati partendo dall’assunzione 
che essi siano correlati con gli outcome “finali”, ovvero i risultati 
“a lungo termine”, quali ad esempio l’insorgenza di complicanze 
microvascolari o lo sviluppo di eventi cardiovascolari maggiori 19. 
Tuttavia, non è ancora stato chiarito se e in che misura gli indica-
tori di processo e di outcome intermedio siano tra di essi correlati 
e se sia necessario introdurre nel set di indicatori AMD misure 
addizionali che riflettano gli aspetti strutturali/organizzativi, al fi-
ne di spiegare la variabilità riscontrata tra i centri nella qualità 
dell’assistenza.
Date queste premesse, nell’ambito dello studio QUASAR è stata 
valutata l’entità della correlazione tra indicatori di processo ed 
esito intermedio identificati dall’AMD, per capire come essi siano 
influenzati da fattori strutturali, tenendo in dovuta considerazio-
ne le caratteristiche cliniche e socio-demografiche dei pazienti 
(case-mix).

Materiali e metodi
Disegno dello studio
La lista di indicatori di qualità selezionati dall’AMD 19 include co-
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identificare i fattori correlati ai 5 processi (monitoraggio di HbA1c, 
PL, PA, RF e EP) e ai 4 indicatori di outcome intermedio (HbA1c 
≤ 7%, PA ≤ 130/85 mmHg, C-LDL ≤ 100 mg/dl e ACR < 30 
mg/g) esaminati. I risultati sono espressi come Odds ratio (OR) 
con i rispettivi intervalli di confidenza al 95% (IC95%). Ogni OR 
rappresenta la probabilità di aver effettuato il processo o di aver 
raggiunto l’outcome esaminato, aggiustando per tutte le altre va-
riabili prese in considerazione.

Risultati
Complessivamente, 78 SdD hanno arruolato 6702 pazienti valu-
tabili. Le caratteristiche strutturali/organizzative dei centri sono 
riassunte in Tabella I, mentre le caratteristiche dei pazienti sono 
riportate in Tabella II.
La Figura 1 mostra i risultati ottenuti dal calcolo degli indicatori di 
processo e outcome considerati.
Partendo da questi risultati, sono stati sviluppati 9 modelli multi-
livello per identificare i fattori correlati con le 5 misure di proces-

so e le 4 di outcome considerate. Innanzitutto, è stato indagato 
come gli aspetti strutturali/organizzativi condizionano gli indica-
tori di processo. Questi ultimi sono risultati poco influenzati dalla 
maggior parte degli aspetti strutturali studiati. Le sole eccezioni 
sono rappresentate da una probabilità di monitoraggio dell’HbA1c 
quasi 4 volte maggiore nei centri in cui era disponibile un dietista 
nello staff (OR = 3,70; IC95% 1,12-12,5), una probabilità di mo-
nitoraggio della FR più bassa del 92% nei centri con 1-2 medici 
rispetto a quelli con più di 4 medici (OR = 0,08; IC95% 0,01-
0,89), e una probabilità oltre 5 volte maggiore di monitoraggio 
della FR in presenza di gestione integrata (OR = 5,56; IC95% 
1,05-33,3). La probabilità di ricevere le procedure di monito-
raggio è risultata più legata alle caratteristiche dei pazienti che a 
quelle strutturali; in particolare, quando il paziente è dislipidemi-
co la probabilità di ricevere il monitoraggio dell’HbA1c aumenta di 
4 volte (OR = 4,2; IC95% 3,6-4,8), di 3 volte per il monitoraggio 
della FR (OR = 3,2; IC95% 2,6-3,9), di 2,6 volte per il monitorag-
gio della PA (OR = 2,6; IC95% 1,1-12,5) e del 20% per l’esame 
del piede (OR = 1,2; IC95% 1,0-1,5). Inoltre, la probabilità di 
monitoraggio di PL e FR si riduceva all’aumentare dell’età.

tabella i. Caratteristiche dei centri in accordo alla tipologia di struttura. I dati sono espressi come frequenza (%) o mediana (range).

COMPLESSA 
(n = 25)

SEMPLICE 
(n = 42)

AMBuLAtORIALE 
(n = 11)

p

Numero di medici

1-2 28,0% 40,5% 54,6%

0,0033-4 24,0% 47,6% 45,5%

> 4 48,0% 11,9% 0%

Numero di infermieri:

0-2 32,0% 39,0% 63,6%

0,202-4 24,0% 36,6% 18,2%

> 4 44,0% 24,4% 18,2%

Ore lavorative settimanali dei medici 53 (34-116) 50 (20-114) 60 (32-86) 0,94

Ore lavorative settimanali degli infermieri 49 (30-108) 72 (36-108) 50 (32-82) 0,87

Presenza di dietista 68,0% 64,3% 63,6% 0,95

Presenza di podologo 32,0% 19,1% 36,4% 0,34

Presenza di psicologo 24,0% 14,3% 0% 0,18

Ambulatori dedicati interni alla struttura 80,0% 73,8% 63,6% 0,58

Retinopatia 36,0% 14,3% 9,1% 0,06

Complicanze cardiovascolari 40,0% 19,0% 27,3% 0,17

Nefropatia 32,0% 16,7% 0% 0,07

Disfunzione erettile 20,0% 16,7% 0% 0,29

Diabete gestazionale 60,0% 35,7% 9,1% 0,01

Incontri educativi periodici con i pazienti 48,0% 38,1% 45,5% 0,71

Esami on desk 72,0% 78,6% 72,7% 0,81

Laboratorio interno alla struttura 52,0% 42,9% 45,5% 0,77

Gestione integrata con la Medicina Generale 44,0% 40,5% 63,6% 0,39

Possibilità di ricovero 80,0% 64,3% 9,1% 0,0003
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Per quanto concerne gli indicatori di outcome intermedio, i pa-
zienti seguiti presso strutture ambulatoriali avevano una proba-
bilità più bassa del 56% di raggiungere il target di HbA1c rispetto 
ai soggetti seguiti in strutture complesse. Analogamente, i pa-
zienti seguiti in strutture semplici presentavano una probabilità 
più bassa del 34% di raggiungere il target pressorio rispetto a 
quelli seguiti in strutture complesse (Fig. 2). Nessuno degli altri 
indicatori di struttura era individualmente associato con l’outco-
me di interesse.
Sulla stessa linea, nessun indicatore di processo era associato 
al suo corrispondente outcome intermedio. Complessivamente, 
anche gli outcomes intermedi sembravano essere più fortemen-
te spiegati dalle caratteristiche dei pazienti che da tutte le altre 
variabili di struttura e di processo esaminate (Fig. 2).
Come analisi aggiuntiva, è stata esplorata la tendenza a effettua-
re le diverse procedure di monitoraggio nello stesso paziente ed 

è stata stimata la probabilità per i pazienti di raggiungere un de-
terminato outcome quando ognuno degli altri outcomes era rag-
giunto (Tab. III). È risultato che la probabilità di monitorare l’HbA1c 
era marcatamente più alta se i pazienti presentavano anche il 
monitoraggio di PL (OR = 20,0; IC95% 12,5-25,0) o PA (OR = 
25,0; IC95% 20,0-33,3), e moderatamente più alto quando an-
che la FR era controllata, mentre l’esame del piede era scarsa-
mente associato con tutte le altre misure di processo.
La correlazione tra gli indicatori di outcome intermedio era invece 
debole: i pazienti a target di HbA1c avevano una probabilità più al-
ta del 19% di avere anche PA a target (OR = 1,19; IC95% 1,00-
1,41), mentre quelli a target per PA avevano una probabilità più 
alta del 38% di avere ACR < 30 mg/g (OR = 1,38; IC95% 1,13-
1,67), ma non è stata evidenziata nessuna ulteriore associazione 
tra i diversi outcomes considerati.

Discussione
Lo studio QUASAR ha consentito di valutare se le caratteristi-
che strutturali e organizzative dei servizi di diabetologia fossero 
correlate con la frequenza di monitoraggio di specifici parametri 
(indicatori di processo) e con il raggiungimento degli obiettivi te-
rapeutici (misure di esito intermedio). I risultati hanno evidenziato 
solo una debole correlazione tra indicatori di struttura e processo, 
con la sola eccezione del monitoraggio della funzionalità renale, 
che sembra risentire maggiormente dei fattori organizzativi. Tut-
tavia, in generale, la disponibilità nel centro di specifici servizi 
non si traduceva necessariamente in una migliore performance, 
almeno in termini di monitoraggio dei parametri considerati.
La complessità organizzativa dei centri sembra invece correlata 
ad alcuni degli outcomes intermedi valutati, come ad esempio la 
quota di individui che raggiungono i target di HbA1c e pressione 
arteriosa, risultata più elevata nelle strutture complesse rispetto a 

tabella ii. Caratteristiche dei pazienti al baseline.

FREQuEnzA O 
MEDIA ± 

DEVIAzIOnE 
StAnDARD (DS)

Maschi (%) 58,3%

Età (anni) 64,6 ± 9,6

Durata del diabete (anni) 10,1 ± 8,5

Indice di massa corporea (BMI, kg/m2) 29,7 ± 5,0

HbA1c (%) 7,4 ± 1,5

Trattamento antidiabetico (%):

Dieta e stile di vita 7,0%

Ipoglicemizzanti orali 67,3%

Ipoglicemizzanti orali + insulina 8,3%

Insulina 14,4%

Ipertensione (%) 59,9%

Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 140 ± 18

Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 81 ± 9

Trattamento per ipertensione (%) 52,2%

Dislipidemia (%) 53,7%

Colesterolo totale (mg/dl) 190 ± 39

Trigliceridi (mg/dl) 151 ± 124

Colesterolo LDL (mg/dl) 112 ± 33

Colesterolo HDL (mg/dl)

M 47 ± 13

F 54 ± 15

Trattamento per dislipidemia (%) 33,2%

Microalbuminuria (%) 15,9%

Macroalbuminuria (%) 4,6%

Trattamento con ACE-inibitori e/o 
inibitori dell’angiotensina (%)

34,5%

Figura 1. 
Indicatori di processo ed esito intermedio. Le percentua-
li esprimono rispettivamente la quota di pazienti che ha 
ricevuto il monitoraggio del parametro considerato nel 
corso dell’ultimo anno (barre in blu) o che ha raggiunto lo 
specifico outcome (barre in rosso).
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quelle semplici e ambulatoriali. D’altra parte, nessuno dei singoli 
indicatori di struttura valutati sembra essere correlato con gli ou-
tcomes. Dal punto di vista metodologico, questo suggerisce che, 
quando si utilizzano indicatori di struttura, non è possibile fare 
riferimento a misure elementari, quali ad esempio la presenza 
di ambulatori dedicati o di specifiche figure professionali, poiché 
nessuna di queste è in grado singolarmente di descrivere la com-
plessità strutturale e organizzativa globale del centro.
Inoltre, lo studio ha permesso di valutare fino a che punto gli in-
dicatori di processo fossero correlati con gli outcomes. Per su-
perare il problema delle informazioni non riportate sulle cartelle 
informatizzate e la variabilità tra i centri, la misurazione dei pa-
rametri di laboratorio è stata centralizzata, in modo da reperire 
informazioni complete e riproducibili anche su quei pazienti non 
regolarmente valutati nella normale pratica clinica. In linea con 

la letteratura, non è stata evidenziata alcuna correlazione tra il 
monitoraggio di uno specifico parametro e la probabilità di rag-
giungere il corrispondente target terapeutico 21. D’altra parte, le 
misure di processo, specialmente quelle che riflettono la sem-
plice esecuzione di una procedura, sono spesso state oggetto di 
critica proprio per il legame poco chiaro con i più rilevanti outco-
mes 22-24. Ad esempio, sebbene il monitoraggio regolare dei livelli 
di HbA1c o di colesterolo rappresenti un primo importante inter-
vento, questo non si traduce necessariamente in un’azione tera-
peutica da parte del medico. Ciò rinforza il concetto che misure 
di intensità di trattamento sono una componente addizionale es-
senziale per un’adeguata misurazione della qualità di cura 21 25.
Un’altra informazione importante derivante dallo studio riguarda 
la propensione dei medici a effettuare più processi in aggrega-
to. In altri termini, i pazienti che presentano il monitoraggio dei 

Figura 2. 
Risultati delle analisi multilivello eseguite per identificare i correlati dei 5 processi e dei 4 outcomes considerati. I risultati 
sono espressi come Odds Ratio (OR) con i rispettivi intervalli di confidenza al 95% (IC95%). La tabella mostra solo gli OR 
(IC95%) statisticamente significativi. Ogni OR rappresenta la probabilità di aver raggiunto l’outcome esaminato, aggiu-
stando per tutte le altre variabili prese in considerazione. Variabili di livello 1 erano le caratteristiche dei pazienti, mentre 
le variabili di livello 2 includevano le caratteristiche del centro, come descritte nelle Tabelle I e II. Nell’analisi dei correlati 
di ciascuno degli outcomes intermedi è stata aggiunta come covariata anche la rispettiva misura di processo come varia-
bile di livello 1. Ad esempio, nel modello che indagava i fattori correlati al raggiungimento del target di HbA1c ≤ 7%, tra le 
variabili testate è stata inserita la frequenza di monitoraggio dell’HbA1c.

hbA1c ≤ 7% Colesterolo LDL < 100 mg/dl

pressione arteriosa ≤ 130/85 mmhg Rapporto albuminuria/creatininuria < 30 mg/g

OR (IC 95%)
Struttura ambulatoriale 0,44 (0,21-0,94)
Struttura semplice 0,88 (0,54-1,44)
Struttura complessa 1,00 (CR)

Ipoglicemizzanti orali+ insulina 0,08 (0,05-0,14)
Insulina 0,10 (0,06-0,16)
Ipoglicemizzanti orali 0,21 (0,14-0,33)
Dieta 1,00 (CR)

Dislipidemia 0,80 (0,68-0,94)

Ipertensione 1,16 (1,00-1,35)

Durata diabete < 5 anni 2,31 (1,92-2,78)
Durata diabete 5-12 anni 1,27 (1,07-1,50)
Durata diabete > 12 anni 1,00 (CR)

Età per 5 anni 1,07 (1,03-1,11)

OR (IC 95%)

Ipolipemizzanti 1,82 (1,59-2,13)

Ipoglicemizzanti orali + insulina 2,01 (1,39-2,89)

Insulina 1,59 (1,12-2,25)

Ipoglicemizzanti orali 1,59 (1,19-2,13)

Dieta 1,00 (CR)

Ipertensione 1,25 (1,08-1,45)

Femmine 0,76 (0,66-0,86)

Maschi 1,00 (CR)

OR (IC 95%)

Struttura ambulatoriale 0,76 (0,43-1,36)

Struttura semplice 0,66 (0,45-0,97)

Struttura complessa 1,00 (CR)

Ipertensione 0,63 (0,48-0,83)

Età per 5 anni 0,87 (0,83-0,90)

OR (IC 95%)
Ipoglicemizzanti orali + insulina 1,95 (1,29-2,96)

Insulina 3,01 (2,04-4,43)

Ipoglicemizzanti orali 1,44 (1,02-2,02)

Dieta 1,00 (CR)

Dislipidemia 1,26 (1,05-1,50)

Durata diabete < 5 anni 0,74 (0,60-0,91)
Durata diabete 5-12 anni 1,07 (0,89-1,29)

Durata diabete > 12 anni 1,00 (CR)

Femmine 0,81 (0,70-0,94)
Maschi 1,00 (CR)

Età per 5 anni 1,07 (1,03-1,11)
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livelli di HbA1c nel corso dell’ultimo anno è assai probabile che 
abbiano anche il profilo lipidico e la pressione arteriosa misura-
ti, così come, anche se in misura minore, la funzionalità renale 
controllata. Al contrario, il monitoraggio del piede sembra essere 
ampiamente indipendente dalle altre procedure. Queste evidenze 
suggeriscono che un set di indicatori di processo minimale ma 
efficace dovrebbe senz’altro includere il monitoraggio dell’HbA1c, 
della funzionalità renale e del piede.
Al contrario, la probabilità di raggiungere un determinato outco-
me sembra essere indipendente dal raggiungimento di tutti gli al-
tri, con la sola, ovvia eccezione di una probabilità più alta di esse-
re normoalbuminurico quando la pressione arteriosa è a target. 
Dunque, tutte le misure di outcome selezionate dovrebbero es-
sere incluse tra gli indicatori da utilizzare per la misurazione della 
performance dei centri, non essendo fra di loro intercambiabili.
Infine, i nostri dati suggeriscono una forte correlazione tra le ca-
ratteristiche dei pazienti e della malattia diabetica e i processi e 
gli outcomes considerati. Pertanto, quando si compara la qualità 
dell’assistenza erogata da strutture diverse è sempre necessario 
tenere in debita considerazione tali caratteristiche (case-mix) uti-
lizzando appropriate tecniche di analisi statistica multivariata 26.
In conclusione, lo studio QUASAR ha evidenziato la necessità di 
continuare a incorporare misure sia di processo sia di esito in-
termedio in ogni iniziativa tesa alla valutazione della qualità del-
l’assistenza diabetologica. In aggiunta, i risultati suggeriscono di 
introdurre nuovi indicatori in grado di catturare la complessità 
globale degli aspetti strutturali/organizzativi e misure di intensità 
del trattamento, in quanto questi possono contribuire in modo 
rilevante nel determinare la variabilità nella cura erogata e nei 
risultati ottenuti tra i diversi centri.
Al termine di 5 anni di follow-up verranno raccolte le informazioni 
relative agli eventi cardiovascolari maggiori sviluppati dai pazien-

ti nel corso dello studio. Per completare il percorso conoscitivo, 
verrà quindi ripetuto lo stesso tipo di analisi, al fine di compren-
dere anche la relazione esistente tra indicatori di processo e di 
outcome finale, tenendo in dovuta considerazione le stesse ca-
ratteristiche strutturali e il case-mix dei pazienti.
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OBIETTIvI

1. Rimarcare l’importanza del buon con-
trollo della glicemia post-prandiale.

2. Rimarcare l’importanza della perso-
nalizzazione della terapia insulinica.

Caso clinico: 1° step
MF è un uomo di 58 anni, altezza 177 cm, peso 83 kg, indice di massa corporea (body mass 
index [BMI]) 26,5 kg/m2, sposato, di professione magazziniere. Non pratica attività motoria 
in maniera regolare ed è obbligato a utilizzare il proprio automezzo per recarsi al lavoro dal 
lunedì al venerdì.
MF è diabetico da 9 anni (diagnosi di diabete tipo 2 all’età di 49 anni), complicato da retino-
patia background e ipertensione arteriosa (diagnosi all’età di 53 anni) controllata con ACE-
inibitore.
Dopo il fallimento di un breve periodo di sola terapia dietetica, MF è stato posto in trattamento 
con sulfoniluree (intolleranza alla metformina) ottenendo un discreto controllo glicemico nei 
due anni successivi. Dall’età di 53 anni si è assistito a un progressivo deterioramento del con-
trollo glicemico nonostante la titolazione al dosaggio massimo della sulfonilurea e l’aggiunta 
di inibitori delle alfa-glucosidasi.
L’aggiunta d’insulina NPH (neutral protamine hagedorn) bed-time (sino a 12 UI) ha consen-
tito un miglioramento della glicemia a digiuno, ma l’emoglobina glicosilata (HbA1c) è rimasta 
insoddisfacente (8,2-8,9%).
Il paziente effettua con regolarità l’automonitoraggio domiciliare della glicemia, ma è poco 
propenso a effettuare modifiche del dosaggio insulinico di propria iniziativa. Effettua tutti i pa-
sti a casa e riferisce di essere molto attento alla dieta prescritta e agli orari di assunzione dei 
pasti (vedere profilo del paziente in Tab. I).
Data la necessità di intensificare il trattamento, e considerando le caratteristiche individuali 
del paziente, viene istituita terapia con insulina umana premiscelata (30/70) due volte al gior-
no e, in seguito, applicato l’attuale schema di triplice somministrazione insulinica:
• umana regolare 10 UI a colazione;
• umana regolare 14 UI a pranzo;
• umana premiscelata 30/70 18 UI a cena.
Le suddette modifiche dello schema terapeutico hanno consentito di migliorare il compenso 
metabolico generale (HbA1c 7,5%) senza però raggiungere i target raccomandati.
MF si presenta al controllo di routine lamentando un’eccessiva variabilità nei valori glicemici 
riscontrati tramite autocontrollo (Tab. II).
In particolare ha osservato:
• iperglicemia post-prandiale non modificata dall’aumento di 2 UI di insulina a colazione e 

4 a pranzo;

tabella i. Profilo del paziente.

PROFILO GLICOMEtABOLICO CARAttERIStIChE InDIVIDuALI

HbA1c 8,2-8,9% Educazione all’automonitoraggio

Prevalente iperglicemia post-prandiale Scarsa attitudine per l’autogestione della terapia

Stile di vita abitudinario

Tendenza a seguire una dieta controllata
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• sintomatologia riferibile a ipoglicemia nella tarda mattinata, 
fenomeno accentuato dall’aumento del dosaggio insulinico;

• evenienza di crisi ipoglicemiche nel tardo pomeriggio dopo 
l’incremento dell’insulina a pranzo (8 episodi in 1 mese);

• modesto incremento ponderale (1 kg);
• rare ipoglicemie notturne (1 ogni 3 settimane in media).

Domanda
Quando si è resa necessaria l’intensificazione della terapia insu-
linica, perché si è scelto di passare dalla monosomministrazione 
di insulina basale a uno schema terapeutico a iniezioni multiple 
giornaliere (MDI) con insuline premiscelate piuttosto che con ba-
sal/bolus?

Risposta
Il compenso glicemico non soddisfacente del paziente, nono-
stante un discreto controllo della glicemia a digiuno, suggerisce 
la necessità di intensificare il trattamento allo scopo di ottenere 
anche un buon controllo glicemico nel periodo postprandiale 1. 
Le caratteristiche personali del paziente, che dimostra una scar-
sa attitudine per l’autogestione della terapia, possiede uno stile 
di vita abitudinario, con tendenza a seguire una dieta control-
lata, permettono l’implementazione di uno schema terapeutico 
a iniezioni multiple (MDI) limitato a due o tre somministrazioni 
giornaliere.

Caso clinico: 2° step
Sulla base delle informazioni raccolte nello step 1, viene program-
mata registrazione continua della glicemia tramite holter per 72 
ore, effettuata dopo 7 giorni. La registrazione holter (Fig. 1) confer-
ma quanto evidenziato dal monitoraggio domiciliare, ovvero l’ec-
cessivo picco glicemico post-prandiale con tardiva normalizzazione 
dei valori glicemici e tendenza all’ipoglicemia pre-prandiale.
Emerge inoltre che nei giorni lavorativi, per motivi pratici e per 
paura di ipoglicemie, il paziente effettua la somministrazione 

insulinica immediatamente prima dei pasti. Nei giorni festivi il 
paziente anticipa l’iniezione di 10-15 minuti. Dal colloquio si 
evidenzia anche un’assunzione di carboidrati a colazione lieve-
mente superiore alla dose raccomandata.
Le informazioni raccolte portano a modificare le raccomandazioni 
per il paziente nel modo seguente:
• si ripristinano i dosaggi originari di insulina (10 + 14 + 18);
• si chiede al paziente di anticipare l’iniezione 30 minuti prima 

del pasto in forma costante approfittando di un periodo di fe-
rie;

• si riduce l’apporto di carboidrati a colazione;
Viene programmato un nuovo controllo della glicemia con mi-
surazione continua sottocutanea (CGMS) dopo 2 settimane 
(Fig. 2).

Domanda
L’intervento sullo stile di vita del paziente ha permesso di com-
pensare significativamente i difetti del suo profilo glicemico?

Figura 1. 
Giornata campione dell’holter glicemico relativo allo step 
2, prima della modifica della terapia.

tabella ii. Diario del paziente corrispondente allo step 1. Profili glicemici ottenuti con metodo a scacchiera nel periodo di 8 setti-
mane; il prelievo pomeridiano (ore 17.30) e quello notturno (ore 4.00) sono stati effettuati in seguito a sintomi di ipoglicemia, auto-
gestita dal paziente con ingestione di cibo.

Lun MAR MER GIO VEn SAB DOM MEDIA RAnGE

Colazione 106 128 95 140 112 121 104 115 95-128

2 H 212 241 186 220 172 256 215 214 172-256

Pranzo 132 156 88 115 79 151 98 117 79-156

2 H 204 278 215 186 194 295 195 224 186-295

17-18 64

Cena 115 73 141 99 185 136 154 129 73-185

2 H 198 186 235 195 318 208 262 229 186-318

24-1 125 131 112 144 166 135 140 136 112-166

3-5 81

166 73-318
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Risposta
L’insulina umana, somministrata per via sottocutanea, ha un ini-
zio d’azione ritardato di circa 30-40 minuti rispetto al momento 
dell’iniezione e inoltre il profilo farmacocinetico è caratterizzato 
da un picco inferiore alle necessità fisiologiche 2. In aggiunta, tale 
picco d’azione è raggiunto dopo circa 100-150 minuti 3 e la du-
rata d’azione è spesso superiore a quella del periodo post-pran-
diale, contribuendo a incrementare il rischio di ipoglicemie 3.
L’utilizzo di insulina umana rende quindi necessario anticipare la 
somministrazione di almeno 30-45 minuti rispetto al pasto. Molti 
pazienti, come nel caso di MF, non rispettano tali tempistiche di 
somministrazione sia per motivi pratici, sia per paura delle ipo-
glicemie 4.
Dato che il paziente tendeva a somministrare l’insulina umana 
con tempistiche scorrette (amplificandone le limitazioni di cine-
tica), si è pensato di intervenire correggendo le abitudini del pa-
ziente. I cambiamenti introdotti nello step 2 hanno però prodotto 
effetti pressoché irrilevanti sulle glicemie post-prandiali.

Studi sulla somministrazione pre- e post-prandiale dell’insulina 
umana regolare e delle insuline umane premiscelate rispetto alle 
rispettive formulazioni con analoghi dell’insulina 5 6 hanno evi-
denziato la maggiore flessibilità di somministrazione delle formu-
lazioni di analoghi grazie a profili farmacocinetici più sovrapponi-
bili alle necessità fisiologiche.

Caso clinico: 3° step
Considerata la scarsa risposta in termini di miglioramento della 
glicemia post-prandiale, la terapia viene modificata in:
• insulina aspart bifasica 70/30 10 U a colazione;
• insulina aspart bifasica 70/30 14 U a pranzo;
• insulina aspart bifasica 30/70 18 U a cena.
Viene programmata visita di controllo a 2 mesi con effettuazione 
di nuova registrazione con CGMS.
Al controllo, il paziente riferisce una migliore qualità di vita, un ri-
dotto numero totale di episodi ipoglicemici, in particolare di quelli 
notturni. Il paziente non ha modificato i dosaggi in modo autono-
mo rispetto al controllo precedente. I dati dell’automonitoraggio 
glicemico permettono di evidenziare un miglioramento del profilo 
glicemico (Tab. III).
La registrazione holter conferma i dati dell’automonitoraggio, ov-
vero la sostanziale riduzione dell’iperglicemia post-prandiale e 
stabilizzazione del profilo (Fig. 3).

Domanda
Perché è stato scelto di sostituire l’insulina umana regolare con 
insulina aspart bifasica 70/30?

Risposta
Mentre i vantaggi dell’insulina aspart bifasica 30/70 rispetto al-
l’insulina umana premiscelata sono stati dimostrati in preceden-
za 7 8, non esistono dati di confronto diretto tra insulina umana 
regolare e insulina aspart bifasica 70/30. Esistono però dati di 
confronto tra analogo rapido e insulina umana regolare 9 e studi 
di confronto tra analogo rapido e le varie formulazioni di analogo 

Figura 2. 
Giornata campione dell’holter glicemico relativo allo step 
2, dopo la modifica della terapia.
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+ + +

tabella iii. Profili glicemici ottenuti con metodo a scacchiera su 8 settimane. Prelievo notturno (ore 3.30) effettuato in seguito a 
sintomi di ipoglicemia.

Lun MAR MER GIO VEn SAB DOM MEDIA RAnGE

Colazione 110 99 128 96 99 105 124 109 96-128

2 H 166 158 190 155 162 178 169 168 155-190

Pranzo 129 92 117 84 115 103 121 109 84-129

2 H 188 171 185 150 163 182 195 176 150-195

Cena 92 97 101 106 89 141 124 107 89-141

2 H 170 173 181 165 172 198 203 180 165-203

24-1 122 130 132 119 108 129 145 126 108-145

3-5 65

139 84-203
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rapido protaminato.
In particolare, in uno studio randomizzato, in doppio cieco, cros-
sover, condotto in 32 pazienti con diabete tipo 1, le farmacoci-
netiche dell’insulina aspart (IAsp) e delle sue varie formulazioni 
protaminate (70/30; 50/50; 30/70) sono state analizzate me-
diante clamp euglicemico dopo somministrazione di 0,4 U/kg di 
insulina 10.
Le concentrazioni plasmatiche di insulina aspart nelle prime due 
ore e nelle prime sei ore dopo la somministrazione aumentavano 
con l’aumentare della percentuale di insulina aspart solubile pre-
sente nella formulazione, quindi l’effetto massimo sulla glicemia 
(GIRmax) era maggiore per l’insulina aspart e progressivamente 
minore per l’insulina aspart bifasica 70/30, 50/50 e 30/70.
Analogamente, le concentrazioni plasmatiche di insulina aspart 
rilevate nel periodo di 12-28 ore dopo la somministrazione di-
minuivano progressivamente con l’aumentare della percentuale 
di insulina aspart solubile presente nella formulazione, quindi la 

durata d’azione era maggiore per l’insulina aspart bifasica 30/70 
ma progressivamente e significativamente minore per l’insulina 
aspart bifasica 50/50, 70/30 e l’insulina aspart solubile, rispet-
tivamente.
In sintesi, il profilo d’azione dell’insulina aspart bifasica 70/30 
possiede caratteristiche intermedie tra quello dell’insulina aspart 
e quello dell’insulina umana regolare, con un picco d’azione 
che si avvicina a quello dell’analogo rapido, ma con una durata 
d’azione maggiore, rispetto a quest’ultimo, grazie alla presenza 
di una componente pari al 30% di insulina ad azione ritardata. 
Tali caratteristiche potrebbero suggerire, per l’insulina aspart bi-
fasica 70/30, un impiego ottimale in situazioni in cui, per esem-
pio, la distanza tra i pasti sia prolungata e la dieta preveda il con-
sumo di cibi con elevato contenuto glucidico, tipico della dieta 
mediterranea.
Sulla base di questa considerazione, nel presente caso clinico, 
per cercare di contenere le eccessive escursioni glicemiche po-
stprandiali, e nello stesso tempo mantenere il controllo glicemico 
interprandiale, è stato scelto di sostituire l’insulina umana rego-
lare con insulina aspart bifasica 70/30.

Commento
La gestione del presente caso è particolarmente istruttiva perché 
dimostra da un lato l’utilità dell’educazione del paziente a uno 
scrupoloso autocontrollo, dall’altro suggerisce l’holter glicemico 
come alternativa all’automonitoraggio, per esempio in pazienti 
poco collaborativi. È importante sottolineare che il monitoraggio 
continuo della glicemia è eseguito da un limitato numero di Ser-
vizi di Diabetologia, essendo una procedura complessa e costo-
sa, pertanto da ritenersi complementare e non alternativa a un 
adeguato automonitoraggio glicemico in casi selezionati.
La disponibilità di profili glicemici completi, ottenuti con l’auto-
monitoraggio oppure con la registrazione continua della glice-
mia, nel caso qui presentato hanno permesso di evidenziare flut-

Figura 3. 
Giornata campione dell’holter glicemico relativo allo step 
3, dopo il passaggio all’utilizzo di analogo bifasico.
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tabella iv. Confronto fra il profilo glicemico medio del paziente MF in corrispondenza dello step 2 (prima del passaggio ad analogo 
bifasico [arancione]) e dello step 3 (dopo il passaggio ad analogo bifasico [verde]).

MEDIA RAnGE ∆ ∆% MEDIA RAnGE ∆ ∆%

Colazione 115 95-128 99 86 109 96-128 59 54

2 H 214 172-256 168 155-190

Pranzo 117 79-156 107 91 109 84-129 67 61

2 H 224 186-295 176 150-195

Cena 129 73-185 100 77 107 89-141 73 68

2H 229 186-318 180 165-203

24-1 136 112-166 126 108-145

Media 166 73-318 139 84-203

HbA1c% 7,5 6,8

Media pre-prandiale 120 122 85 108 67 62

Media post-prandiale 222 175
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tuazioni glicemiche altrimenti non sospettabili sulla base di una 
superficiale lettura del controllo glicemico medio raggiunto dal 
paziente, seppure discreto (HbA1c 7,5% in corrispondenza dello 
step 2).
La modifica dello schema di trattamento da insulina NPH bed-
time a insulina umana regolare (colazione e pranzo) + insulina 
umana premiscelata (30/70) alla sera ha consentito di raggiun-
gere buoni valori a digiuno, prima di pranzo e cena. La glicemia 
media (166 mg/dL) era sostanzialmente in linea con la glicosilata 
(7,5%), ma tale media era prodotta da ampie fluttuazioni glice-
miche nelle 24 ore, come dimostrato dall’importante delta di va-
riazione glicemica dopo l’assunzione di cibo (circa 100 mg/dL fra 
prima e dopo i pasti) (Tab. IV, arancione).
Le ampie escursioni glicemiche nel periodo post-prandiale rive-
lano un sostanziale deficit nell’apporto di insulina in corrispon-
denza del pasto. Tale deficit, causato dai limiti farmacocinetici 
delle formulazioni a base di insulina umana solubile e premisce-
lata, non è stato corretto neanche tramite l’ottimizzazione dei do-
saggi (aumento del rischio di ipoglicemia) o delle tempistiche di 
somministrazione dell’insulina, ed era inoltre evidente sia in oc-
casione della colazione e del pranzo (in corrispondenza dei quali 
era somministrata l’insulina umana regolare), sia in occasione 
della cena (in corrispondenza della quale era somministrata l’in-
sulina umana premiscelata 30/70).
Le formulazioni di analoghi bifasici coniugano, in un solo prodotto, 
i vantaggi dell’analogo rapido dell’insulina (miglior controllo della 
glicemia postprandiale, somministrazione flessibile rispetto al pa-
sto) con quelli di una formulazione premiscelata contenente anche 
una frazione a più lunga durata d’azione (cristalli di analogo rapido 

protaminato). Essi permettono perciò di iniziare e intensificare la 
terapia insulinica in maniera flessibile ed efficace e offrono l’oppor-
tunità di schemi semplici con un basso rischio di ipoglicemia.
Per cercare di ovviare ai suddetti limiti farmacocinetici delle insu-
line umane, nel presente caso clinico l’insulina umana regolare 
è stata quindi sostituita con insulina aspart bifasica 70/30, men-
tre l’insulina umana premiscelata è stata sostituita con insulina 
aspart bifasica 30/70.
I profili ottenuti tramite il monitoraggio continuo della glicemia 
negli step 1, 2 e 3 sono sovrapposti in Figura 4 ed evidenziano 
la riduzione delle fluttuazioni glicemiche dopo il trattamento con 
insulina aspart 70/30 + insulina aspart 30/70. La riduzione delle 
fluttazioni era raggiunta grazie a un migliore controllo della glice-
mia post-prandiale e inter-prandiale (Tab. IV, verde).
Infine, il paziente ha riferito una migliore qualità di vita, che po-
trebbe essere correlabile sia al contenimento delle escursioni 
glicemiche postprandiali, sia alla flessibilità di somministrazione 
dell’analogo dell’insulina rispetto all’insulina umana.
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Figura 4. 
Giornate campione, registrate mediante holter glicemico, 
relative agli step 2 e 3.
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insulina umana regolare + insulina umana premiscelata  
(step 2 dopo la modifica della terapia)

insulina aspart 70/30 + insulina aspart 30/70 (step 3)
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1. Riconoscere la condizione di insuffi-
cienza renale cronica, particolarmen-
te in uno stadio iniziale, come fattore 
di rischio indipendente che si correla 
a un aumento degli eventi cardiova-
scolari, del rischio di decesso e di 
ospedalizzazione.

2. Rimarcare l’importanza del raggiun-
gimento del target raccomandato di 
pressione arteriosa come uno dei più 
importanti obiettivi da raggiungere 
nella gestione del paziente con in-
sufficienza renale cronica.

Caso clinico: 1° step
Alberto, 63 anni, insegna lettere alla scuola media del paese. Fuma (non più di 10 sigarette 
al giorno) da circa 30 anni. Non è un frequentatore dell’ambulatorio del suo Medico di Medi-
cina Generale (MMG), ma visto l’aumento del proprio peso corporeo decide di iscriversi alla 
palestra vicina all’istituto in cui lavora. Si presenta presso lo studio del MMG per ottenere il 
certificato di buona salute richiesto.
Il MMG consulta la cartella clinica (informatica), notando che sono passati tre anni dall’ultimo 
accesso in ambulatorio. Alberto segnala un soggettivo benessere facendo però riferimento 
all’aumento del peso corporeo dovuto all’assenza di attività fisica. Il MMG verifica l’indice di 
massa corporea (BMI): altezza 1,68 m; peso 77,50 kg, BMI 27,5. La pressione arteriosa (PA) 
è 150/92 mmHg, la circonferenza addominale 104 cm. Il MMG conferma l’eccesso pondera-
le e segnala, anche in considerazione dell’elevata circonferenza addominale, la necessità di 
effettuare alcuni accertamenti ematochimici. Dopo aver fornito adeguati consigli relativi alla 
riduzione del peso corporeo e alla cessazione del fumo di sigaretta, il MMG avverte Alberto 
circa il riscontro della PA elevata e lo invita a successivi controlli verificando uno stato di “ap-
prensione” del paziente. Il MMG di Alberto lavora in una medicina di gruppo con la presenza di 
un’infermiera che, tra i molteplici compiti affidati, ha anche quello di controllare i valori pres-
sori in modo seriato per ottenere dati atti a permettere di differenziare un’ipertensione arterio-
sa rispetto a una condizione di ipertensione da “camice bianco”. Nelle successive 3 settimane 
Alberto misura la PA per 6 volte con un riscontro di valore medio di PA di 148/90 mmHg. Dopo 
qualche giorno, Alberto si presenta con gli accertamenti precedentemente richiesti: glicemia 
basale 100 mg/dl, colesterolo totale 268 mg/dl, trigliceridi 198 mg/dl, colesterolo HDL (lipo-
proteine ad alta densità) 46 mg/dl, colesterolo LDL (lipoproteine a bassa densità) 182,4 mg/
dl, creatinina 1,2 g/dl, esame delle urine normali. Il MMG, alla luce del valore di creatininemia 
normale-alto, calcola il filtrato glomerulare (GFR) utilizzando la formula di Cockcroft-Gault: 69 
ml/min. Rimarca, inoltre, l’elevato valore del colesterolo LDL e non trascura il valore glicemi-
co che viene giudicato appena più elevato dei valori di normalità. Il MMG pone la diagnosi di 
ipertensione arteriosa di grado 1 e stato di insufficienza renale allo stadio 2.

Domanda
Le conclusioni diagnostiche del MMG sono appropriate?

Risposta
1. Circa la diagnosi di ipertensione arteriosa, come ben noto, le linee guida pubblicate nel 

2007 a opera della European Society of Hypertension (ESH) e della European Society of 
cardiology (ESC) 1 (Tab. I) classificano il valore pressorio di Alberto (media di più determi-
nazioni: 148/90 mmHg) come ipertensione arteriosa di grado 1.

2. Corretto anche il giudizio circa il valore glicemico di Alberto, interpretato come meritevole 
di un successivo controllo perché superiore rispetto al valore di normalità. La Tabella II 
mostra come giudicare i valori glicemici alla luce delle raccomandazioni delle linee guida 
di pratica clinica più recenti e internazionalmente condivise 2 3.

3. Corretta la diagnosi di malattia renale cronica (CKD) posta. Utile un breve approfondimen-
to per giustificare questa affermazione. Molteplici sono i dati in letteratura che hanno por-
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tato a giudicare la CKD un “problema di salute pubblica” in 
tutto il mondo 4. La CKD è oggi sottodiagnosticata e sottotrat-
tata. Nel 2002 la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
(K/DOQI) del National Kidney Foundation (NKF) ha pubblicato 
le clinical Guidelines per la CKD 5-7. Nella Tabella III compare 
la definizione, mentre la Figura 1 mostra, con il modello “a 
orologio in senso anti-orario”, presentato da Parmar 8, una 
utile, semplice da comprendere e facile da memorizzare, dif-
ferenziazione in stadi della malattia.

4. Nel 2007, il Kidney Health australiano e il royal Australian 
college of General Practitioners hanno pubblicato le racco-
mandazioni cliniche per identificare e trattare i soggetti con 
CKD 9, dove si legge che il GFR è ampiamente accettato co-
me il miglior parametro per misurare la funzione renale, ma 
più accurata, rispetto all’equazione di Cockcroft-Gault, usata 
dal MMG di Alberto, particolarmente nei soggetti anziani, ne-
gli obesi e nei pazienti con un pregresso declino della funzio-
nalità renale, è l’equazione del Modification of Diet in renal 

Disease (MDRD) che alcuni laboratori di analisi cominciano a 
utilizzare nel referto con il termine GFR o filtrato renale glo-
merulare (FRG) calcolato.

Caso clinico: 2° step
Alla luce delle diagnosi poste il MMG di Alberto si pone i seguenti 
obiettivi di trattamento e follow-up: escludere che alla base della 
CKD ci sia una patologia renale trattabile; rallentare la progres-
sione della malattia cronica e ridurre con aggressività i fattori di 
rischio cardiovascolari. Motiva Alberto, con determinazione, alla 
cessazione del fumo di sigaretta, alla riduzione del peso corpo-
reo, all’aumento dell’attività fisica, a un’alimentazione con minor 
intake di sodio. Prescrive un’indagine ecografia dell’apparato uri-
nario, ramipril 10 mg 1cpr/die, simvastatina 40 mg 1cpr/die e un 
check degli esami ematochimici e urine dopo 2-3 mesi.
Dopo 2,5 mesi di trattamento i valori sono i seguenti: glicemia 
basale 96 mg/dl, colesterolo totale 167 mg/dl, trigliceridi 99 mg/
dl, colesterolo HDL 48 mg/dl, colesterolo LDL 99,2 mg/dl, crea-
tinina 1,18 g/dl, microalbuminuria 14 mcg albumina/mg creati-
nina, esame delle urine, sodio e potassio nella norma; GFR, con 
formula di Cockcroft-Gault, di 69 ml/min. Il peso corporeo si è ri-
dotto a 76 kg, portando il BMI a 26,9. PA: 128/78 mmHg. L’eco-
grafia dell’apparato urinario viene giudicata nella norma.

Domanda
Condividi gli obiettivi e la conseguente scelta terapeutica del 
MMG?

Risposta
Sempre facendo riferimento alle raccomandazioni citate 9, pos-
siamo giudicare appropriati sia gli obiettivi sia le scelte terapeu-
tiche del MMG. Infatti, la prima considerazione è che Alberto, 

tabella i. Definizione e classificazione dei valori di pressione arteriosa.

PRESSIOnE ARtERIOSA (MMhG) SIStOLICA DIAStOLICA

Ottimale < 120 e < 80

Normale 120-129 e/o 80-84

Normale-alta 130-139 e/o 85-89

Ipertensione di grado 1 140-159 e/o 90-99

Ipertensione di grado 2 160-179 e/o 100-109

Ipertensione di grado 3 ≥ 180 e/o ≥ 110

Ipertensione sistolica isolata ≥ 140 e < 90
L’ipertensione sistolica isolata è suddivisa anch’essa in gradi 1, 2, 3 a seconda dell’entità dell’incremento pressorio sistolico negli intervalli indicati, mentre i valori pressori 
diastolici rimangono per definizione inferiori a 90 mmHg. I gradi 1, 2, 3 corrispondono alla classificazione di ipertensione lieve, moderata e grave. Questa terminologia è stata 
omessa per non creare problemi interpretativi con la quantificazione del rischio cardiovascolare globale.

tabella ii. Interpretazione clinica dei valori glicemici.

GLICEMIA (MG/DL)
A DIGIunO

IntERPREtAzIOnE 
CLInICA

< 100 Normalità

100-125 IFG

≥ 126 Diabete mellito

2-ORE DOPO OGtt (75 G)

< 140 Normalità

140-199 IGT/pre-diabete

≥ 200 Diabete mellito
IFG = alterata glicemia a digiuno; IGT = ridotta tolleranza glucidica; 
OGTT = curva da carico con 75 g di glucosio anidro disciolto in acqua.

tabella iii. Definizione di malattia renale cronica secondo quanto proposto dal National Kidney Foundation.

La malattia renale cronica è definita come danno renale o diminuzione del filtrato renale per un tempo ≥ 3 mesi.
Calcolo del filtrato glomerulare < 60 ml/min/1,73 m2 per un tempo ≥ 3 mesi
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per lo stadio di CKD, non necessita di invito alla consulenza ne-
frologica a meno che non si riescano a raggiungere i target te-
rapeutici 9. Sappiamo bene che la CKD può essere causa o ag-
gravare una condizione di ipertensione arteriosa e che questa 
contribuisce al peggioramento della CKD. Il target pressorio da 
raggiungere in tutti i pazienti con CKD 8 è < 130/85 mmHg. L’in-
dicazione è ancora più rigida, < 125/75 mmHg, in chi manifesta 
anche proteinuria (≥ 1 g/24 ore). Alberto è, per questa variabile, 
a target. Corretto è l’uso di un ACE-inibitore. Sebbene la statina 
interferisca non significativamente sulla progressione della CKD, 
essa rappresenta un trattamento fondamentale per la riduzione 
dell’elevato rischio cardiovascolare del soggetto con CKD 8 9. Cor-
retto l’uso della statina, come pure l’obiettivo di colesterolo LDL 
< 100 mg/dl, target specifico perfettamente raggiunto.

Caso clinico: 3° step
Il MMG rimarca la necessità di continuare nello stile di vita che 
ha consentito l’ottenimento della normoglicemia e la riduzione 
del peso corporeo.
Programma una rivalutazione delle condizioni clinico-ematologi-
che dopo 6 mesi.

Domanda
Il management del MMG è consono?

Risposta
Le citate raccomandazioni 9 indicano una valutazione del sog-
getto con CKD allo stadio sia 1 sia 2 ogni 3-6 mesi. È utile se-

gnalare quali sono gli aspetti da valutare (con riferimento alla 
valutazione clinica: PA, peso corporeo, dipstick urinario; accer-
tamenti ematochimici: azotemia, creatinina, elettroliti plasmatici, 
glicemia, assetto lipidico e calcolo del GFR). È fondamentale per-
seguire l’obiettivo di ridurre il rischio cardiovascolare, anche con 
una puntuale modificazione dello stilo di vita.

Commento finale sul caso clinico
La CKD rappresenta uno dei maggiori problemi di sanità pub-
blica nel mondo. È una condizione “silenziosa”, senza segnali 
evidenti. È necessario che il medico sappia ricercarla con rego-
larità nella propria pratica clinica quotidiana. L’omissione dello 
screening per la CKD rappresenta una perdita di opportunità per 
migliorare gli outcomes 10 e la qualità della vita nel paziente. La 
Figura 2 mostra chiaramente come il controllo dei noti fattori di 
rischio cardiovascolare rappresenti un denominatore comune in 
tutti gli stadi della CKD 8 11. L’insufficienza renale terminale rap-
presenta la tappa finale e irreversibile del decorso della CKD che, 
nella fase precoce, è passibile di interventi capaci di prevenire la 
progressione della malattia. Alcuni di questi interventi, tra l’altro, 
sono propri e di stretta pertinenza del MMG (pensiamo al con-
trollo della PA, alla correzione della dislipidemia); altri, spesso, 
richiedono l’integrazione con un medico consulente, come per 
esempio il raggiungimento dell’idoneo controllo metabolico per il 
soggetto con diabete mellito 8.
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Figura 1. 
Stadi della disfunzione renale. Il modello “a orologio in 
senso anti-orario”.
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Figura 2. 
Sintesi delle strategie terapeutiche.
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II Convegno
“prevenire le complicanze del diabete: 
dalla ricerca di base all’assistenza”

Antonino Cimino
U.O. Diabetologia, Spedali Civili, 
Brescia

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche
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Dal 18 al 19 febbraio 2008, organizzato dall’Istituto Superiore di Sanità, si è tenuto a Roma il 
II Convegno sullo stato di implementazione del progetto “Integrazione, Gestione e Assistenza 
del Diabete” (progetto IGEA). Attuato per prevenire le complicanze del diabete, è stato inserito 
nel Piano Nazionale della Prevenzione 2005-2007 ed è stato ratificato nell’intesa Stato-Re-
gioni Autonome del 23 marzo 2005.
La prima sessione del convegno, che ha visto la partecipazione di specialisti della Yale Univer-
sity School of Medicine, è stata dedicata ai meccanismi patogenetici e alle novità della dia-
gnostica clinica per la retinopatia diabetica, valutando i meccanismi molecolari della disfun-
zione vascolare retinica nei pazienti diabetici e le possibili opportunità terapeutiche.
La seconda sessione, dedicata alla gestione integrata del diabete, è stata aperta da una lettu-
ra della dott.ssa G. Imperatore del center for Disease control and Prevention, Atlanta, USA sui 
programmi di attuazione del disease management negli Stati Uniti. Successivamente, dopo 
un’introduzione sulle finalità del progetto IGEA, sono state illustrate varie esperienze regionali 
(Abruzzo, Campania, Emilia Romagna, Friuli, Piemonte) che hanno evidenziato un’estrema 
eterogeneità delle iniziative che possono riguardare piccole sperimentazioni coinvolgenti po-
che strutture diabetologiche e solo alcuni Medici di Medicina Generale (MMG) a più ambiziosi 
piani regionali, che sono però limitati da carenze del finanziamento destinato a incentivare i 
MMG e potenziare la rete specialistica diabetologica.
La sessione è stata chiusa riportando l’esperienza di gestione integrata attuata a Brescia, che 
ha evidenziato l’importanza della formazione del paziente per l’aderenza al percorso diagno-
stico-terapeutico.
La terza sessione del convegno è stata dedicata ai sistemi informativi per la gestione integrata 
del diabete, evidenziando la necessità, ma anche le difficoltà, di poter integrare le informa-
zioni amministrative e cliniche provenienti dai diversi attori coinvolti nei percorsi di gestione 
integrata.
La quarta sessione del convegno è stata dedicata alle problematiche delle terapie farma-
cologiche, evidenziando le opportunità offerte dai nuovi farmaci incretinici, le problematiche 
aperte da recente metanalisi sull’uso dei glitazoni, sul variegato consumo dei farmaci per il 
diabete e per le patologie correlate sul territorio nazionale.
L’ultima sessione del convegno è stata dedicata alle problematiche della formazione e infor-
mazione per la gestione integrata del diabete. La dott.ssa N. Musacchio ha illustrato il pro-
gramma formativo realizzato da AMD (Associazione Medici Diabetologi) per formare le strut-
ture diabetologiche nella costruzione dei PDTA (percorsi diagnostico-terapeutici assistenziali). 
La dott.ssa M. Trento ha illustrato l’educazione di gruppo come modello per la gestione clinica 
dei pazienti con diabete di tipo 2. Sono state inoltre evidenziate l’importanza dell’educazione 
terapeutica e la necessità di formazione di tutti gli attori (MMG, specialista diabetologo, infer-
miere, dietista, podologo) che partecipano a percorsi di gestione integrata.
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Consueto appuntamento per la Società Italiana di Medicina Generale siciliana.
Il Congresso, quest’anno a Catania, ha ospitato non solo i soci siciliani, ma anche i referenti 
nazionali della società.
Particolarmente significativa l’inaugurazione nella suggestiva cornice del complesso monu-
mentale del monastero dei benedettini a San Nicola Arena.
Nel refettorio del convento, ora aula magna della facoltà di Lingue, alla presenza del presi-
dente nazionale Cricelli, del presidente regionale Alecci, del tesoriere nazionale Galvano, del 
presidente Morgana e del presidente provinciale Fidelbo, il Congresso è stato inaugurato con 
l’intervento del presidente della Regione Sicilia onorevole Lombardo.
L’intervento del presidente Lombardo è stato particolarmente interessante per gli obiettivi che 
il governo regionale si pone nella politica sanitaria e per i rapporti istituzionali proposti tra so-
cietà scientifica e responsabili della gestione della sanità siciliana.
La grande attenzione alle tematiche dell’area metabolica ha approfondito quest’anno gli 
aspetti di integrazione con l’area geriatrica.
Il prof. Barbagallo ha sottolineato i rischi della malnutrizione dell’anziano e della sarcopenia 
come acceleratore della fragilità. Il rapporto tra farmaci e anziani è stato trattato dal prof. Co-
rica, con una particolare attenzione agli iporali; il dott. Artale ha curato il diabete nell’anziano, 
considerando l’inquadramento e gli aspetti propri della gestione da parte del Medico di Me-
dicina Generale.
Particolare interesse ha assunto la discussione sull’uso dei nuovi ipoglicemizzanti nell’an-
ziano.
È emersa la necessità di riconoscere un diverso approccio alla malattia attraverso una più 
attenta personalizzazione dei protocolli terapeutici nel paziente anziano.
Nella sessione metabolica il dott. Galvano ha trattato i risultati del progetto IGEA in Sicilia, il 
prof. Galluzzo ha fornito i dati sulla sicurezza dei nuovi farmaci per il diabete, il dott. Passa-
monti gli obiettivi terapeutici per la Medicina Generale.
La relazione del prof. Cucinotta sulle prospettive di impiego delle incretine ha suscitato una 
partecipata discussione dalla quale è emerso il disagio della Medicina Generale per il man-
cato uso di farmaci, nati per l’impiego territoriale ma di fatto relegati alla prescrizione di se-
condo livello.
Il dott. Pasqualetto e il dott. Di Guardo hanno infine illustrato gli aspetti della dislipidemia e 
l’importanza della gestione del paziente con elevato rischio cardiometabolico.
Come ogni anno grande successo di iscrizioni e di partecipazione con il consueto arrivederci 
nel 2009 ad Agrigento.

Iv Congresso regionale SIMG Sicilia
Catania, 23-24 maggio 2008

umberto Alecci
Presidente Regionale SIMG Sicilia
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vI Congresso della Società Italiana 
per la prevenzione Cardiovascolare 
28 febbraio - 1 marzo 2008
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La Società Italiana per la Prevenzione Cardiovascolare (SIPREC), costituita nel 2000 e nata 
dall’evoluzione del preesistente “Gruppo di Studio per la Cardiopatia Ischemica”, attivo fin 
dal 1995, si è riunita a Genova dal 28 febbraio al 1° marzo presso i Magazzini del Cotone in 
occasione del VI Congresso Nazionale. Focus principale dell’appuntamento genovese è stata 
la promozione in tempi rapidi di strategie e interventi di prevenzione cardiovascolare in Italia. 
Durante il convegno, coordinato da Massimo Volpe, presidente SIPREC e direttore della catte-
dra di Cardiologia della Seconda Facoltà di Medicina e Chirurgia dell’Università “La Sapienza” 
di Roma - Ospedale “Sant’Andrea”, si è discusso in particolare dell’enorme impatto clinico-
assistenziale e socioeconomico che le malattie cardiovascolari eserciteranno nella popolazio-
ne del nostro Paese, mettendo in seria difficoltà la sostenibilità dell’intero Servizio Sanitario 
Nazionale (SSN). Si è trattato di una vera a propria “chiamata alle armi”, per usare la metafora 
bellica adottata dagli specialisti per spiegare il loro progetto e per cercare di far capire qual è 
il livello di allerta. Allerta per il cuore. Per il generale oblio che, secondo gli specialisti, avrebbe 
inghiottito la prevenzione delle malattie cardiovascolari. Secondo i dati diffusi dagli specialisti, 
entro poco più di dieci anni il numero delle persone colpite da queste patologie aumenterà del 
25%, gli ospedali non basteranno e non saranno sufficienti le risorse disponibili. Si parla di 
“epidemia” di malattie di cuore come se fosse un’infezione ma non un azzardo, anche perché 
la popolazione anziana continua a crescere di anno in anno. La soluzione è imboccare la stra-
da della prevenzione e della diagnosi precoce, ma è una strada lunga e difficile.
Analizzando la situazione attuale per capire quello che ci aspetta, oltre il 50% degli infarti 
riguarda persone che hanno tra i 55 e 65 anni. Troppo giovani, sentenziano i cardiologi. Esi-
stono tutte le armi per poterli evitare, a quell’età. Ma, sembra, non vengono usate. La riprova 
è fornita dal fatto che secondo gli osservatori SIPREC le persone che arrivano in ospedale con 
un infarto non sanno neppure di essere persone a rischio, per il semplice motivo che da anni 
probabilmente sfuggivano a tutti i controlli di ruotine che a una certa età dovrebbero essere 
effettuati: semplice misurazione della pressione e del giro vita, esami del sangue.

Un documento di iniziativa per promuovere 
le strategie e gli interventi di prevenzione 
cardiovascolare in Italia
Un libro bianco fresco di stampa, stilato da 14 società scientifiche. Già dal titolo, call To Action, 
in inglese per maggiore efficacia linguistica, si coglie la ferma volontà di fornire un forte contri-
buto sul versante su cui hanno deciso di battersi, quello della prevenzione delle patologie car-
diovascolari, responsabili del 44% dei decessi con la previsione di un incremento della spesa 
sanitaria del 2% annuo. Promotori dell’iniziativa, unica nel suo genere, 14 società scientifiche 
dei diversi specialisti del settore: dai cardiologi agli ipertensiologi, dai diabetologi agli internisti, 
dagli esperti di aterosclerosi a quelli della trombosi e della terapia clinica sperimentale. E an-
cora: gli infermieri, i farmacisti e la federazione delle società medico-scientifiche. Tutti insieme, 
vista la multidisciplinarietà di queste patologie, hanno elaborato un piano d’azione che si pro-
pone come riferimento per i prossimi anni per la politica sanitaria volta alla prevenzione delle 
patologie cardiovascolari. Destinatari, il ministro della Salute, ASL, Medici di Medicina Generale 
(MMG), i media. “Ogni anno si sfora la spesa sanitaria”, afferma Volpe, “e se non si fa qualcosa 
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questo buco diventerà una voragine proprio a causa delle patologie 
cardiovascolari che già assorbono il 60% del totale della spesa”. 
Bisogna far capire alla gente che prevenire si può. Il 90% degli in-
farti sotto i 65 anni di età è prevenibile controllando semplicemente 
5 fattori di rischio: pressione arteriosa, colesterolo, fumo, diabete, 
obesità. Naturalmente, i primi a essere chiamati in causa dal libro 
bianco sono i MMG, che hanno un ruolo chiave nella prevenzione. 
E per i politici l’esempio potrebbe essere quello di seguire il mo-
dello inglese. In Gran Bretagna, infatti, 6 mila euro sono destinati 
a ciascun medico per incentivarlo a effettuare annualmente una 
serie di controlli sui pazienti a rischio. Il libro bianco propone al-
meno una misurazione della pressione arteriosa una volta l’anno, 
2 volte in pazienti con i valori superiori a 140/90. Strategia simile 
da adottare anche nei casi di aumento al di sopra della norma del 
livello del colesterolo.

15 punti per proteggere il cuore
La strategia per proteggere il cuore è elencata nei 15 punti qui 
sintetizzati.
1. Affiancare e sostenere gli interventi di politica sanitaria vol-

ti a promuovere o potenziare la prevenzione delle malattie 
cardiovascolari in Italia. Le società scientifiche si rendono di-
sponibili a sostenere le azioni proposte o intraprese dalle isti-
tuzioni. Da promuovere e istituire finanziamenti specifici per 
ricerche finalizzate alla prevenzione cardiovascolare. Promo-
zione di uno studio volto a stimare con precisione il carico di 
malattia e dei costi delle malattie cardiovascolari nei prossimi 
10-20 anni.

2. Sostenere e implementare le iniziative per ottenere l’interru-
zione del fumo di sigaretta. Malgrado l’interruzione della leg-
ge Sirchia, il livello dei fumatori in Italia resta alto, soprattutto 
tra i giovani e le donne. Le società scientifiche si impegnano 
nel far sì che tutti gli operatori sanitari sottolineino l’impor-
tanza di smettere.

3. Contribuire a identificare strategie di formazione e comuni-
cazione rivolte alla prevenzione cardiovascolare. Istituzione 
di un corso di laurea in scienze della prevenzione o scuole di 
Public Health, di corsi di formazione e internati elettivi pre e 
postlaurea aperti a medici, farmacisti, infermieri, dietisti.

4. Aumentare la consapevolezza dei medici sull’importanza del-
la gestione del rischio cardiovascolare totale. Le figure pro-
fessionali del SSN vanno messe nella condizione di conosce-
re e perseguire i benefici derivanti dalla gestione del rischio. I 
professionisti dovrebbero divenire esempi e attori di controllo 
del profilo di rischio individuale.

5. Utilizzare ogni rilevazione di potenziali indicatori di rischio 
cardiovascolare elevato come punto di partenza per avviare 
la stratificazione del rischio totale. Ad esempio, la presenza di 
un evento cardiovascolare maggiore (infarto del miocardio o 
ictus cerebrale) in un familiare di primo grado, specialmente 
se prematuro, potrebbe essere sfruttata per ricercare nei fa-
miliari la presenza di fattori di rischio associati. In particolare, 
data l’alta prevalenza dell’ipertensione arteriosa nel nostro 
paese (oltre il 20% della popolazione adulta), i medici do-

vrebbero includere la misurazione della pressione in tutti gli 
adulti almeno una volta l’anno e ripetere il controllo almeno 
2 volte l’anno in tutti i soggetti i cui valori risultino superiori a 
140/90 mmHg. Una strategia simile dovrebbe essere impie-
gata per ogni aumento al di sopra della norma dei valori di 
fattori di rischio cardiovascolare modificabili, in particolare il 
livello di colesterolo.

6. Valutare il rischio cardiovascolare globale e proiettarne la sti-
ma nel tempo. I medici devono valutare il rischio globale. 
Promuovere l’utilità di proiettare la stima del rischio di un sin-
golo paziente oltre i 60 anni di età o stimare l’aspettativa di 
vita media per il singolo paziente per ottenere una stima più 
attendibile e facilmente comprensibile. Incrementare, miglio-
rare le carte del rischio sviluppate nell’ambito del progetto 
Cuore tramite l’inserimento di dati italiani anche in importanti 
registri internazionali, come l’Euro Heart Survey. È importan-
te comunicare la stima del rischio al paziente nel modo ap-
propriato, chiaro e comprensibile, anche per favorirne l’ade-
sione a programmi di prevenzione. Andrebbe poi promossa 
la progressiva introduzione nella pratica clinica di altri mar-
catori di rischio clinici e strumentali. Come in ogni altro pro-
cesso di clinical governance, vanno sviluppati o implementati 
indicatori di processo come la misurazione della circonferen-
za addominale, l’autorilevazione dei valori di pressione ar-
teriosa, la presenza di alterazione dell’elettrocardiogramma, 
bassi livelli di colesterolo HDL (lipoproteine ad alta densità), 
albumina nelle urine.

7. Discutere l’importanza della valutazione del rischio cardio-
vascolare e i vantaggi della prevenzione cardiovascolare. La 
comunicazione medico-paziente va elevata al rango di vero e 
proprio strumento di prevenzione.

8. Iniziare precocemente gli interventi diagnostici e terapeu-
tici. I medici devono intervenire precocemente sui fattori 
di rischio cardiovascolare modificabili attraverso le racco-
mandazioni, le implementazioni e la verifica delle modifica-
zioni dello stile di vita e degli eventuali interventi terapeutici 
programmati, anche in pazienti che non sono rigorosamen-
te classificabili come affetti da ipertensione arteriosa, dia-
bete mellito, ipercolesterolemia. È dimostrato infatti che in 
alcuni pazienti non è opportuno attendere che i livelli di 
pressione arteriosa, glicemia o colesterolemia divengano 
francamente elevati o che un paziente raggiunga una certa 
età o che abbia un evento cardiovascolare maggiore prima 
di intervenire. Allo stesso modo, gli interventi volti alla ridu-
zione e al mantenimento del peso corporeo per limitare la 
comparsa di obesità o sindrome metabolica devono essere 
iniziati precocemente. La regolare attività fisica è un ele-
mento indiscutibilmente capace di ridurre il rischio di svi-
luppare alterazioni del profilo metabolico legato a obesità e 
diabete, nonché alterazioni cardiovascolari, tra cui soprat-
tutto l’ipertensione arteriosa. Sono sufficienti 30 minuti 3-5 
volte alla settimana di attività aerobica. Il ruolo dell’attività 
fisica è particolarmente importante tra gli adolescenti e gli 
anziani. È importante che il medico prescriva attività fisica 
ed egli stesso la pratichi.
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9. Favorire l’impiego di raccomandazioni per la prevenzio-
ne semplici, integrate e condivise dalle società scientifi-
che.

10. Promuovere il ruolo del MMG. Proposta di collegare una quo-
ta di salario a risultati verificabili in ambito di prevenzione per 
il raggiungimento di un obiettivo facilmente misurabile. Utili 
corsi di formazione in merito.

11. Fornire un supporto culturale e scientifico multidisciplinare 
alle attività di tutti gli operatori interessati.

12. Identificazione e sostegno delle iniziative delle industrie far-
maceutiche e biomediche, di enti pubblici, società scientifi-
che, fondazioni e associazioni private.

13. Sviluppare manifesti per la prevenzione cardiovascolare.
14. Armonizzare le iniziative e le politiche in ambito UE.
15. Obiettivi annuali o poliennali chiaramente specificati.

Società scientifiche partecipanti: 
ANCE (Associazione Nazionale Cardiologi Extraospedalieri), 
ARCA (Associazioni Regionali Cardiologi Ambulatoriali), CERM 
(Centro Europeo di Risonanze Magnetiche), ESOCAP (European 
Society of cardiovascular Prevention), FOFI (Federazione Ordini 
dei Farmacisti Italiani), Fondazione Lorenzini, IPASVI (Federazio-
ne Nazionale Collegi Infermieri professionali, Assistenti sanita-
ri, Vigilatrici d’infanzia), Ministero della Salute (Osservatore), SID 
(Società Italiana di Diabetologia), SIIA (Società Italiana per l’Iper-
tensione Arteriosa), SIMI (Società Italiana di Medicina Interna), 
SIPREC (Società Italiana per la Prevenzione Cardiovascolare), 
SISA (Società Italiana per lo Studio dell’Arteriosclerosi), SISET 
(Società Italiana per lo Studio dell’Emostasi e Trombosi), SITECS 
(Società Italiana Terapia Clinica e Sperimentale).

www.siprec.tv è online
La SIPREC ha individuato un nuovo ed efficace strumento per pro-
muovere strategie e interventi per la prevenzione cardiovascola-
re in Italia: siprec.tv. Si tratta della prima web tv a canali tematici 
rivolta a cittadini, decisori, istituzioni, medici e operatori sanitari 
con l’obiettivo di garantire in breve termine concreti benefici sul 
rischio cardiovascolare globale. Siprec.tv è stata presentata, con 
largo consenso da parte dei presenti, il 28 febbraio 2008 a Genova 
in occasione del VI Congresso Nazionale SIPREC. La web tv SIPREC 
vuole essere uno strumento prezioso e di consultazione immediata 
che di volta in volta si arricchirà con interviste a esperti del settore, 
sondaggi e altre informazioni utili su vari aspetti della prevenzione 
cardiovascolare: dai fattori di rischio all’alimentazione, all’attività 
sportiva, agli stili di vita, fino ai suggerimenti pratici per “fare pre-
venzione” nella vita di tutti i giorni. Tramite la web tv, SIPREC mette 
a disposizione documenti e contributi importanti e informa gli utenti 
sulle attività della società scientifica allo scopo di divulgare, edu-
care e formare una corretta cultura della prevenzione cardiovasco-
lare. La nuova comunicazione SIPREC mette al centro le persone, 
che non sono più solo i beneficiari degli effetti di una prevenzione 
cardiovascolare efficace, ma i veri e propri attori. Abbiamo così 
pensato di coinvolgere i cittadini chiedendo loro cosa sanno e co-
sa fanno per la prevenzione cardiovascolare, attraverso una serie 
di interviste realizzate per le strade di Milano. Dal contributo video, 
disponibile sulla web tv, è emerso un quadro interessante e stimo-
lante. La invitiamo a collegarsi alla web tv di SIPREC, dove potrà 
vedere personalmente i primi contributi video: interviste ad alcuni 
degli esperti intervenuti al Congresso Nazionale di Genova e inte-
ressanti sondaggi. Siprec.tv, il nuovo strumento di comunicazione 
per promuovere la cultura della prevenzione cardiovascolare: facile 
come la televisione e utile come Internet.
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Il trial ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in combination with ramipril Global En-
dpoint) riportato da Yusuf et al. sul New England Journal of Medicine del 31 marzo 1, e pre-
sentato recentemente all’American college Scientific Meeting di Chicago, contiene lezioni 
importanti per la pratica clinica e illustra molto bene le complessità del disegnare, condurre, 
analizzare e interpretare gli studi che confrontano i nuovi trattamenti che agiscono in manie-
ra simile a quella delle terapie ormai ben consolidate. L’ONTARGET conferma, al di là di ogni 
dubbio, che i bloccanti del recettore per l’angiotensina (ARB) non sono migliori degli inibitori 
dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE) nel ridurre gli eventi cardiovascolari fatali 
e non. Naturalmente, medici e pazienti potranno ancora scegliere di usare un ARB a parità di 
efficacia di un ACE inibitore, ma meglio tollerato o di minor costo.
Tuttavia, dimostrare che un farmaco è efficace come un altro è estremamente difficile, sia dal punto 
di vista statistico, sia dal punto di vista regolatorio. La cosa più simile che possiamo dimostrare è la 
“non inferiorità”, un concetto che qualche volta preoccupa non poco il medico pratico.
Lo studio ONTARGET rappresenta un esempio di un trial di “non inferiorità” di alta qualità. 
Gli autori, infatti, dimostrano che il telmisartan (alla dose target di 80 mg una volta al giorno) 
mantiene il 94% del beneficio ottenuto da 10 mg di ramipril una volta al giorno, come ripor-
tato dallo studio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) 2. In uno studio precedente 
con un disegno quasi identico, il VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial), il 
valsartan alla dose di 160 mg due volte al giorno manteneva il 100% del previsto e atteso 
beneficio ottenibile con 50 mg di captopril tre volte al giorno 3. Va notato che la “non inferio-
rità” non è stata confermata in altri due studi che confrontavano losartan alla dose di 50 mg 
una sola volta al giorno con il captopril, sempre con lo stesso dosaggio precedente, rilievo 
che sottolinea l’importanza non solo della scelta del farmaco da comparare, ma anche della 
dose da usare 4 5.
L’ONTARGET è il quarto trial che confronta gli effetti della combinazione di un ACE inibitore 
con un ARB rispetto a quelli del solo ACE inibitore. I disegni dei quattro trial differivano però 
sotto vari aspetti rilevanti. Il VALIANT e l’ONTARGET hanno aggiunto l’ARB a una dose evi-
dence based di un ACE inibitore evidence based, mentre gli altri due studi – il VHF (Valsartan 
Heart Failure) e il CHARM (candesartan in Heart failure: Assessment of reduction in Mortality 
and morbidity) - Added – combinavano un ARB con un ACE inibitore scelto dal medico alla 
dose da questi stessa decisa. Peraltro, in questi due studi i pazienti avevano tutti uno scom-
penso cardiaco 6 7.
L’aggiunta di un ARB a una dose piena di un ACE inibitore nel VALIANT e nell’ONTARGET è 
risultata associata in modo significativo a un aumento di effetti avversi, incluse ipotensione e 
disfunzione renale. E, malgrado la pressione arteriosa risultasse ridotta, queste combinazioni 
non hanno diminuito il numero e il rischio relativo di eventi cardiovascolari in confronto al solo 
ACE inibitore: questo è un rilievo che merita una riflessione e un’analisi approfondita.
Per contro, nel VHF e nel CHARM-Added l’aggiunta di 160 mg di valsartan due volte al giorno 
o, rispettivamente, di 32 mg di candesartan una sola volta al giorno a un ACE inibitore ridu-
ceva il rischio di ricovero per scompenso in entrambi gli studi e la mortalità per cause cardio-
vascolari nel CHARM-Added. È poco chiaro se questo risultato sia stato dovuto alla tipologia 
della condizione studiata (lo scompenso) oppure al tipo o alla dose di ACE inibitore, sebbene 
da analisi post hoc sembri probabile che l’associazione dei due farmaci possa essere di be-
neficio per i pazienti con scompenso 8.
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In conclusione, sia l’ONTARGET sia il VALIANT hanno dimostrato 
che il telmisartan e il valsartan sono in grado di dare un beneficio 
simile a quello di un ACE inibitore con buona evidence come il 
ramipril o il captopril. Tuttavia, dal momento che gli ARB costano 
di più e hanno più effetti collaterali, la loro principale valenza è 
quella di rappresentare un’alternativa per quei pazienti che non 
sono in grado di tollerare gli ACE inibitori a causa della comparsa 
della tosse. L’aggiunta di un ARB a un ACE inibitore non ha be-
nefici aggiuntivi, e provoca anche più eventi avversi nei pazienti 
vasculopatici, ma sembra essere attiva ed efficace in pazienti 
con scompenso cardiaco, per quanto nei trial considerati non ci 
sia stato il confronto di un ARB aggiunto a una dose piena di un 
ACE inibitore di provata efficacia.
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Un sempre maggior numero di pazienti diabetici naviga in internet per cercare informazio-
ni mediche. La ricerca online è spesso frustrante e si possono trovare informazioni errate o 
persino pericolose.
Navigare in internet non è necessariamente sbagliato, ma bisogna essere certi che il sito su 
cui si stanno cercando informazioni sia credibile e degno di fiducia.
Per saperlo occorre prendere sempre in considerazione le fonti delle informazioni, privilegian-
do quelle che provengono da siti governativi, società scientifiche, università e organizzazioni di 
volontariato dedicate a offrire servizi medici specialistici che condividono le loro conoscenze 
attraverso i loro esperti.
Vanno evitati i siti che sponsorizzano un prodotto o un servizio o che invitano ad acquistare 
un prodotto o a rivelare informazioni personali. Possono contenere informazioni poco obietti-
ve e potrebbe esserci una sovrapposizione tra contenuti editoriali e pubblicitari. Importante è 
anche accertarsi che il sito riporti notizie e informazioni aggiornate, verificando se alla fine o 
all’inizio di ogni articolo è riportata la data di pubblicazione.
Inoltre, le informazioni devono essere riconducibili a un autore e/o a una fonte autorevole.
Un altro aiuto può essere quello di rivolgersi ai siti che hanno ottenuto il “bollino” di HONcode (Healt 
On the Net code). Questo è un progetto dell’Università di Ginevra che, dopo un’attenta istruttoria, 
“certifica” i siti di informazione medica che rispondono a determinati requisiti di affidabilità.

Partendo da queste considerazioni, segnaliamo alcuni siti.

http://www.diabete.it/
Diabete.it è un portale 
promosso dall’Associa-
zione Medici Diabetologi 
ed è dedicato alle perso-
ne con il diabete, ai loro 
familiari e a tutti i soggetti 
coinvolti o interessati da 
questa condizione.

L’intento è quello di riuscire a favorire la comunicazione tra pazienti e team diabetologici e di 
aiutare le persone che si rivolgono a internet per sapere di più sul diabete, fornendo loro in-
formazioni scientificamente verificate ed emotivamente ben calibrate, soprattutto scritte con 
un linguaggio per non esperti.
Attraverso le informazioni più qualificate, il sito guida sul web ad ampliare le conoscenze sulla 
malattia, basandosi sulla medicina basata sulle evidenze. Sono presenti esercizi di problem 
solving, testi da potere liberamente scaricare su varie tematiche della formazione del paziente 
e un’interessante guida per permettere al paziente di non perdersi nei labirinti della burocra-
zia (invalidità, patente, viaggi all’estero ecc.). Tutte le settimane sono previste delle chat con 
partecipazione di esperti.
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http://www.progettodiabete.org/
Fondato e anima-
to da un gruppo di 
genitori di bambi-
ni e ragazzi con il 
diabete con l’aiuto 
di medici speciali-
sti. Il sito è nato 

per fornire un aiuto alle persone che sono a contatto con il dia-
bete, offrire un luogo di incontro e discussione sul diabete at-
traverso forum, mailing-list, chat room ecc., informare sui nuovi 
prodotti in commercio o in sperimentazione, diffondere le cono-
scenze sulla malattia, abbattere ogni forma di discriminazione e 
pregiudizio sulla malattia ed essere un punto di riferimento e ag-
gregazione per le associazioni.
Al suo interno, oltre alle informazioni di carattere medico for-
nite da uno staff di specialisti che offrono la loro consulenza 
gratuitamente, il sito fornisce molti interessanti e utili riferi-
menti alla legislazione italiana sul diabete, sulle associazioni 
nazionali e internazionali e su quanto viene scritto nelle pub-
blicazioni specializzate, con uno spazio dedicato agli scambi 
di informazioni tra pazienti e parenti e uno all’umorismo e ai 
passatempi.

http://www.portalediabete.org/

Questo sito, nato da un impegno volontario, propone informazio-
ni aggiornate sui trattamenti più avanzati disponibili soprattutto 
per i pazienti con diabete di tipo 1 e sulle possibilità di accesso 
a questi trattamenti.
Oltre a presentare i nuovi trattamenti, il sito mira a un continuo 
aggiornamento sulle strategie di ricerca più innovative dirette al-
la cura e a offrire inoltre la possibilità di scambiare informazioni, 
supporto e conoscenza attraverso lo sviluppo di una comunità 
diabetica online.

http://www.modusonline.it/
È il sito della rivista 
“Modus”, edita da Ro-
che Diagnostics e di-
stribuita alle persone 
interessate al diabete, 
che attraverso questo 
sito ha inteso aprirsi 

maggiormente al dialogo con i lettori. Oltre ai contenuti della 
rivista comprende interviste, news dove sono pubblicate infor-
mazioni provenienti dal mondo della ricerca, un elenco delle 
associazioni dei pazienti, approfondimenti. Permette inoltre di 
scaricare libri.

http://www.diabete.net/
Questo sito web 
è stato sviluppa-
to da Bayer SpA. 
Comprende news 

dove sono pubblicate informazioni provenienti dal mondo della 
ricerca, un elenco delle associazioni dei pazienti, con informazio-
ni riguardanti le loro attività, e delle strutture diabetologiche. Per-
mette inoltre di conoscere la legislazione che regola l’assistenza 
diabetologica. Infine, è possibile scaricare numeroso materiale 
sulla formazione del paziente.

http://www.diabetes.it/
Questo sito, realizza-
to dalla Novo Nordisk, 
contiene molte infor-
mazioni sul diabete di 
tipo 1 e 2, le compli-
canze della malattia, 
le problematiche della 

malattia dall’infanzia all’età adulta.

http://www.diabetes.org/

http://www.diabetes.org.uk/
Sul sito dell’American 
Diabetes Association e 
del Diabetes UK i pa-
zienti possono trovare 
numerose informazioni 
sulla malattia diabetica, 
sul trattamento del dia-
bete di tipo 1 e 2, sul-

le novità della ricerca e strumenti utili per la sua gestione della 
malattia.

http://www.childrenwithdiabetes.com/

The online community for kids, families and adults with diabetes
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La missione del sito e quella di promuovere la comprensione del 
trattamento del diabete, soprattutto nei bambini, per aiutare le 
famiglie e i pazienti ad avere una cura senza restrizioni e infor-
mazioni scientifiche controllate e comprensibili.

http://www.diabetenolimits.org/

Diabete No Limits Onlus (DNL) nasce nell’agosto 2007 con lo sco-
po di diffondere tra le persone con diabete uno stile di vita attivo in 
cui lo sport è parte integrante della propria terapia diabetica.
Attraverso un sito/portale internet moderno, dinamico e accat-
tivante e iniziative ben organizzate e partecipate, DNL si propo-
ne di aggregare persone con diabete motivate a dimostrare che 
nonostante una patologia cronica si possono coltivare le proprie 
passioni, realizzare i propri progetti e i propri sogni.

http://www.aniad.org/
L’Associazione Nazionale Ita-
liana Atleti Diabetici è un’asso-
ciazione di volontariato senza 
fini di lucro, apartitica, apoliti-
ca, che si propone la diffusio-
ne di una sana cultura dell’at-
tività fisica e dello sport fra i 
soggetti diabetici di tipo 1 e 2, 
al fine di migliorare il livello di 
consapevolezza e di educazio-
ne terapeutica e contribuire al 
pieno inserimento sociale della 
persona diabetica, al raggiun-

gimento di un accettabile compenso glico-metabolico e alla 
prevenzione delle complicanze croniche. Sul sito si possono 
trovare numerose informazioni su come il paziente diabetico 
possa gestire l’attività fisica sia amatoriale sia agonistica, con 
numerose testimonianze di pazienti.



Introduzione e metodologia
Il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) è una malattia a elevata diffusione in tutto il mondo e la 
sua prevalenza è in continua crescita, in particolare nei paesi in via di sviluppo. Sebbene le 
cause del DMT2 siano ignote, è ampiamente dimostrato che fattori genetici interagiscono con 
fattori ambientali per lo sviluppo della malattia. Alla patogenesi del DMT2 concorrono sia una 
ridotta sensibilità all’azione insulinica da parte dei tessuti periferici (fegato, muscolo e tessuto 
adiposo), sia difetti della secrezione insulinica da parte della β-cellula pancreatica. L’aumen-
tata prevalenza del DMT2 è in larga parte imputabile all’incremento dell’obesità e alla con-
comitante riduzione dell’attività fisica. Oltre l’80% dei soggetti con DMT2 è in sovrappeso e 
l’obesità e la sedentarietà sono i principali fattori di rischio. Pertanto la corretta alimentazione 
e l’esercizio fisico sono elementi fondamentali nel trattamento del DMT2 e fanno parte inte-
grante della strategia terapeutica della malattia. Tuttavia meno del 10% dei pazienti affetti da 
DMT2 mantiene livelli glicemici accettabili nel tempo, nonostante un valido regime alimentare 
e un costante esercizio fisico. Quando questi interventi sullo stile di vita falliscono è indicato 
l’intervento farmacologico, al fine di ottenere un adeguato controllo glicemico.
Nello sviluppo di una strategia terapeutica per il DMT2 va ricordato che la malattia è carat-
terizzata da un progressivo deficit della funzione della β-cellula pancreatica, che non riesce 
nel tempo a produrre la quantità di insulina necessaria per compensare i difetti di azione 
periferica. Dal punto di vista terapeutico questo progressivo declino si manifesta con la ne-
cessità di trattare i pazienti con due o tre ipoglicemizzanti orali (IO), fino alla terapia insulinica 
sostitutiva.
Il fallimento degli IO nel trattamento del DMT2 è un problema annoso, spesso poco consi-
derato. Per questo motivo, le due società scientifiche diabetologiche italiane (Associazione 
Medici Diabetologi [AMD] e Società Italiana di Diabetologia [SID]) hanno costituito un Gruppo 
di Lavoro Intersocietario con l’intento di realizzare, attenendosi all’impostazione e a quanto 
raccomandato dagli Standard Italiani per la Cura del Diabete Mellito, un Documento in grado 
di fornire ai medici coinvolti nella cura del diabete informazioni, sulla base di evidenze scien-
tifiche, sulle cause e la fisiopatologia del fallimento degli IO nel DMT2 e sull’efficacia degli 
approcci terapeutici che precedono e seguono il fallimento degli IO.
Il Gruppo di Lavoro si è posto come obiettivi prioritari la proposta di una definizione pratica di 
fallimento secondario degli IO (secondary failure) 1, l’inquadramento fisiopatologico in base ai 
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differenti fenotipi dei pazienti e di conseguenza un approccio terapeutico step by step il più possibile in linea con i fenotipi identificati. Gli 
obiettivi e gli strumenti individuati non intendono precludere valutazioni più approfondite o differenti modalità di gestione dei pazienti da 
parte degli Specialisti, quando necessario. Per giungere alla stesura finale del Documento è stato scelto il metodo della consensus confe-
rence, dove il Gruppo di Lavoro ha collegialmente e approfonditamente discusso i lavori di ciascuno dei componenti per arrivare, attraverso 
due riunioni residenziali e un focus telematico, al consenso finale.
Gli articoli pubblicati sul tema del fallimento secondario sono stati ricercati nella banca dati PubMed della National Library of Medicine e dei 
National Institutes of Health (9 luglio 2007). Sono stati anche consultati il cochrane Database of Systematic reviews (CDSR), il Database 
of Abstract of reviews of Effects (DARE) e il cochrane central register of controlled Trials (CENTRAL), sul portale della cochrane Library. 
Ulteriori lavori sono stati tratti dai riferimenti bibliografici degli articoli esaminati.

Definizione ed epidemiologia
Il trattamento del DMT2 si basa sull’impiego di dieta ed esercizio fisico, 
cui si associano farmaci che agiscono sulla secrezione insulinica o sulla 
resistenza insulinica. Pochi anni dopo l’introduzione delle sulfoniluree 
di prima generazione e delle biguanidi nella terapia del DMT2 ci si rese 
conto che la loro efficacia sulla glicemia era in molti pazienti di durata 
limitata, da alcuni mesi a qualche anno, dopo di che era necessario il 
passaggio alla terapia insulinica. Quest’evenienza clinica veniva deno-
minata secondary failure (fallimento secondario) 1, per distinguerla dalla 
primary failure (fallimento primario) in cui non si osservava alcun effetto 
sulla glicemia sin dall’introduzione del farmaco. Oggi si sa che i pazienti 
con fallimento primario, soprattutto se di peso corporeo normale, sono 
per lo più affetti da DMT2 a lento esordio (Latent Autoimmune Diabe-
tes in Adults [LADA]), o sono trattati con dosi insufficienti di farmaco. 
Diverso è il discorso per il fallimento secondario, di cui non sono uni-
versalmente accettate la frequenza, le cause e la possibile reversibilità, 
portando a una sostanziale indeterminatezza della sua definizione. I pre-
supposti fondamentali per tale definizione dovrebbero essere: 1) che i 
farmaci abbiano dimostrato di essere efficaci per un periodo misurabile, 
utilizzando uno dei possibili parametri disponibili (glicemia, emoglobina 
glicosilata [HbA1c]) e 2) che esista un evento clinico definibile (come ad 
es. perdita di efficacia, aggiunta di altro farmaco, passaggio ad altra 
forma di terapia, in primis a insulina). Pertanto si può definire in fallimento secondario un paziente in terapia piena con IO il cui controllo 
glicemico non si mantiene entro il target raccomandato, dopo che tale controllo era stato raggiunto per un periodo di tempo sufficiente-
mente prolungato.
La Tabella I mostra i risultati degli studi di incidenza riportati in letteratura, dai più datati ai più recenti. In questi studi, la durata del periodo 
di efficacia degli IO è molto ampia variando dai 6 mesi ai 3-5 anni. Anche l’incidenza annua del fallimento è assai variabile, oscillando dal 
5 a oltre il 20%. Questa variabilità dipende sostanzialmente dalla difformità dei parametri utilizzati per valutare l’efficacia terapeutica: ne-
gli studi più datati è stata prevalentemente utilizzata la glicemia a digiuno, mentre negli studi più recenti, accanto alla glicemia a digiuno, 
è stata presa in considerazione l’HbA1c. In altri studi è stato preso come parametro l’aggiunta di un altro farmaco o il passaggio ad altra 
forma di terapia. Per tutte queste considerazioni è pressoché impossibile riportare un dato epidemiologico omogeneo e la reale entità del 
fenomeno risulta difficilmente quantificabile.

Eziologia
I fattori eziopatogenetici responsabili del fallimento secondario della tera-
pia con IO sono poco noti. Tra questi, i fattori genetici e quelli autoimmuni-
tari hanno ricevuto maggiore attenzione da parte degli studiosi mentre tra i 
fattori ambientali sono stati chiamati in causa l’obesità, la glucotossicità e i 
trattamenti farmacologici che interferiscono con l’azione insulinica.

Definizione di fallimento secondario
• un paziente con DMt2 in terapia con il dosaggio mas-

simo consentito di farmaci IO (terapia piena) è definito 
in fallimento secondario quando il suo controllo glice-
mico non si mantiene entro il target raccomandato, 
dopo un congruo periodo di tempo in cui tale target è 
stato raggiunto.

• Gli obiettivi glicemici in diabetici adulti di tipo 2 indica-
ti dagli Standard di Cura italiani sono:
– hbA1c < 7,0%* (6,5% in singoli pazienti).
– Glicemia a digiuno e preprandiale 90-130 mg/dl†.
– Glicemia postprandiale‡ < 180 mg/dl†.

Epidemiologia
• Incidenza annua assai variabile (per lo più tra il 5 e 

il 20%), a causa delle diverse modalità di definizione 
dell’evento.

* Facendo riferimento ai valori di 4,0-6,0% della popolazione 
non diabetica, con il metodo utilizzato dal Diabetes control and 
complications Trial.

† Valori a digiuno < 110 mg/dl e valori postprandiali < 145 mg/dl 
sono perseguibili nel DMT2 (IDF 2005).

‡ La misurazione della glicemia postprandiale deve essere effettuata 
2 ore dopo l’inizio del pasto.

• Fattori genetici potrebbero influenzare la risposta tera-
peutica agli IO.

• Il reale rischio di fallimento secondario della terapia 
con IO dovuto a fattori genetici deve ancora essere 
determinato sulla base di studi di intervento a lungo 
termine e con adeguata potenza statistica.

• Lo screening genetico dei pazienti con DMt2 per la 
presenza di polimorfismi in grado di influenzare la ri-
sposta terapeutica agli IO è utile per l’inquadramento 
patogenetico, ma non rappresenta attualmente una 
pratica diffusa su cui basare la scelta terapeutica.
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tabella i. Studi retrospettivi 2-15 e confronti diretti 16-22.

Rif. Durata (anni) Farmaco % incidenza 
annua 

(dati globali)

% incidenza 
annua 

(dati revisionati)

BMI dei 
pazienti 
(kg/m2)

Criteri di 
fallimento 
secondario

Follow-up

2 3 T 36 n.d. FBG > 200 mg/dl TI

3 5 T 20 n.d. Clinici TI

4 5 T 22 0,7 n.d. Clinici TI

5 3,2 T 0,7 n.d. Clinici TI

6 2,4
2,6

T
P

2,7
1,2

n.d. FBG > 180 mg/dl TI

7 6 T/C 14,7 2,7 Tutti Clinici TI

8 9 T 14,7 n.d. Clinici TI

9 6 10,9
0,6

Magro
OW

FBG > 270 mg/dl TI
TI

10 20 
(Retrospettivo)

Vari farmaci 6,2
2,5
1,2

Magro
OW

Obeso

FBG > 160 mg/dl;
PPG > 200 mg/dl

TI
TI

11 Retrospettivo G 5,0 n.d. Clinici TI

12 2 Vari farmaci 3,8 28 Clinici TI

13 10 
(Retrospettivo)

Vari farmaci 2,3 Magro FBG > 180 mg/dl TI

14 5 Vari farmaci 0,8 n.d. Clinici n.d.

15 1 10 28 Clinici TI

16 5 Glic
G

Glip

1,4
3,5
5,1

n.d. HbA1c > 10%;
PPG > 180 mg/dl

n.d.

17 6 Chl
G

6,7
8,0

26,8 FBG > 270 mg/dl Rx

18 9 Sulfo
M

8,4
9,1

Magro
OW

HbA1c > 7% Rx

19 5,5 Sulfo
M

7,8
6,3

n.d. Rx Rx o TI

20 8 Sulfo 8,0
10,0
15,0

30 Rx o HbA1c > 8% Rx

21 8 M 3,6
7,0
9,0

36 Rx o HbA1c > 8% Rx

22 5 R
G
M

15
34
21

3
6,8
4,2

32 FBG > 180 mg/dl Rx

T = tolbutamide; C = carbutamide; Chl = clorpropamide; P = fenformina; G = glibenclamide; M = metformina; Glic = gliclazide; Glip = glipizide; Sulfo = sulfonilurea; OW 
(overweight) = sovrappeso; R = rosiglitazone; FBG (Fasting Blood Glucose) = glicemia a digiuno; PPG (Post Prandial blood Glucose) = glicemia postprandiale; Rx = passag-
gio a terapia combinata; n.d. = non determinato; Clinici = controllo metabolico insoddisfacente; TI = terapia insulinica.
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Fattori genetici
Il DMT2 è una malattia complessa ed eterogenea in cui fattori ambientali e genetici interagiscono tra di loro per determinarne lo sviluppo. 
Fattori genetici potrebbero anche predisporre a una maggiore suscettibilità al fallimento secondario della terapia con IO. La farmacogene-
tica è una disciplina in rapido sviluppo che si rivolge alla ricerca di profili genetici in grado di influenzare la risposta ai farmaci nel singolo 
individuo 23. Anche nell’ambito del DMT2 alcuni studi hanno evidenziato il ruolo di fattori farmacogenetici nel fallimento secondario della 
terapia con IO.
I pazienti con fallimento secondario della terapia con IO presentano con maggiore frequenza il genotipo HLA-B8 e con minor frequenza il 
genotipo HLA-B7 in accordo con la presenza di autoimmunità diretta contro la β-cellula pancreatica 24. In uno studio giapponese, la preva-
lenza del genotipo HLA-DRB1*0901, uno degli alleli di suscettibilità per DMT1, era maggiore nei pazienti diabetici di tipo 2 con fallimento 
secondario della terapia con IO 25.
Alcuni studi hanno evidenziato il ruolo patogenetico di alcuni polimorfismi di geni che codificano per proteine coinvolte nella funzione della 
β-cellula pancreatica. Tra questi, un comune polimorfismo (E23K) è stato identificato nel gene KCNJ11 che codifica per una proteina, de-
nominata Kir6.2, che si assembla con il recettore delle sulfoniluree SUR1 per svolgere la funzione di canale del potassio ATP-dipendente. 
Questo polimorfismo di Kir6.2 ha effetti funzionali sulla secrezione insulinica ed è stato osservato che i portatori dell’allele K hanno un 
aumentato rischio di andare incontro a fallimento secondario della terapia con IO (OR 1,45; 95% IC 1,01-2,09) 26.
Un secondo gene implicato nella funzione β-cellulare è quello che codifica per il substrato del recettore insulinico denominato IRS-1. 
Questa proteina svolge un importante ruolo nella trasduzione del segnale autocrino dell’insulina che regola la secrezione insulinica, 
la crescita e la sopravvivenza della β-cellula. Un comune polimorfismo (G972R) di IRS-1 che ne altera la funzione di trasduzione del 
segnale è stato associato a un aumentato rischio di fallimento secondario della terapia con IO (OR 2,1; 95% IC 1,17-3,70) 27. Infine, 
è stato identificato un polimorfismo del promotore del gene che codifica per la proteina disaccoppiante UCP2 (G-866A) che causa un 
aumento della trascrizione del gene (allele A > allele G). Un aumento dell’espressione di UCP2 a livello della β-cellula pancreatica ri-
duce la formazione di adenosintrifosfato (ATP) che è necessaria per la chiusura dei canali del potassio a cui segue la depolarizzazione 
della membrana plasmatica con ingresso del calcio e il rilascio dei granuli contenenti insulina. I soggetti portatori dell’allele A presen-
tano una riduzione della secrezione insulinica durante carico orale di glucosio 28 e vanno incontro a terapia insulinica più precocemente 
rispetto ai portatori dell’allele G 29.
Alcuni studi hanno analizzato l’influenza sulla risposta terapeutica ai tiazolidinedioni (TZD) da parte dei pazienti diabetici portatori del co-
mune polimorfismo Pro12Ala del gene che codifica per il fattore di trascrizione Peroxisome Proliferator-Activated receptor γ (PPARγ) a cui 
i TZD si legano. In uno studio, l’impatto del polimorfismo Pro12Ala di PPARγ è stato indagato in pazienti con DMT2 trattati per 26 settimane 
con pioglitazone senza riscontrare alcuna differenza di efficacia del farmaco tra i portatori dei due alleli 30. Nello studio TRIPOD (Troglita-
zone In Prevention Of Diabetes), è stato indagato l’effetto del polimorfismo Pro12Ala di PPARγ sulla risposta al troglitazone in donne con 
pregresso diabete gestazionale 31. Anche in questo studio non è stata osservata alcuna differenza tra le portatrici dei due alleli in termini 
di risposta all’azione insulino-sensibilizzante del farmaco o di sviluppo di diabete 31.
Infine, l’impatto del polimorfismo Pro12Ala di PPARγ è stato indagato in pazienti coreani con DMT2 trattati per 12 settimane con rosigli-
tazone 32.
Gli autori hanno osservato che i portatori dell’allele Ala avevano una maggiore risposta terapeutica rispetto ai portatori dell’allele Pro 32.

Fattori autoimmunitari
Risale al 1977 la prima osservazione che pazienti diabetici di tipo 2 con positi-
vità ad anticorpi anti-isola (ICA) hanno una maggiore incidenza di fallimento se-
condario della terapia con IO che richiede trattamento con insulina 22. A questa 
pionieristica osservazione sono seguiti numerosi studi che hanno condotto alla 
definizione di quella forma di diabete autoimmune a lenta evoluzione verso l’in-
sulino-dipendenza, definito LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) 33 34 o 
NIRAD (Non Insulin requiring Autoimmune Diabetes) 35. Rispetto ai pazienti con 
“classico” DMT2, i pazienti con LADA sono caratterizzati da positività ad anticor-
pi anti-GAD (Glutamic Acid Decarboxylase) e/o anti-tirosina fosfatasi IA-2 (IA-2), 
dalla maggiore prevalenza di anticorpi anti-tiroide e anti-mucosa gastrica, da 
anamnesi familiare positiva per DMT1 o malattie autoimmuni, da un minore peso 
corporeo, da più elevati livelli di glicemia ed emoglobina glicosilata, da una più 
marcata compromissione della funzione β-cellulare, da una più precoce età di in-
sorgenza della malattia 22 33 35 36-40. Essi sono inizialmente trattati con dieta e/o IO, 
ma nell’arco di 2-6 anni manifestano un progressivo deterioramento della funzione 
β-cellulare, tale da richiedere terapia insulinica. La prevalenza di pazienti con LA-

• tra i pazienti con DMt2 che vanno incontro a 
fallimento secondario della terapia con IO, una 
percentuale compresa tra il 10 e il 38% può 
essere rappresentata da pazienti con LADA (o 
nIRAD).

• Poiché non esistono studi di intervento mira-
ti a stabilire il migliore trattamento per questi 
pazienti, non è possibile indicare se questi 
soggetti beneficerebbero di una precoce tera-
pia con insulina o altri farmaci regolatori della 
funzione β-cellulare quali le “incretine”.

• Lo screening dei pazienti con DMt2 per la 
presenza di anticorpi anti-GAD è utile per l’in-
quadramento diagnostico e prognostico dei pa-
zienti con LADA (o nIRAD), ma non rappresenta 
attualmente un criterio su cui basare la scelta 
terapeutica.
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DA varia a seconda della popolazione in studio. Nello studio UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) la prevalenza di pazienti con positività 
per anticorpi anti-ICA, anti-GAD o anti-IA-2 è risultata pari all’11,6% 41, mentre nel Botnia Study la prevalenza di pazienti con positività per 
anticorpi anti-GAD era del 9,3% 35. In Italia lo studio NIRAD, condotto su 4250 pazienti con DMT2, ha evidenziato che la prevalenza di pa-
zienti con positività per anticorpi anti-GAD e/o anti-IA-2 era del 4,5% 42.
Nell’UKPDS la proporzione di pazienti nella fascia di età compresa tra 25 e 34 anni che richiedevano trattamento insulinico dopo 6 anni 
era del 94% nei pazienti con positività per anticorpi anti-ICA e anti-GAD a fronte del 14% nei pazienti senza anticorpi mentre tra la pro-
porzione di pazienti con più di 55 anni e positività per anticorpi anti-ICA e anti-GAD che richiedevano trattamento insulinico dopo 6 anni 
era del 77% rispetto al 5% dei pazienti senza anticorpi 38.
Inoltre, il rischio di andare incontro a terapia insulinica nei pazienti con età inferiore a 44 anni e positività per anticorpi anti-GAD era 13,4 volte mag-
giore (OR 13,4; 95% IC 5,28-34,0) rispetto ai pazienti senza positività agli anticorpi e si riduceva a 5,62 volte (OR 5,62; 95% IC 3,23-9,80) nei 
pazienti di età maggiore dei 45 anni 38. Nel Botnia Study (Finlandia), la proporzione di pazienti con positività per anticorpi anti-GAD che richiedevano 
trattamento insulinico era del 30% rispetto al 12% dei pazienti senza anticorpi 35. La prevalenza di pazienti con positività per anticorpi anti-GAD e 
fallimento secondario della terapia con IO è risultata pari al 38% nell’UKPDS 38 mentre in uno studio giapponese era del 9,3% 25.

Altri fattori
Lo stress causato da concomitanti malattie e da infezioni, i traumi e gli interventi chirurgici costituiscono condizioni ambientali che peg-
giorano il controllo metabolico in pazienti con DMT2 e che frequentemente richiedono un aggiustamento della terapia o l’introduzione 
della terapia insulinica, in genere per un periodo transitorio. Diversi farmaci interferiscono con l’azione o la secrezione insulinica e possono 
indurre un peggioramento del controllo metabolico fino al fallimento secondario della terapia con IO. Tra questi quelli più comunemente 
utilizzati sono i corticosteroidi, i diuretici tiazidici, gli ormoni tiroidei, e l’α-interferone. Di recente si è osservato che l’uso di farmaci antip-
sicotici favorisce il passaggio a terapia insulinica con una frequenza del 4,5% all’anno 44.

Meccanismi fisiopatologici e caratterizzazione fenotipica
Il DMT2 è una malattia progressiva in cui la ridotta sensibilità insulinica 
(resistenza insulinica) si associa a un’inadeguata capacità qualitativa e 
quantitativa di produzione e secrezione insulinica. Al momento della dia-
gnosi, mentre la resistenza insulinica è pienamente espressa, la massa 
β-cellulare è ridotta di circa il 50-70% a causa di fenomeni apoptotici ini-
ziati almeno 10 anni prima della diagnosi e che progrediscono nel tempo 
fino a portare virtualmente tutti i pazienti affetti da DMT2 alla necessità di 
terapia insulinica per il mantenimento del controllo glicemico 17. L’inter-
vallo di tempo che intercorre tra la diagnosi di DMT2 e la necessità di te-
rapia insulinica, per l’inefficacia della terapia con IO, dipende quindi dalla 
pendenza della retta indice della progressiva disfunzione β-cellulare: più 
la retta è pendente, più corto è questo intervallo (Fig. 1).
Si può quindi interpretare il fallimento secondario della terapia con IO 
come un problema di tempo, cioè dell’intervallo che intercorre tra la dia-
gnosi e la necessità di terapia insulinica. La massa β-cellulare, sia nel-
l’animale sia nell’uomo, è un organo plastico suscettibile di iperplasia in 
condizioni fisiologiche (gravidanza) e patologiche (obesità), così come di 

progressiva riduzione in presenza di noxae metaboliche o immunitarie 44 (Fig. 2). Butler et al. hanno dimostrato in reperti autoptici che la 
massa β-cellulare è diminuita sia nei prediabetici sia nei diabetici tipo 2 e che questa riduzione è dovuta a un’accelerata apoptosi, non 
compensata da un’adeguata proliferazione e neoformazione di β-cellule 45.
È ragionevole pensare che fattori genetici e fattori ambientali, interagendo tra loro, siano in grado di influenzare la massa β-cellulare e la 
sua sopravvivenza. In altre parole, in presenza di β-cellule “robuste” un soggetto affetto da un’importante resistenza insulinica sarà co-
munque in grado di mantenere l’euglicemia, attraverso il progressivo aumento della massa β-cellulare, mentre il diabete si svilupperà in 
quei soggetti con β-cellule meno efficienti e più fragili.
L’attivazione della apoptosi è mediata da segnali intracellulari innescati dai seguenti fattori 46-48:
1. glucotossicità;
2. lipotossicità;
3. accumulo di amiloide;
4. danno immunomediato.

• Il DMt2 è una malattia progressiva, caratterizzata da 
una costante e continua riduzione di massa β-cellu-
lare, dovuta a fenomeni apoptotici non compensati da 
un’adeguata “rigenerazione” di β-cellule.

• Gluco-lipotossicità, fattori autoimmunitari e accumulo 
di amiloide sono i principali meccanismi patogenetici 
di questo processo. I soggetti affetti da DMt2 con fal-
limento secondario sono caratterizzati da un’accelera-
zione di questo fenomeno, che produce una più rapida 
perdita di massa β-cellulare.

• Studi di intervento suggeriscono che farmaci insuli-
no-sensibilizzanti (metformina e glitazoni) potrebbero 
modificare la storia naturale del DMt2. È possibile che 
anche le incretine agiscano in questo senso.

• I predittori clinici di fallimento secondario al momento 
della diagnosi sono: BMI, valore di hbA1c e positività 
per immunità anticorpale anti β-cellula.
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1. Glucotossicità
Le β-cellule sono molto sensibili a variazioni della con-
centrazione di glucosio: quando queste sono ridotte e 
in un range fisiologico attivano la secrezione e la sinte-
si dell’insulina. Quando le variazioni della concentrazione 
di glucosio sono ampie e prolungate attivano l’apoptosi. 
L’iperglicemia cronica ha effetti tossici (glucotossicità) o di 
desensibilizzazione delle β-cellule pancreatiche che deter-
minano un difetto di secrezione insulinica. Il ruolo della glu-
cotossicità nella progressione della malattia diabetica non 
ha però trovato conferma in uno studio di soggetti con iper-
glicemia postprandiale nei quali il trattamento con acarbo-

sio, verosimilmente in grado di ridurre l’iperglicemia postprandiale, non ha modificato il numero di soggetti in cui è comparsa iperglicemia 
a digiuno 49.

2. Lipotossicità
Il ruolo dei lipidi sulla “salute” della β-cellula è piuttosto complesso. Gli acidi grassi liberi (FFA) aumentano la secrezione e la produzione di 
insulina in soggetti sani, mentre la prolungata esposizione a FFA in soggetti geneticamente predisposti al DMT2 potrebbe contribuire alla 
progressiva patologia β-cellulare. Anche il tipo di FFA è molto importante; l’incubazione in vitro di β-cellule umane con acido palmitico at-
tiva l’apoptosi, diminuisce la loro proliferazione e altera la loro funzione. Al contrario l’acido oleico ha effetti protettivi sulla β-cellula. Effetti 
anti- o pro-apoptotici sono stati anche descritti per le lipoproteine. Secondo alcuni autori l’effetto apoptotico degli FFA si manifesterebbe 
soltanto in presenza di iperglicemia. Anche l’obesità e in particolare il grasso viscerale potrebbero giocare un ruolo sulla massa delle β-cel-

lule. Attraverso l’aumentata produ-
zione di citochine infiammatorie, 
l’eccesso di tessuto adiposo favo-
risce uno stato pro-infiammatorio 
che può avere effetti pro-apoptoti-
ci sulla β-cellula.

3. Accumulo di amiloide
Interessante è l’ipotesi del ruolo gio-
cato dall’accumulo di amiloide nelle 
β-cellule. Questo accumulo deriva 
dalla produzione di IAPP (Islet Amyloid 
Polypeptide), polipeptide prodotto e 
secreto dalla β-cellula in parallelo 
con l’insulina. Secondo questa ipo-
tesi l’eccessiva stimolazione di IAPP 
in condizioni di resistenza insulinica 
provocherebbe l’accumulo di amiloi-
de nelle β-cellule, attivando i processi 
apoptotici 50.

Figura 1. 
Progressione del DMT2.

Figura 2. 
Plasticità della β-cellula in con-
dizioni normali, di obesità o di 
DMT2.
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4. Danno immunomediato
È possibile che lo stress metabolico cui è sottoposta la β-cellula possa in-
nescare una risposta autoimmune simile a quella che si attiva nel DMT1. 
Nei soggetti con LADA è verosimile che siano attivi gli stessi processi di 
danno della β-cellula presenti nei soggetti con DMT1 sebbene attenuati.
Dal punto di vista fisiopatologico, i pazienti con fallimento secondario degli 
IO presentano un aumento della produzione epatica di glucosio, un difetto 
di utilizzazione periferica del glucosio dovuto principalmente a un’altera-
zione del metabolismo ossidativo del glucosio e un deficit di secrezione 
insulinica 51 (Fig. 3).
La velocità di progressione con cui si arriva al fallimento secondario e alla ne-
cessità di terapia insulinica sostitutiva è diversa da soggetto a soggetto, pur 
essendo i meccanismi fisiopatologici sovrapponibili e può dipendere da:
1. Momento della storia naturale della malattia in cui è stata fatta la dia-

gnosi lungo la linea di progressivo declino della funzione della β-cellula 
(Fig. 1). Questo momento potrebbe essere approssimativamente dedot-
to dai livelli di iperglicemia a digiuno o di HbA1c al momento della dia-
gnosi. Alcune evidenze suggeriscono che nel caso di trattamento con 
sulfoniluree o con biguanidi, il livello di HbA1c durante il primo anno è un 
fattore predittivo di fallimento secondario 20 52. Nello studio UKPDS, i pa-
zienti che al momento del reclutamento mostravano livelli più elevati di glicemia o di HbA1c erano quelli che avevano il maggiore rischio di 
fallimento secondario della terapia con IO, suggerendo così un effetto negativo dell’esposizione a elevati livelli glicemici 16. A supporto del 
ruolo patogenetico della glucotossicità, vi sono alcune osservazioni che hanno dimostrato la parziale reversibilità dei difetti di secrezione e 
di azione insulinica associati al fallimento secondario della terapia con IO dopo correzione dello scompenso metabolico tramite la sommi-
nistrazione di insulina 52 53. Il fallimento della terapia con metformina è inversamente correlato ai valori di HbA1c inizialmente ottenuti con la 
terapia e all’età, direttamente al peso corporeo, alle dosi di metformina utilizzate, alla presenza di micro- o macro-albuminuria. Quando la 
sulfonilurea viene aggiunta a metformina i fattori predittivi di fallimento secondario dell’associazione sono gli elevati valori di HbA1c iniziali, 
l’età più giovane, il sesso femminile, i valori elevati di creatinina e l’essere ex-fumatori 54.

2. Grado di sovrappeso/obesità e dell’insulino-resistenza ad esso associato. Il ruolo dell’obesità risulta controverso in quanto alcune evi-
denze suggeriscono che il fallimento secondario della terapia con IO è più frequente nei pazienti con minore indice di massa corporea 
(Body Mass Index [BMI]) 10. Nello studio UKPDS, i pazienti con BMI < 25 kg/m2 mostrano un maggiore rischio di fallimento secondario 
della terapia con IO rispetto ai pazienti in sovrappeso o obesi durante i primi 2 anni di trattamento. Tuttavia, dal secondo anno in poi, 
i pazienti obesi mostrano un maggiore rischio di fallimento secondario rispetto ai pazienti normali o in sovrappeso. D’altra parte, lo 
studio UKPDS ha anche dimostrato che i pazienti in sovrappeso trattati con metformina hanno un rischio di fallimento secondario della 
terapia dopo 6 o 9 anni simile a quello dei pazienti in sovrappeso trattati con sulfonilurea, malgrado questi ultimi esibissero un mag-
giore incremento ponderale 16. Una simile osservazione è stata riportata nello studio ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) 
in cui è stato osservato che i pazienti diabetici in trattamento con rosiglitazone avevano un’incidenza di fallimento secondario della 
monoterapia minore (15%) rispetto a quella osservata nei pazienti trattati con metformina (32%) o con glibenclamide (63%) malgrado 
questi ultimi andassero incontro a un minore incremento ponderale o a una riduzione del peso come nel caso del gruppo trattato con 
metformina 21. Alcuni studi su campioni limitati hanno dimostrato che la riduzione del peso corporeo ripristina la risposta alla terapia 
con IO in pazienti andati incontro a fallimento secondario 55.

3. Forme fenotipiche. Come riportato in precedenza, fattori autoimmunitari (LADA) e predisposizione genetica possono accelerare lo svi-
luppo di fallimento secondario agli IO.

4. categoria di IO. Numerosi studi sporadici e lo studio ADOPT 21 (che ha analizzato rosiglitazone vs. metformina vs. glibenclamide) hanno 
dimostrato che farmaci insulino-sensibilizzanti con differenti meccanismi d’azione hanno un’efficacia più durevole in monoterapia o 
hanno una più lenta progressione verso la necessità di terapia insulinica rispetto al trattamento con sulfoniluree (Fig. 4). Nello studio 
UKPDS i soggetti randomizzati a glibenclamide rispetto a metformina sono andati più rapidamente incontro a fallimento secondario 
della sulfonilurea 16. Numerose osservazioni hanno peraltro dimostrato che esistono differenze all’interno della classe delle sulfoniluree 
ed è possibile che lo studio ADOPT non dimostri un effetto di classe, ma piuttosto di una specifica sulfonilurea 56 57.

Figura 3. 
Fattori che spiegano il fallimento secondario della terapia con IO in 
un’analisi di regressione lineare multipla 51.
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L’aderenza del paziente

Definizione
Per aderenza (o compliance) del paziente si 
intende la sua capacità/volontà di mettere 
in atto in maniera corretta le prescrizioni, 
soprattutto di ordine terapeutico, fornitegli 
dall’équipe di cura. Più tecnicamente, essa 
viene definita come il livello (o la percentua-
le) di coincidenza tra il comportamento del 
paziente (stile di vita e assunzione di farma-
ci) e le indicazioni che gli sono state date 63. 
L’aderenza del paziente a quanto prescritto-
gli rappresenta pertanto un elemento fon-
damentale per raggiungere gli obiettivi del 

trattamento, soprattutto quando tale trattamento è lungo e articolato come nelle patologie croniche e una scarsa aderenza è sicuramente 
alla base di una buona percentuale di casi considerati come fallimento della terapia con IO nel DMT2.

L’aderenza al trattamento nel DMt2 e nel fallimento secondario degli Io
È da tempo noto che il DMT2 è una delle condizioni cliniche nelle quali è più facile registrare un basso livello di aderenza: secondo osserva-
zioni di alcuni anni orsono, per esempio, la frequenza e l’accuratezza della terapia insulinica oscillano tra il 20 e l’80%, l’aderenza alle rac-
comandazioni dietetiche è all’incirca del 65% e quella all’automonitoraggio glicemico è di poco superiore al 50%; ancor più bassa (< 30%) 
è l’aderenza all’esercizio fisico consigliato 63. Una rassegna sistematica di tutti i lavori apparsi in letteratura sull’aderenza al trattamento 
farmacologico delle persone con diabete riporta che, quando valutata in maniera retrospettiva su database di prescrizioni, l’aderenza al 
trattamento orale era compresa tra il 36 e il 93%, mentre negli studi prospettici condotti con dispositivi che registravano automaticamente 
l’assunzione dei farmaci essa variava dal 67 all’85%; in media circa ¾ della popolazione con DMT2 assumeva correttamente gli IO. L’ade-
renza alla prescrizione di insulina, sempre nel DMT2, era più bassa e cioè del 63% 59. Del tutto recentemente un’indagine multicentrica 
italiana ha documentato, sulla base del diario di tre giorni, che in questi pazienti l’aderenza alle raccomandazioni alimentari è modesta: 
l’assunzione calorica giornaliera è in media di 1700 Kcal, quindi ben al di sopra della quantità raccomandata e, per quanto riguarda i sin-
goli macronutrienti, la peggiore aderenza al trattamento si registra per i grassi saturi (il 43% ne assume > 10% dell’introito calorico totale) 

Figura 4. 
Incidenza cumulativa di FPG > 
140 mg/dl tra i pazienti con FPG 
≤ 140 mg/dl all’osservazione ini-
ziale 21.

Aderenza (compliance): concetti generali
Definizione: livello (o percentuale) di coincidenza tra il comportamento del paziente (sti-
le di vita e assunzione di farmaci) e le indicazioni che gli sono state date.
Metodi di valutazione: misure autoriferite (diari alimentari, ecc.), prescrizioni ritirate in 
farmacia, conta dei farmaci assunti (negli studi clinici).
Principali fattori che la influenzano: livello di coinvolgimento del paziente nella gestione della 
patologia, complessità del trattamento (modifiche dello stile di vita, numero di compresse da 
assumere e loro effetti collaterali, ecc.), condizioni psicologiche (depressione, ecc.).

Aderenza e DMT2
Prevalenza: modesta aderenza alle prescrizioni dietetiche (specie per eccessivi apporto 
calorico globale e assunzione di grassi e di fibre) 58; in media solo ¾ dei pazienti assume 
correttamente la dose di IO prescritta 59.
Conseguenze: peggioramento del controllo metabolico 60, aumento del rischio di ospe-
dalizzazione 61.
Provvedimenti di documentata efficacia: educazione del paziente da parte di personale qua-
lificato, semplificazione del regime terapeutico, accorgimenti pratici (reminders, ecc.) 62.
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e per le fibre (solo il 25% ne assume > 15 g/1000 Kcal) 58. Pur non essendovi dati specifici, è assai verosimile che un’elevata percentuale 
di soggetti con DMT2 e apparente fallimento degli IO sia non aderente al trattamento, in particolare alle modifiche dello stile di vita. Oltre ai 
dati già riferiti, ne è evidenza indiretta anche il riscontro frequente di un grado più o meno elevato di sovrappeso/obesità, che non consente 
pertanto di escludere che la non aderenza alle prescrizioni alimentari sia la vera causa della mancata risposta alla terapia.

Fattori che influenzano l’aderenza e ricadute cliniche
L’aderenza al trattamento dipende da vari fattori, tra cui preminente è la complessità del trattamento stesso, intesa non solo come numero di 
farmaci da assumere ma anche e soprattutto come difficoltà a cambiare, spesso in maniera eclatante, lo stile di vita: ai soggetti con DMT2 
infatti non viene solo prescritto di assumere i (tanti) farmaci, ma anche di seguire una dieta, di praticare esercizio fisico, di monitorare la glice-
mia e, cosa ancora più complicata, di effettuare gli opportuni aggiustamenti. Tutto questo sforzo, oltretutto, nella maggior parte dei casi non ha 
ricadute immediate e soggettivamente percepibili e ciò rende ancor più difficile un’aderenza elevata. Infine, un altro importante livello di criticità 
è da individuare nella carente informazione/formazione fornita ai pazienti dal sanitario o dal team di cura. Se in generale le prescrizioni farma-
ceutiche vengono compilate e spiegate in maniera adeguata, altrettanto non si può dire degli altri aspetti di gestione della malattia: ad esempio, 
è stato riportato che a oltre ⅔ dei pazienti viene detto di praticare attività fisica, ma che a meno di ¼ di essi viene spiegato come fare 64.
Numerose evidenze documentano come in realtà il fattore che più di tutti influenza negativamente l’aderenza è la complessità della terapia 
farmacologica. Un’indagine molto ampia, condotta negli USA mediante l’analisi delle prescrizioni farmaceutiche utilizzate per un periodo 
di 6 mesi da 6500 assistiti diabetici di un’organizzazione sanitaria, ha dimostrato che nei pazienti in monoterapia che venivano trasferiti, 
per problemi di compenso, a un trattamento con più farmaci l’aderenza era migliore (87%) in quelli trattati con gli schemi più semplici a 
base di combinazioni precostituite, rispetto a quelli che assumevano combinazioni estemporanee (71%) 65.
Come prevedibile, una scarsa aderenza ha ricadute negative sul controllo della malattia. Uno studio prospettico osservazionale, condotto 
in Francia su una coorte molto ampia (11.896 soggetti con DMT2, trattati con IO), ha dimostrato che l’aderenza era ottimale nel 37% dei 
pazienti, discreta nel 46%, modesta nell’11%, scarsa nel 6% ed era correlata con il numero di assunzioni di farmaci: la miglior aderenza 
si registrava nei pazienti che assumevano una sola dose giornaliera e anche i livelli di HbA1c erano positivamente correlati con il numero di 
dosi 66. Ancor più preoccupante è l’osservazione che esiste un rapporto diretto tra aderenza al trattamento e ricoveri ospedalieri: secondo 
uno studio condotto sui database amministrativi di 900 pazienti con DMT2 in cura presso un’organizzazione sanitaria nordamericana, co-
loro che assumevano meno dell’80% degli IO prescritti avevano un rischio elevato di ospedalizzazione nell’anno successivo 60.

Come migliorare l’aderenza nel DMt2?
Sicuramente lo strumento migliore per migliorare l’aderenza di un paziente con DMT2 è il suo attivo coinvolgimento nella gestione della 
patologia, attraverso un percorso educazionale adeguato. La comprensione della complessità della malattia, e di conseguenza del suo trat-
tamento, assieme alla consapevolezza dei benefici a medio e a lungo termine che derivano da tale trattamento, rappresentano la migliore 
motivazione per il paziente e di conseguenza ne rafforzano l’aderenza. Una metanalisi recente conferma che gli interventi educazionali 
sono efficaci nel migliorare l’aderenza al trattamento del paziente con DMT2, purché condotti in maniera strutturata e continuativa 61. Un 
altro metodo sicuramente efficace per migliorare l’aderenza è quello di rendere più semplice il trattamento, riducendo laddove possibile 
il numero e le dosi giornaliere dei farmaci con il ricorso a prodotti combinati e/o a lento rilascio, ma anche utilizzando farmaci con minori 
effetti collaterali e con costi più contenuti 67.
Infine, una rassegna sistematica di 21 studi clinici controllati sugli interventi atti a migliorare l’aderenza alle raccomandazioni di cura nel 
DMT2, condotta dalla cochrane collaboration, ha confermato che gli interventi efficaci in questo senso (con riduzione dell’ HbA1c e di altre 
misure di esito intermedio) erano anzitutto quello educazionale condotto da personale dedicato, ma anche l’uso di sistemi di avvertimento 
nella vita quotidiana e la semplificazione della terapia 62.

L’inerzia terapeutica

Elementi essenziali che caratterizzano l’inerzia terapeutica (o inerzia clinica) 68:
• Definizione: atteggiamento del medico che, pur nella consapevolezza che il paziente non raggiunge gli obiettivi del trattamento, non 

adotta gli interventi atti a risolvere il problema.
• Cause:

– sovrastima delle cure fornite e della loro reale efficacia (il medico è convinto di stare facendo il massimo e di essere aderente alle 
linee guida anche quando non lo è);

– utilizzo di motivazioni banali per evitare di intensificare la terapia (“il paziente non mi segue”, “il problema non è poi così grave”; 
“non è sicuro che questa cura funzioni”, ecc.);
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Definizione e cause
Per inerzia terapeutica (o, più genericamente, inerzia clinica) si definisce quel comportamento del medico, o dell’équipe di cura, che asso-
cia la presa d’atto del problema con la mancata adozione di misure atte a risolverlo 68. La definizione ha il merito di mettere assieme i due 
elementi fondamentali che compongono questo atteggiamento clinico e cioè da una parte la consapevolezza che il paziente non raggiunge 
gli obiettivi prefissati e, dall’altra, la non implementazione del trattamento pur in presenza di mezzi idonei a raggiungere tali obiettivi. Que-
sto differenzia l’inerzia da altre situazioni, come l’ignoranza degli obiettivi del trattamento, il fallimento della terapia, le barriere dei sistemi 
sanitari e dell’organizzazione delle cure, ecc.
Le cause dell’inerzia clinica sono fondamentalmente tre:
1. la sovrastima da parte dei sanitari delle cure fornite, che vengono ritenute adeguate anche quando non lo sono o non sono applicate 

correttamente dal paziente;
2. l’uso di soft reasons (motivazioni banali) per evitare l’intensificazione delle cure (scarsa fiducia nella capacità/volontà del paziente di 

applicare la cura consigliata soprattutto in corso di patologie asintomatiche, perplessità sulla reale efficacia delle cure e sulla possibi-
lità di applicare nella realtà clinica i risultati dei trial, ecc.);

3. mancanza di adeguata preparazione culturale, ad esempio su come “trattare per obiettivi” e carenze organizzative in merito alla ge-
stione delle patologie croniche, soprattutto da parte della medicina generale 68.

Le dimensioni del problema nel DMt2
Numerosi studi osservazionali, sia trasversali sia prospettici, confermano che il problema dell’inerzia terapeutica assume particolare 
rilievo nei soggetti con DMT2, anche se in cura presso strutture specialistiche qualificate. Ad esempio, su 600 pazienti seguiti presso 
il Massachusetts General Hospital con valori di HbA1c non al target, solo nel 50% dei casi veniva intensificata entro un anno la terapia 
(ma la percentuale era ancora più bassa per il trattamento anti-ipertensivo e ipolipemizzante) 69. In un’ampia coorte di pazienti in me-
diocre compenso con sole sulfoniluree (HbA1c media 7,6%), l’aggiunta di metformina avveniva solo per valori medi di HbA1c di 9,4% 
e i pazienti avevano in media ben 4,5 misurazioni di HbA1c > 8% prima dell’aggiunta del secondo farmaco 70. Ancor più interessanti 
i dati prospettici provenienti da una grande organizzazione sanitaria americana, la Kaiser Permanente, dove è stata calcolata l’entità 
dell’esposizione all’iperglicemia, espressa come mesi di HbA1c elevata prima dell’implementazione della terapia, in soggetti con DMT2 
non più responsivi agli IO. Se si considerava come valore soglia di HbA1c elevata l’8%, nei soggetti trattati con sulfoniluree questo perio-
do in media era di 19 mesi, in quelli non più responsivi alla metformina era di 17 mesi e in quelli in terapia combinata era di 30 mesi. 
Se però si utilizzava un valore più basso e in linea con le attuali indicazioni, cioè 7%, il periodo durante il quale i pazienti erano esposti 
all’iperglicemia era addirittura di 45, 33 e 58 mesi, rispettivamente. Infine, costruendo un modello deduttivo sulla base di questi dati, 
veniva calcolato che un ipotetico paziente medio, dall’inizio del trattamento non farmacologico fino al fallimento della terapia combina-
ta sulfoniluree-metformina, trascorreva 10 anni con una HbA1c > 7% 71. Il problema è più evidente nei pazienti seguiti dalla medicina 
generale rispetto a quelli in cura presso specialisti (intensificazione della terapia entro i 4 mesi successivi al riscontro di una HbA1c > 
8% nel 37,4 e nel 45,1% dei casi, rispettivamente) e la differenza è legata soprattutto a una maggiore aggressività nella prescrizione 
di insulina da parte dello specialista 72.

– carenze culturali e organizzative (formazione universitaria e post-universitaria carenti e organizzazione del proprio lavoro e del 
sistema sanitario inadeguate per la gestione di patologie croniche).

• Soluzioni:
– formazione continua del medico e organizzazione del lavoro e dei sistemi di cura finalizzati alla gestione di patologie croniche, 

secondo le indicazioni delle linee guida (treat-to-target);
– adozione di strumenti (meglio se elettronici e inseriti nelle cartelle cliniche) che allertino di fronte al problema e suggeriscano 

soluzioni adeguate;
– utilizzo di sistemi di feedback che forniscano una valutazione periodica e dinamica della propria performance (indicatori di proces-

so e di esito delle cure), confrontabile con gli standard di cura.

Raccomandazioni specifiche per superare l’inerzia terapeutica nella gestione dei pazienti con DMT2 e fallimento degli IO
• Assumere un atteggiamento proattivo, non dilazionando nel tempo il passaggio alla terapia insulinica nell’attesa di improbabili miglio-

ramenti del compenso glicemico (ove ciò avvenisse e se opportuno, è sempre possibile ritornare agli IO).
• Superare gli ostacoli posti dal paziente, fornendogli tutti gli elementi necessari per una condivisione e un’adeguata gestione della 

nuova terapia.
• Porsi un limite temporale ravvicinato per verificarne l’efficacia ed eventualmente implementare la nuova terapia.
• Fornire al medico di medicina generale gli strumenti necessari per individuare immediatamente la condizione di fallimento degli IO 

nei suoi pazienti e attivare rapidamente la consulenza specialistica o attuare i primi interventi, nella sua attesa.
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Le soluzioni
Ci sono evidenze che dimostra-
no che l’inerzia clinica può essere 
superata, soprattutto se viene mi-
gliorato il livello di preparazione dei 
medici, sia nella fase di formazione 
universitaria sia durante tutta la vi-
ta professionale con rinforzi perio-
dici, miranti in particolare a fornire 
le conoscenze e gli strumenti idonei 
alla gestione delle patologie croni-
che. Tre sono i punti qualificanti 
di questo processo formativo, so-
prattutto nell’ambito della medici-
na generale: la presa di coscienza 
e la condivisione dei benefici (ma 
anche dei costi e degli effetti col-
laterali) del trattamento per obietti-
vi secondo le indicazioni delle linee 
guida, la consapevolezza delle diffi-
coltà pratiche legate a questo tipo 
di trattamento, in genere multifar-
macologico, e un’adeguata organizzazione dell’attività professionale 68. A questo 
proposito è fondamentale inserire nel contesto della propria organizzazione si-
stemi di valutazione periodica del modo di lavorare (indicatori di processo) e dei 
risultati ottenuti (indicatori di esito). Inoltre, un modo efficace per implementare 
la qualità delle cure è quello di inserire nella pratica clinica dei “promemoria”, 
che possono assumere la forma di segnali di allerta computerizzati nel caso di valori anomali (come una HbA1c sopra il target), oppure liste 
su cui spuntare gli interventi consigliati per determinate situazioni cliniche o ancora semplici fogli con gli elementi essenziali delle linee 
guida e chiare indicazioni su come e quando intervenire 68.
Un contributo importante alla soluzione del problema nel nostro Paese potrà venire anche dal file dati AMD, che raccoglie i dati degli indi-
catori di processo e di esito di una vasta rete di Centri di Diabetologia in tutta Italia, li elabora e fornisce a ogni centro un report periodico 
sulla propria performance, dal quale è possibile valutare lo scostamento sia dalla media nazionale sia dagli standard delle linee guida 73. 
Questi strumenti possono validamente contribuire a modificare l’atteggiamento comune a molti sanitari e responsabile dell’inerzia clinica 
in questi pazienti, che viene definito “reattivo” (ma che può essere anche definito “cauto”) e che prevede un intervento per gradi e senza 
fretta in presenza di obiettivi glicemici chiaramente e ripetutamente non soddisfacenti, passando a un atteggiamento “proattivo” (o “ag-
gressivo”), cioè con interventi immediati ed efficaci (Fig. 5) 74.

Come superare l’inerzia nei soggetti con fallimento secondario degli Io?
Il fallimento secondario degli IO nel DMT2 è probabilmente uno degli esempi più eclatanti di inerzia clinico-terapeutica nell’ambito 
di tutte le patologie croniche, fondamentalmente per la riluttanza del paziente (che si riflette su e talora accentua la riluttanza dello 
stesso medico) a intraprendere la terapia insulinica. Di fronte al rifiuto del paziente è pressoché inevitabile la ricerca di un com-
promesso, che consiste nel concedere un’altra opportunità al trattamento attuato ma che inevitabilmente comporta un ritardo più 
o meno prolungato nella soluzione del problema. Altre motivazioni sono quelle già elencate sopra e cioè la non conoscenza degli 
obiettivi terapeutici indicati dalle linee guida e delle modalità di cura per obiettivi, le barriere poste dai sistemi sanitari, ancora oggi 
strutturati soprattutto per la cura di acuti e dalla propria organizzazione di lavoro, non sempre adeguata; per tutti questi problemi 
le soluzioni possono essere quelle già indicate. Il problema principale però, cioè la riluttanza/avversione nei confronti della terapia 
insulinica, può essere superato solo con un’adeguata informazione/formazione del paziente e, se necessario, anche del medico. Nel 
caso del medico di medicina generale il problema è acuito dal fatto che questi, nel nostro Paese, solo raramente si sente in gra-
do di attuare e gestire la terapia insulinica ed è pertanto indotto a rinviare la soluzione del problema o a cercare alternative quasi 
sempre inefficaci. Poiché la gestione dei pazienti con DMT2 è per la quota preponderante affidata al medico generalista, è evidente 
che la soluzione del problema dell’inerzia clinica nei soggetti con fallimento degli IO non può non passare attraverso un adeguato 
coinvolgimento di questa figura professionale.

Figura 5. 
Rappresentazione schematica dell’onere 
glicemico evitabile quando dall’atteggia-
mento “reattivo” (o cauto) si passa a quello 
“proattivo” (o aggressivo) 74.
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Fallimento della terapia con i singoli farmaci orali:  
la terapia di combinazione

Fallimento dei singoli Io
Secondo le indicazioni attualmente più accreditate la terapia farma-
cologica iniziale nel DMT2 è la metformina 75-77. È opportuno pertan-
to assumere il fallimento della terapia con metformina come punto 
di partenza per le diverse opzioni terapeutiche. Va tuttavia ricordato 
che per il passato, quando l’uso della metformina era meno diffuso, 
sono stati pubblicati molti lavori sul fallimento della terapia con sul-
foniluree 78.
In uno studio retrospettivo di 4 anni su 9426 pazienti trattati con 
metformina, sulfoniluree o TZD si è osservato che il decremento per-
centuale della HbA1c era del 17,2% con le sulfoniluree, del 12,7% con 
la metformina e del 10,8% con i TZD, mentre erano equivalenti (circa 
65%) le percentuali di pazienti con HbA1c al di sopra di 7% che rag-
giungevano l’obiettivo < 7% e i tempi per il raggiungimento dell’obiet-

tivo. I valori più bassi di HbA1c si ottenevano in media al sesto mese di terapia, ma con metformina e TZD erano mantenuti fino al nono 
mese.
Il fallimento secondario si manifestava mediamente dopo 550 giorni di terapia. Il tasso di fallimento secondario era del 40,7% nei 
pazienti trattati con sulfoniluree, del 35,5% nei pazienti trattati con metformina e del 30,6% nei pazienti trattati con TZD. Dopo aggiu-
stamento per le covariate, i pazienti trattati con sulfoniluree avevano un OR pari a 1,25 (95% IC 1,05-1,50) rispetto a quelli trattati 
con metformina di fallimento secondario, mentre l’OR dei pazienti trattati con TZD era 0,78 (95% IC 0,62-0,99) rispetto ai trattati con 
metformina 79.
In un altro studio osservazionale retrospettivo con un follow-up medio di 5,7 anni, la terapia con metformina era associata a un più lungo 
periodo di tempo prima del fallimento secondario (OR 0,89; 95% IC 0,82-0,98), della progressione a terapia combinata (OR 0,79; 95% 
IC 0,71-0,87) e dell’inizio di terapia insulinica (OR 0,65; 95% IC 0,51-0,82) 18.
Nello studio UKPDS 17 dopo un’iniziale efficacia di tutti i trattamenti, a distanza di 9 anni di monoterapia con dieta, insulina, o sulfonilurea, 
il 9%, il 28% e il 24% dei pazienti, rispettivamente, avevano mantenuto livelli di HbA1c < 7%. Tra gli obesi trattati con metformina il 13% 
manteneva livelli di HbA1c < 7% dopo 9 anni.
Nello studio ADOPT 21 l’analisi di Kaplan-Meier ha dimostrato un’incidenza cumulativa di fallimento della monoterapia a 5 anni del 15% 
con il rosiglitazone, del 21% con la metformina e del 34% con la glibenclamide (Tab. II).

efficacia clinica delle diverse associazioni di Io dopo fallimento della monoterapia
L’associazione della metformina con le sulfoniluree può determinare una riduzione della HbA1c di 1,5-2% 80, con i TZD di 0,3-0,8% 81 82, 
con acarbosio di 1,4% 83, con repaglinide di 1,5% 84. Con l’insulina si possono ottenere rapide riduzioni fino a 2,5-2,7% 76 85. Al di là del-
l’efficacia immediata è di notevole interesse, dal punto di vista clinico, quanto l’efficacia dei diversi farmaci possa durare nel tempo. Dai 
risultati dei diversi studi si può stimare che circa il 65% dei pazienti che aggiungono una sulfonilurea o un TZD alla metformina raggiunge 
inizialmente l’obiettivo terapeutico, ma in seguito in 2 pazienti su 5 si manifesta il fallimento secondario della terapia. Il tempo medio per 
il fallimento della terapia combinata è 1,3 anni 86. Recentemente è stato eseguito uno studio retrospettivo sull’aggiunta di sulfoniluree o 

• L’incidenza nel tempo di fallimento è più bassa con i 
tzD rispetto a metformina e con questa rispetto alle 
sulfoniluree.

• In caso di fallimento della terapia con metformina l’ag-
giunta di sulfoniluree o tzD ottiene un miglioramento 
transitorio del compenso glicemico; l’aggiunta di tzD 
potrebbe garantire un più lungo intervallo di tempo pri-
ma del fallimento della terapia con due farmaci.

• È possibile utilizzare la terapia orale tricombinata quan-
do le associazioni metformina-secretagoghi o metfor-
mina-tzD non sono in grado di mantenere il controllo 
della glicemia; va comunque considerata la possibilità 
di iniziare direttamente la terapia insulinica.

tabella ii. Insufficienza del trattamento dietetico e dei singoli ipoglicemizzanti orali.

Studio Dieta Sulfonilurea Metformina tzD Follow-up

UKPDS, 1999 81% 76% 87% 9 anni

ADOPT, 2006 34% 21% 15% 5 anni

Eurich, 2005 46,8% 38% 5,7 ± 1,8

Riedel AA, 2007 40,7%
OR 1,25 

(IC 1,05-1,50)

35,5%
OR 1

30,6%
OR 0,78 

(IC 0,62-0,99)

4 anni
(intervallo medio a secondary 

failure 550 gg)
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rosiglitazone alla metformina, con un follow-up medio di 1,8 anni 86. Fra i pazienti che all’inizio dello studio avevano una HbA1c maggiore 
o uguale a 7,0%, il 67,8% di quelli trattati con metformina-sulfonilurea e il 62,9% di quelli trattati con metformina-glitazone raggiunge-
vano una HbA1c < 7% durante il periodo di osservazione. Questa percentuale era più bassa nei pazienti con più elevata HbA1c basale (OR 
0,68; 95% IC 0,59-0,79). Complessivamente il 41,5% dei pazienti andava incontro a fallimento secondario della duplice combinazione 
ma la percentuale era del 50% nei pazienti che erano trattati con metformina + sulfonilurea e del 31,5% nei pazienti trattati con metfor-
mina + TZD.
In uno studio retrospettivo è stato evidenziato che il tempo medio in cui una terapia di associazione manteneva una HbA1c < 8,0% era 7,9 
± 1,1 anni (95% IC 5,7-10,1) 87.
In un altro studio retrospettivo, invece, l’aggiunta di sulfonilurea alla metformina dopo fallimento della prima è risultata efficace a distanza 
di 4 anni (HbA1c < 8,0%) soltanto nel 32% dei pazienti che avevano raggiunto una HbA1c < 7%, in un periodo medio di 2 mesi di duplice 
terapia 54.
In uno studio controllato, la riduzione della HbA1c a 2 anni era maggiore nei pazienti in cui era stato aggiunto pioglitazone alla terapia con 
metformina rispetto a quelli cui era stata aggiunta gliclazide (1,07% vs. 0,76%, p = 0,003) e la percentuale di pazienti con HbA1c < 7,0 
era 30,6% per i trattati con pioglitazone vs. 25,2% nei trattati con gliclazide (p = 0,128). Non vi erano differenze tra l’aggiunta di piogli-
tazone o di metformina alla terapia con gliclazide 88. L’aggiunta di acarbosio alle sulfoniluree dà risultati prevalentemente sulla glicemia 
postprandiale 89. Tuttavia, in pazienti in fallimento secondario alle sulfoniluree, la metformina è apparsa più efficace dell’acarbosio nel ri-
durre i livelli di HbA1c 90 (Tab. III).

tripla terapia con Io
In uno studio con un follow-up medio di 72 ± 1,5 mesi (range 53-80), il 51% dei pazienti trattati con una triplice associazione metformina-
sulfoniluree-TZD rimaneva in buon compenso, con una HbA1c media di 6,9 ± 0,2%. Nei restanti pazienti si rendeva necessaria la terapia 
insulinica, in media dopo un periodo di 38 mesi (range 18-68). Nei pazienti trattati con terapia tripla l’incremento ponderale è stato minore 
rispetto ai trattati con insulina 91.
Nello studio PROactive, in cui il pioglitazone era aggiunto all’abituale terapia ipoglicemizzante con uno o più farmaci, nel gruppo trattato 
con pioglitazone soltanto circa la metà dei pazienti rispetto ai controlli aveva necessità di trattamento insulinico (HR 0,47; 95% IC 0,39-
0,56; p = 0,027) 92 (Tab. IV).
L’aggiunta di acarbosio in pazienti con fallimento della terapia con glibenclamide-metformina determina riduzione della glicemia sia a di-
giuno sia postprandiale, anche se non si ottiene un controllo metabolico ottimale 93.

tabella iii. Insufficienza delle associazioni di ipoglicemizzanti orali.

PERCEntuALI DI FALLIMEntO DEL tRAttAMEntO
tEMPO MEDIO PER IL FALLIMEntO DELLA tERAPIA 

COMBInAtA

Studio Metformina 
+ 

sulfonilurea

Metformina 
+ 

tzD

Follow-up Studio Metformina 
+ 

sulfonilurea

Metformina 
+ 

tzD

Riedel AA, 2007 b 50% 31,8% 1,8 anni Riedel AA, 2007 b 489,5 ± 239,2 gg 480,1 ± 207,1 gg

Cook MN, 2005 68% 4 anni Bell DS, 2000 7,9 ± 1,1 anno

tabella iv. Tripla terapia. Percentuali di fallimento.

Studio Farmaci Fallimento Follow-up note

Bell DSH, 2006 Metformina, 
sulfoniluree, TZD

49% 72 ± 1,5 mesi Terapia insulinica dopo 
38 mesi in media

Dormandy, 2005; 
PROactive

Sulfonilurea, metformina, 
pioglitazone

11% 
(vs. 21% con la duplice 

terapia)

34,5 mesi
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Fallimento della terapia piena con i farmaci orali: la terapia insulinica
efficacia della terapia di combinazione Io e insulina: evi-
denze cliniche
L’approccio al fallimento della terapia piena con IO è necessariamente 
rappresentato dalla terapia insulinica, che peraltro può essere presa in 
considerazione anche in caso di fallimento della terapia con un singolo 
IO, usualmente metformina 76. La terapia di associazione IO più insulina 
rappresenta nella pratica clinica la modalità più frequente per iniziare la 
terapia insulinica nel fallimento degli IO. Numerosi trial clinici randomizzati 
hanno valutato in questi anni l’utilità di tale terapia.

Quale Io?
Sulfoniluree e insulina
Questo tipo di associazione, che generalmente prevede l’aggiunta alle 
sulfoniluree assunte ai pasti di una sola somministrazione di insulina a 
lunga durata d’azione al momento di coricarsi, è stata studiata soprat-
tutto negli anni passati. Una metanalisi di 18 trial pubblicati su quest’ar-
gomento ha mostrato come i pazienti che assumevano sulfoniluree più 
insulina raggiungevano un miglior controllo glicemico rispetto ai pazien-
ti che continuavano la sola terapia insulinica. Questi effetti positivi si 
raggiungevano peraltro con una posologia insulinica inferiore e con un 
verosimile miglioramento della secrezione β-cellulare 78. L’aumento del 
peso corporeo era maggiore nei pazienti che utilizzavano sulfoniluree 
più insulina, anche se la differenza non raggiungeva una significatività 
statistica.

Metformina e insulina
L’associazione di metformina alla terapia insulinica è sicuramente 
quella più studiata. Essa ha diversi effetti benefici: migliora il con-
trollo metabolico, l’insulino-sensibilità, il profilo lipidico, riduce l’au-
mento di peso corporeo che si associa inevitabilmente all’inizio della 
terapia insulinica e riduce le ipoglicemie. Un trial controllato, ran-
domizzato in doppio cieco, condotto su 45 pazienti con DMT2 non 
ben controllati con la sola terapia insulinica, ha dimostrato come 
l’aggiunta di metformina determinava una maggiore e significativa 

riduzione dell’HbA1c rispetto alla sola terapia insulinica (2,5 vs. 1,6%, rispettivamente, p = 0,04), con un minor aumento della 
posologia insulinica, una riduzione significativa del numero delle ipoglicemie e una tendenza verso un minor guadagno di peso 
corporeo 94.
Un altro trial recentemente pubblicato ha valutato l’associazione di insulina glargine e metformina vs. NPH più metformina in 110 pazienti 
con DMT2 obesi non più controllati dalla terapia orale. I risultati dello studio hanno mostrato un simile controllo glicemico con i due diversi 
schemi di terapia pur con una glicemia pre-cena più soddisfacente nei pazienti che utilizzavano glargine. La riduzione delle ipoglicemie 
in questo ultimo gruppo di pazienti era significativa nelle prime 12 settimane dello studio ma non nel proseguo dello stesso 95. Un minor 
rischio di ipoglicemie associata all’utilizzo di glargine è stato comunque confermato da una metanalisi recentemente pubblicata e che ha 
specificamente esplorato questo aspetto della terapia con glargine 96.

TZD e insulina
I TZD aumentano l’insulino-sensibilità nei tessuti target, oltre ad avere altri effetti benefici come la riduzione della pressione arteriosa, il 
miglioramento della funzione endoteliale e la diminuzione dei livelli plasmatici degli acidi grassi liberi. Raskin et al. 97 hanno dimostrato 
l’efficacia dell’aggiunta di TZD in pazienti con DMT2 non più controllati da una duplice somministrazione giornaliera di insulina. I pazienti 
trattati con 8 mg di rosiglitazone hanno mostrato infatti dopo 26 settimane di trattamento una riduzione media dell’HbA1c di 1,2% rispetto 
al valore basale e del 12% del dosaggio dell’insulina somministrata. Accanto a questi effetti benefici è da ricordare che i pazienti riporta-
vano eventi noti per essere associati all’uso di TZD quali edema, ipoglicemia e scompenso cardiaco. Un altro trial in cui è stato utilizzato 

• nei pazienti con DMt2, se il target terapeutico non è stato 
raggiunto con terapia nutrizionale, attività fisica e dosag-
gio pieno degli IO, è indispensabile l’inizio della terapia 
insulinica al fine di migliorare il controllo glicemico.

• La terapia insulinica può essere iniziata anche più 
precocemente, dopo il fallimento della terapia con un 
singolo IO (usualmente metformina).

• nei pazienti con DMt2 è stata dimostrata l’efficacia del-
la terapia d’associazione tra insulina e tutti gli IO, sia 
come singole molecole sia in combinazione tra di loro.

• Quando è utilizzata la metformina in combinazione con 
insulina in soggetti in sovrappeso/obesi, rispetto alla 
sola terapia insulinica il controllo glicemico è migliore, 
si riduce il rischio di ipoglicemie e vi è minor aumento 
del peso corporeo. Se possibile, quando si inizia la te-
rapia insulinica è opportuno continuare la terapia con 
metformina.

• Quando viene utilizzata insulina basale in aggiunta agli 
IO, gli analoghi long-acting glargine (in monosommini-
strazione giornaliera) e detemir (in duplice sommini-
strazione giornaliera) si sono dimostrati in grado di 
ridurre le ipoglicemie, specie notturne, rispetto all’nPh 
(Neutral Protamine Hagedorn). Alcuni studi inoltre sug-
geriscono che detemir induce un minore aumento di 
peso rispetto all’nPh.

• Gli analoghi ad azione rapida ai pasti e le insuline pre-
miscelate (analoghi rapidi + insulina isofano in rappor-
to variabile) 2 o 3 volte al giorno sono stati anch’essi 
proposti per iniziare la terapia insulinica nel fallimento 
degli IO, ma le evidenze a supporto del loro uso sono 
minori. Quando si utilizzano queste insuline è opportu-
no sospendere eventuali farmaci secretagoghi.

• Quando la terapia di associazione non è più efficace 
si deve prendere in considerazione la terapia con in-
sulina basale + insulina regolare o analoghi rapidi ai 
pasti (schema basal-bolus); in alternativa e in condi-
zioni particolari è possibile ricorrere all’uso di insuline 
premiscelate ai pasti.
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il pioglitazone ha mostrato accanto agli eventi positivi sul controllo glicemico anche una riduzione dei livelli di trigliceridi e un aumento del 
colesterolo HDL. Anche in questo studio erano presenti ipoglicemia ed edema 98.

Metformina + TZD + insulina
L’effetto di questa tripla terapia è stata valutata in un trial nel quale un numero non elevato di pazienti con DMT2 e obesi è stato randomiz-
zato a tripla terapia (rosiglitazone, metformina e insulina) e confrontato a pazienti in sola terapia insulinica. I pazienti in tripla terapia rag-
giungevano un miglior controllo glicemico con un minor numero di ipoglicemie rispetto al gruppo di controllo in sola terapia insulinica 99.

Sulfoniluree + metformina + insulina
Esistono pochi trial che hanno valutato specificatamente questo tipo di associazione. Uno studio ha verificato l’efficacia della combina-
zione di differenti IO (glibenclamide, metformina o glibenclamide + metformina) in associazione all’insulina bed-time (NPH) somministrati 
a pazienti con DMT2 non più controllati dalla sola terapia con sulfoniluree, confrontandoli con un gruppo in trattamento con una duplice 
somministrazione di NPH. I pazienti che assumevano metformina + insulina erano quelli che mostravano il miglior controllo metabolico 85. 
Una recente pubblicazione della cochrane collaboration 100 ha rivisto gli studi di confronto tra terapia d’associazione IO + insulina e tera-
pia insulinica come unica terapia, in pazienti con DMT2 in fallimento secondario. Questa analisi ha concluso per un’equivalente efficacia 
dei due regimi terapeutici sul controllo glicemico, a fronte di una riduzione del 43% della quantità giornaliera di insulina utilizzata nei pa-
zienti in terapia d’associazione rispetto alla sola terapia insulinica. La maggior parte degli studi analizzati non ha documentato differenze 
tra i due regimi terapeutici in termini di episodi di ipoglicemie, né differenze per quanto riguarda la qualità di vita dei pazienti. La terapia 
di associazione IO + insulina ha determinato, invece, un minor incremento di peso corporeo, solo però se nella terapia di associazione era 
utilizzata metformina con o senza sulfoniluree.

Quale insulina?
Esistono in letteratura diversi studi su come iniziare la terapia insulinica nei pazienti con fallimento secondario degli IO, ma con schemi 
terapeutici spesso assai differenti, anche in funzione delle caratteristiche cliniche individuali dei pazienti e supportati da evidenze scienti-
fiche anch’esse differenti per qualità e numerosità.

Insuline basali
L’uso di un’insulina basale in aggiunta agli IO rappresenta una pratica assai comune e molto ben studiata negli anni ’80 con l’uso soprat-
tutto delle insuline lente zinco-sospese, successivamente ritirate dal commercio e dell’insulina isofano (NPH). Di recente questa pratica ha 
ricevuto un nuovo impulso grazie alla commercializzazione degli analoghi long-acting glargine e detemir. Diversi trial hanno confrontato in 
pazienti con DMT2 l’efficacia dell’aggiunta agli IO di un’unica somministrazione giornaliera di glargine rispetto all’NPH. Tra questi, quello 
che ha studiato una delle popolazioni più numerose è stato il Treat-To-Target 101. In questo studio sono stati infatti reclutati 756 pazienti con 
DMT2 e valori medi di HbA1c di 8,6% (range 7,5-10%). I pazienti sono stati quindi randomizzati a ricevere glargine oppure NPH in un’unica 
somministrazione serale oltre l’IO in corso. Sebbene il target di HbA1c inferiore a 7% sia stato raggiunto nel 58% dei pazienti in entrambi 
i gruppi, i pazienti trattati con glargine hanno manifestato un minor numero (42%) di ipoglicemie notturne.
Recentemente sono stati pubblicati alcuni studi sull’utilizzo dell’insulina detemir in aggiunta a IO. Nel più ampio di essi la duplice som-
ministrazione giornaliera di insulina detemir ha mostrato, a parità di controllo glicemico, una riduzione sia del numero delle ipoglicemie 
sia dell’aumento del peso corporeo rispetto alla duplice somministrazione giornaliera di NPH 102. Nell’unico studio disponibile di confronto 
diretto tra i due analoghi long-acting somministrati in aggiunta agli IO in oltre 500 pazienti con fallimento secondario, appena pubblicato, 
glargine (una volta al giorno) e detemir (una o due volte al giorno) si sono dimostrati egualmente assai efficaci nel ridurre i livelli di HbA1c 
(in media da 8,6 a 7,1 e 7,2%, rispettivamente, dopo 52 settimane), con una dose media giornaliera di insulina superiore e un incremento 
ponderale inferiore con detemir 103.

Insuline premiscelate
Alcuni studi hanno confrontato l’uso di insuline premiscelate, somministrate in genere prima di colazione e di cena, con quello degli ana-
loghi long-acting in monosomministrazione in pazienti con fallimento secondario degli IO. In uno studio randomizzato di 12 settimane la 
somministrazione 2 volte al giorno della premiscela lispro 25% + lispro-protamina (NPL) 75% consentiva di raggiungere un miglior con-
trollo glicemico (HbA1c 7,4 vs. 7,8%, p < 0,002), ma con maggiori incremento ponderale e numero di eventi ipoglicemici rispetto a glar-
gine somministrata la sera, in ambedue i casi in associazione a metformina 104. Nello studio INITIATE il confronto tra insulina premiscelata 
bifasica aspart 30/70 a colazione e a cena e glargine una volta al giorno, sempre in aggiunta a metformina o pioglitazone, dimostrava ri-
sultati sostanzialmente simili ai precedenti 105. Invece uno studio di confronto tra premiscelate umane (regolare + NPH nel rapporto 30:70), 
assunte due volte al giorno senza IO e glargine una volta al giorno, assieme agli IO, dimostrava la superiorità di quest’ultimo schema non 
solo in termini di minor rischio ipoglicemico ma anche come miglioramento del compenso metabolico 106.
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Analoghi rapidi ai pasti
L’evidente difformità dei dati provenienti da questi studi e la mancanza di una valutazione diretta di altri schemi, come la somministrazione 
solo di analoghi rapidi ai pasti, rappresenta la motivazione alla conduzione di un ampio studio recentemente pubblicato, il 4T. Questo stu-
dio ha paragonato, in 708 pazienti in fallimento secondario (HbA1c tra 7 e 10%), l’effetto a un anno dell’associazione agli IO (sulfoniluree 
+ metformina) di tre diversi schemi di terapia insulinica: la premiscelata 30/70 (30% di aspart e 70% di aspart protaminata) due volte 
al giorno, prima di colazione e di cena, l’analogo short-acting aspart tre volte al giorno, prima dei pasti principali e l’analogo long-acting 
detemir una volta al giorno, la sera (ma se necessario anche al mattino). L’analisi dei risultati ha mostrato come, pur se globalmente l’end-
point di una HbA1c < 6,5% veniva raggiunto in una minoranza di pazienti, la prima (aggiunta di due premiscelate) e la seconda opzione 
(tre somministrazioni di analogo ai pasti) ottenevano un miglior effetto rispetto all’aggiunta di analogo long-acting nella casistica globale. I 
primi due schemi insulinici erano associati però a un aumentato rischio di ipoglicemie e a maggiore incremento ponderale, rispetto all’uti-
lizzo di detemir. Inoltre, quando veniva effettuata l’analisi dei risultati nel sottogruppo di pazienti che di base avevano una HbA1c < 8,5%, 
non vi erano differenze nel controllo glicemico tra i tre tipi di trattamento. Per questo motivo gli autori concludono che, in questo tipo di 
pazienti, la semplicità dello schema con insulina basale, assieme al minor numero di ipoglicemie e al minor guadagno ponderale, lo rende 
preferibile agli altri schemi come terapia di prima scelta, in aggiunta agli IO, nel fallimento secondario 107.

Terapia insulinica intensiva
Non esistono in atto studi clinici controllati e di ampie dimensioni che valutino gli schemi di terapia insulinica oggi considerati più efficaci ai 
fini del controllo glicemico, come lo schema basal-bolus, quale primo approccio nei pazienti con fallimento degli IO. Di recente sono stati 
pubblicati i risultati di un trial che ha confrontato, in pazienti con DMT2 che non rispondevano più alla terapia di associazione IO + insulina 
basale, due schemi di terapia insulinica intensiva: insulina premiscelata (50% lispro/50% lispro protaminata) somministrata ai 3 pasti vs. 
schema basal-bolus (lispro ai pasti più glargine), in aggiunta agli IO (tranne i secretagoghi, che venivano sospesi). Lo studio è durato 24 
settimane e ha mostrato come, in effetti, lo schema basal-bolus fosse superiore in termini di controllo glicemico (HbA1c 6,78 vs. 6,95%, 
p = 0,021) rispetto all’utilizzo delle premiscelate ai pasti, con una frequenza di ipoglicemie simile nei due gruppi di pazienti 108.
Risultati diversi provengono invece da un altro studio, condotto su circa 400 pazienti già in trattamento non intensivo con insulina, in cui 
la premiscelata a base di aspart, somministrata tre volte al giorno prima dei pasti, si dimostrava non inferiore in termini di compenso me-
tabolico e di rischio ipoglicemico allo schema basal-bolus aspart + NPH 109.

Le indicazioni delle linee guida
Tra le linee guida più recenti e più accreditate che affrontano il problema 
del trattamento insulinico nel DMT2 va anzitutto ricordata la Global Gui-
deline for Type 2 Diabetes della International Diabetes Federation (IDF), 
che esorta a iniziare la terapia insulinica non appena il controllo meta-
bolico peggiora (con un valore suggerito di HbA1c > 7,5%) nonostante il 
dosaggio pieno degli IO e propone tre modalità di trattamento:
1. insulina basale una volta al giorno (glargine, detemir o NPH, tenendo 

presente che con quest’ultima il rischio di ipoglicemia è maggiore);
2. insuline premiscelate due volte al giorno, specie con valori più elevati 

di HbA1c;
3. schema basal-bolus se il controllo metabolico non è ottimale con gli 

altri schemi o se si desidera uno stile di vita più flessibile. Viene an-
che raccomandato di continuare a utilizzare la metformina e, con le 
insuline basali, eventualmente anche i secretagoghi 75.

Anche i recenti Standard Italiani per la Cura del Diabete Mellito indicano 
il valore di HbA1c > 7,5% in presenza di terapia massimale con IO come il 
momento in cui iniziare la terapia insulinica e suggeriscono di mantene-
re la metformina, mentre i secretagoghi dovrebbero essere sospesi se si 
usano insuline ai pasti. Per quanto riguarda gli schemi consigliati, invece, 
vengono proposti in alternativa le insuline basali, gli analoghi rapidi ai pa-
sti e lo schema basal-bolus, riservando le insuline premiscelate due volte 
al giorno solo ai pazienti con gravi ed evidenti problemi di aderenza al trattamento 77.
Infine il documento di consenso American Diabetes Association (ADA) - European Association for the Study of Diabetes (EASD) propone un algo-
ritmo molto dettagliato che, come già ricordato, prevede la terapia insulinica come una delle opzioni da considerare anche nei pazienti non più 
responsivi alla sola metformina (le altre due opzioni sono le sulfoniluree o i TZD) e, nello stadio successivo, in quelli non più responsivi alla com-
binazione metformina + sulfoniluree o metformina + TZD. Viene consigliato di iniziare con un’insulina intermedia serale o long-acting la sera o al 
mattino, con dosi da incrementare progressivamente in funzione della glicemia a digiuno; se dopo 2-3 mesi la HbA1c è > 7% e la glicemia a digiuno 

Come iniziare la terapia insulinica nel DMT2?

IDF, 2005:
Insulina basale una volta al giorno (glargine o detemir o 
nPh) o insuline premiscelate due volte al giorno o sche-
ma basal-bolus.
Mantenere la metformina, sospendere i secretagoghi se 
si usa insulina rapida.

ADA-eASD, 2006:
Insulina intermedia serale o long-acting la sera o al mat-
tino.
Aggiustare la dose sulla base della glicemia a digiuno; 
se hbA1c non soddisfacente, passare a schemi più com-
plessi.

Standard Italiani di Cura del Diabete, 2007:
Insulina basale o analogo rapido ai pasti o schema ba-
sal-bolus; solo in casi particolari insuline premiscelate 
mattino e sera.
Mantenere la metformina, sospendere i secretagoghi se 
si usa insulina rapida.
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è nel range desiderato si suggerisce di aggiungere una seconda iniezione (rapida a colazione se la glicemia pre-pranzo è alta; rapida a pranzo o 
NPH a colazione se è alta la glicemia pre-cena; rapida a cena se è alta la glicemia prima di andare a letto). Solo nel caso in cui la HbA1c persista 
elevata viene consigliato di valutare la glicemia postprandiale e di utilizzare/aggiustare la dose dell’insulina rapida ai pasti 76.
Appare abbastanza evidente che le varie linee guida concordano sui vantaggi di iniziare il trattamento insulinico nel fallimento secondario 
degli IO con l’aggiunta, alla terapia orale, di un’insulina basale. Questa indicazione è supportata da numerosi studi clinici citati in preceden-
za e ha il vantaggio di coniugare buoni risultati con ridotti effetti collaterali e semplicità d’uso. È peraltro evidente che l’efficacia nel tempo 
di questo schema terapeutico può essere limitata e che, quando anch’esso fallisce, lo schema basal-bolus appare l’opzione preferibile; in 
alcuni pazienti comunque (minore aderenza al trattamento, stile di vita molto regolare) possono essere efficaci anche schemi diversi e in 
particolare quello con insuline premiscelate ai pasti.

Futuri sviluppi
Nei prossimi anni la terapia del DMT2 potrà avvalersi di nuovi farmaci che agiscono prevalentemente, ma non esclusivamente, sulla β-cellula pan-
creatica. Infatti negli ultimi anni la ricerca farmaceutica ha rivolto la propria attenzione al potenziale uso terapeutico del Glucagon-Like Peptide 1 
(GLP-1), un ormone intestinale rilasciato in risposta all’ingestione di cibo che potenzia la secrezione insulinica glucosio-dipendente da parte della 
β-cellula pancreatica e inibisce la secrezione di glucagone da parte delle α-cellule pancreatiche. Studi in vitro o nell’animale da esperimento sug-
geriscono che il GLP-1 è in grado di promuovere la replicazione delle β-cellule pancreatiche, di inibirne l’apoptosi e di stimolare la neogenesi delle 
β-cellule pancreatiche. Altre azioni del GLP-1 includono l’inibizione dello svuotamento gastrico e la riduzione dell’appetito. Nel soggetto con DMT2 
sono presenti ridotti livelli circolanti di GLP-1 dopo pasto. L’impiego terapeutico del GLP-1 nativo è limitato dalla sua breve emivita, inferiore ai 2 
minuti, per effetto della rapida degradazione da parte dell’enzima dipeptidil peptidasi-4 (DPP-4). Per ovviare a questo inconveniente sono stati per-
corsi due approcci, da una parte la ricerca di analoghi del GLP-1 resistenti alla degradazione e dall’altra l’inibizione dell’enzima DPP-4. Alla prima 
strategia risponde l’identificazione, nella saliva di un rettile del Nord America (Gila monster), di exendina-4 da cui è stato derivato l’analogo di sintesi 
exenatide. Iniettato sottocute in pazienti affetti da DMT2 esso determina un significativo miglioramento del controllo glicometabolico, con particolare 
riguardo all’iperglicemia postprandiale 110-115. Un secondo analogo del GLP-1 in avanzata fase di studio è la liraglutide che, legandosi all’albumina, 
risulta resistente all’azione dell’enzima DPP-4. Oltre a una riduzione dell’emoglobina glicosilata e della glicemia, gli analoghi del GLP-1 (exenantide e 
liraglutide) si sono dimostrati in grado di indurre un significativo calo ponderale 110-118. I loro effetti collaterali più frequenti sono a carico dell’apparato 
gastroenterico, ma si attenuano titolando la dose. Il secondo approccio ha portato allo sviluppo di sostanze che inibiscono l’azione dell’enzima DPP-4 
quali il sitagliptin e il vildagliptin 118-126. Questi farmaci, somministrati per via orale a pazienti con DMT2, determinano un aumento dei livelli di GLP-1, 
aumentano il rilascio di insulina glucosio-dipendente e riducono i livelli di glucagone, determinando così un significativo miglioramento del controllo 
glicemico. Il sitagliptin e il vildagliptin sono ben tollerati e sono risultati sostanzialmente privi di significativi effetti collaterali.
Il trattamento con analoghi del GLP-1 o con inibitori di DPP-4 potrebbe inoltre garantire un’importante protezione della funzione e della 
massa β-cellulare, prevenendone il progressivo deficit che caratterizza la storia naturale del DMT2 e, così facendo, dilazionare nel tempo 
la necessità di ricorrere alla terapia insulinica.
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Lo scorso 31 marzo, a Chicago, durante la 57a Annual Scientific Session of the American col-
lege of cardiology sono stati presentati i risultati dello studio PERISCOPE (Pioglitazone Effect 
on regression of Intravascular Sonographic coronary Obstruction Prospective Evaluation), il 
primo trial clinico pubblicato che abbia avuto lo scopo di valutare gli effetti di un farmaco ipo-
glicemizzante orale (pioglitazone) sulla progressione dell’aterosclerosi coronarica in pazienti 
con diabete di tipo 2 con l’ausilio dell’ultrasonografia intravascolare (IVUS) 1.
Si tratta di uno studio randomizzato della durata di 18 mesi nel quale sono stati inclusi 543 
pazienti con diabete di tipo 2 provenienti da 97 centri clinici. Tutti i pazienti erano stati sot-
toposti ad angiografia coronarica, con o senza intervento di rivascolarizzazione, e il 25-30% 
di loro aveva una storia di pregresso infarto del miocardio. I pazienti nei quali l’angiografia 
coronarica ha identificato un segmento con modesta stenosi (> 20% ma < 50%) sono stati 
studiati mediante IVUS al basale e 18 mesi più tardi. I pazienti sono stati randomizzati a ri-
cevere pioglitazone o una sulfanilurea, la glimepiride. Il dosaggio dei farmaci è stato titolato 
durante le prime 16 settimane fino a 45 mg di pioglitazone e fino a 4 mg di glimepiride. Sia 
la metformina sia l’insulina potevano essere introdotte o aumentate di dosaggio allo scopo di 
raggiungere l’obiettivo terapeutico di emoglobina glicosilata < 7%.
L’end-point primario dello studio, la variazione percentuale del volume dell’ateroma è stata 
pari ad un incremento dello 0,73% (95% CI, 0,33%-1,12%) nei pazienti in glimepiride e ad 
una riduzione dello 0,16% (95% CI, -0,57%-0,25%) nei pazienti in pioglitazone (p = 0,002), 
dimostrando che nei pazienti affetti da diabete di tipo 2 il pioglitazone ha il potenziale di ral-
lentare e/o prevenire la progressione dell’aterosclerosi coronarica più efficacemente rispetto 
a glimepiride.
I risultati di questo studio sono coerenti con i risultati dello studio CHICAGO (carotid intima-
media tHIckness in Atherosclerosis using pioGlitazOne), studio clinico randomizzato multi-
centrico in doppio cieco, controllato, il cui scopo primario era stato quello di stabilire gli effetti 
del pioglitazone comparandoli a quelli della glimepiride sulla variazione assoluta dell’ispes-
simento medio-intimale (IMT) della parete posteriore carotidea comune. In 72 settimane la 
valutazione dell’obiettivo primario ha evidenziato che IMT carotideo medio era ridotto signi-
ficativamente nei gruppo di pazienti diabetici che assumevano pioglitazone rispetto a quelli 
che assumevano glimepiride 2.
I risultati dello studio confermano inoltre dati precedentemente pubblicati relativi alla forma-
zione di neointima dopo intervento di stenting coronario in pazienti che ricevevano pioglita-
zone o placebo 3.
Lo studio PERISCOPE va interpretato in relazione alla capacità o meno dei farmaci ipoglicemiz-
zanti orali di prevenire l’aterosclerosi. Gli eventi cardiovascolari, e in particolare l’infarto del mio-
cardio e l’ictus cerebri, rappresentano le cause principali di morte nei pazienti affetti da diabete 4. 
Si ipotizza da anni che un efficace controllo terapeutico del compenso glicemico 5, ed eventual-
mente l’uso di specifici farmaci ipoglicemizzanti orali come la metformina 6, possano eventual-
mente ridurre questo rischio, e per questo motivo vengono disegnati studi clinici randomizzati 
che dovrebbero avere la potenza necessaria per stabilire gli effetti dei nuovi farmaci ipoglice-
mizzanti orali sulla mortalità cardiovascolare, l’infarto del miocardio e l’ictus. Uno di questi studi 
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è stato il PROactive (Prospective Pioglitazone clinical Trial in Ma-
crovascular Events), che ha messo a confronto il pioglitazone vs. 
placebo in aggiunta alla terapia ipoglicemizzante standard in 5000 
pazienti con diabete di tipo 2 ad alto rischio cardiovascolare 7. In 
questo studio il trattamento con pioglitazone non ha ridotto in mo-
do statisticamente significativo (hazard ratio [HR] 0,90, 95% inter-
vallo di confidenza [CI] 0,80-1,02, p = 0,095) l’endpoint primario 
composito (morte, infarto del miocardio, ictus, rivascolarizzazione 
e amputazione) ma ha ridotto significativamente l’end-point prin-
cipale secondario composito di morte, infarto del miocardio, ictus 
(HR; 0,84, 95% CI, 0,72-0,98; p = 0,027). Il risultato relativo agli 
eventi vascolari sembra essere consistente perché confermato an-
che da una metanalisi che ha compreso i risultati di 19 studi clinici 
randomizzati controllati in doppio cieco con una HR di 0,82 (95% 
CI 0,72-0,94; p = 0,005), anche se veniva osservato che questo 
dato era in associazione al rischio di scompenso cardiaco conge-
stizio (HR 1,41; 95% CI 1,14-1,76; p = 0,002) 8. Presto saranno 
disponibili anche i dati relativi alla prevenzione degli eventi corona-
rici nei pazienti diabetici reclutati nello studio RECORD (rosiglita-
zone Evaluated for cardiac Outcomes and regulation of glycaemia 
in Diabetes) e in terapia con l’altro tiazolidinedione disponibile sul 
mercato, il rosiglitazone 9.
L’analisi dei dati riportati nello studio PERISCOPE va effettuata 
tenendo in considerazione alcuni importanti aspetti.
Il primo aspetto che merita attenzione è che il risultato morfolo-
gico non è stato mediato dal raggiungimento di un miglior con-
trollo glicemico (l’emoglobina glicosilata era comparabile nei 
due gruppi, pioglitazone e glimepiride, sia nella determinazione 
basale sia durante il trattamento); l’effetto benefico quindi po-
trebbe essere stato mediato da eventi non connessi al compen-
so glicemico. A sostegno di un’ipotesi “non glicemica” è pun-
tuale osservare che una recente ad interim analysis dello studio 
ACCORD (Action to control cardiOvascular risk in Diabetes) 
ha evidenziato che non solo un controllo più aggressivo del 
compenso glicemico non era associato alla prevenzione del-
l’arterosclerosi, ma che si associava ad una mortalità più ele-
vata (press release). L’effetto positivo sul volume della placca 
aterosclerotica potrebbe allora essere stato mediato dall’azione 
del pioglitazone sul profilo lipidico. In questo senso, se da un 
lato i dati dimostrano che le concentrazioni di colesterolo LDL 
(lipoproteine a bassa densità) nei due gruppi di studio non era-
no diverse, dall’altro lato i livelli sierici di colesterolo HDL (lipo-
proteine ad alta densità) e trigliceridi erano significativamente 
più favorevoli nel gruppo in pioglitazone rispetto al gruppo in 
glimepiride. Si sono poi osservate anche piccole ma significa-
tive differenze relativamente alla pressione arteriosa e ai livelli 
sierici di proteina C reattiva.
Un secondo importante aspetto è intrinseco a come si sia svilup-
pato il trial clinico. Esso è relativo al fatto che un terzo dei pazienti 
non ha completato lo studio perché non ha eseguito una seconda 
IVUS; dal punto di vista metodologico, questo dato potrebbe aver 
causato una sovrastima dell’effetto del pioglitazone, anche se si 
deve sottolineare il fatto che Nissen et al. hanno tenuto in dovuta 
considerazione questo limite metodologico utilizzando un sofisti-
cato sistema di analisi che sembra escludere questa possibilità.
Al di là dell’analisi dei dati è importante anche “pesare” i dati 

dello studio PERISCOPE tenendo in considerazione alcuni impor-
tanti aspetti.
Primo tra tutti è il fatto che i risultati sono stati ottenuti in pazienti 
che già assumevano una terapia farmacologica di prevenzione 
cardiovascolare che è quella che ci si attende in pazienti con 
queste caratteristiche: il 90% assumeva acido acetilsalicilico, il 
75% beta-bloccanti, l’80% ACE inibitori, l’80% statine, il 65% 
metformina e il 20% insulina. Quindi, anche se l’effetto biologi-
co del pioglitazone vs. glimepiride può sembrare limitato, non va 
trascurato il fatto che è stato raggiunto in pazienti che già assu-
mevano farmaci di prevenzione cardiovascolare. In termini asso-
luti il risultato è paragonabile a quello ottenuto in studi che hanno 
valutato l’utilizzo di alte dosi di statina 10.
Il secondo aspetto rappresenta invece un limite dello studio, il 
fatto cioè che sono state escluse le stenosi > 50%. Siccome i 
pazienti che hanno eseguito la seconda IVUS hanno contestual-
mente eseguito l’angiografia coronaria, sarebbe stato interes-
sante poter avere anche dei dati relativi alle lesioni coronariche 
più severe che potevano essere presenti in condizioni basali e 
che non erano andate incontro a intervento di rivascolarizzazione. 
Si sarebbero potuti ottenere dati iniziali anche sull’effetto della 
terapia sull’evoluzione delle lesioni aterosclerotiche più avanzate 
e di potenziale maggiore gravità.
Infine, nell’interpretazione dello studio dobbiamo ricordare che 
esiste ovviamente una differenza tra la progressione delle lesio-
ni aterosclerotiche e gli eventi cardiovascolari. L’end-point del 
PERISCOPE rappresenta un importante parametro morfologico 
delle lesioni della parete arteriosa tipiche dell’aterosclerosi, ma 
costituisce solo un surrogato della prognosi cardiovascolare. Gli 
autori stessi ci ricordano nel loro articolo come sia preferibile 
determinare il beneficio assoluto di un intervento terapeutico va-
lutandone gli effetti clinici assoluti. In questo senso i risultati del 
PERISCOPE sono consistenti con il beneficio clinico osservato 
nello studio PROACTIVE.
In conclusione, ancora due riflessioni. La prima è che anche 
nello studio PERISCOPE sono stati confermati gli effetti colla-
terali avversi rappresentati dallo scompenso cardiaco e dalle 
fratture ossee. È confermato quindi che le caratteristiche del 
singolo paziente potenziale candidato a questo intervento te-
rapeutico vanno valutate in relazione a questi potenziali eventi 
indesiderati.
La seconda è che, in attesa di venire a conoscenza dei risultati 
che hanno indotto l’interruzione del braccio di intervento aggres-
sivo nello studio ACCORD, e quindi in attesa di capire se que-
sta aumentata mortalità sia o meno dovuta a un effetto mediato 
dall’eccessiva riduzione della glicemia, i risultati del PERISCOPE, 
con i dimostrati effetti benefici del pioglitazone in relazione alla 
progressione della lesione aterosclerotica di moderata entità e il 
profilo di sicurezza sugli eventi cardiovascolari, costituiscono un 
insieme di dati rassicurante per i pazienti con diabete di tipo 2 a 
elevato profilo di rischio cardiovascolare.
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La storia di un impegno

Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche

A. Menarini Diagnostics si posiziona a pieno titolo tra le aziende leader della ricerca italiana 
e della tecnologia elettrochimica in particolare, ed è in grado di offrire una vasta gamma di 
presidi per l’autocontrollo della glicemia capillare di elevata affidabilità.
La forza di A. Menarini Diagnostics nell’autocontrollo della glicemia capillare non deriva sol-
tanto dalla sua capacità di saper innovare per prima e dalla qualità e affidabilità dei prodotti, 
ma anche dai contenuti di servizio.
Accanto alle numerose iniziative a supporto dell’educazione delle persone con diabete (divul-
gazione di materiali educazionali, campagne di sensibilizzazione ecc.), l’azienda ha primeg-
giato anche in iniziative volte a migliorare la qualità dell’assistenza attraverso progetti mirati 
alla formazione e all’aggiornamento del personale sanitario.
Più recentemente, a seguito dell’immissione in commercio del sistema per il monitoraggio in 
continuo della glicemia, è stata messa a punto un’importante operazione per dare accesso 
alla metodica alle persone clinicamente più bisognose che, causa la mancata rimborsabilità 
della prestazione, sarebbero rimaste escluse.
Grazie a quest’impegno, 2000 persone con diabete hanno potuto avere accesso a cure anco-
ra più adeguate, meglio mirate a prevenire, o contenere quando già presenti, le complicanze 
del diabete, e hanno potuto godere di una migliore qualità di vita: queste persone ci hanno 
ringraziato per aver consentito che fossero curate meglio e per aver reso possibile una mi-
gliore conoscenza delle reazioni del loro stesso organismo.
Tutto ciò ha prodotto una maggiore vicinanza con queste persone e ci ha messo in condizione 
di conoscere meglio i loro problemi per poterle aiutare sempre più adeguatamente.
Crediamo che questo progetto sia il nostro contributo di originalità quale possibile modello di 
impegno nel sociale cui un’azienda primaria deve doverosamente ispirarsi.
Recentemente Assolombarda, la più importante componente di Confindustria, ha conferito il 
premio di finalista ad A. Menarini Diagnostics nel concorso “Sodalitas Award” dedicato alle 
aziende che hanno dimostrato un importante impegno nel sociale.
Da questa esperienza, da questi importanti riconoscimenti, dal sorriso di gratitudine che rac-
cogliamo dalle persone con diabete traiamo la motivazione per continuare con perseveranza 
nel presente e lo stimolo per rinnovare il nostro impegno nel futuro.
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Sezione formativa - Articolo 1

Epatopatie e diabete mellito di tipo 2. Un’associazione 
sempre più attuale – V. Borzì

1. I pazienti con epatopatie acute e/o croniche possono andare 
facilmente incontro a:

a. ipoglicemie
b. iperglicemie
c. nessuna delle due
d. entrambe

2. Nei cirrotici, l’iperglicemia, entro 5 anni, si manifesta:

a. nel 20% dei casi
b. nel 40% dei casi
c. nel 60% dei casi
d. nel 100% dei casi

3. Si può predire la progressione da NAFLD a NASh mediante:

a. esame clinico e durata della NAFLD
b. aumento delle transaminasi
c. ecografia
d. biopsia epatica

4. La presenza di ipertransaminasemia in pazienti con diabete 
di tipo 2, può essere dovuta a:

a. NAFLD
b. NASH
c. presenza di HCV
d. a + b
e. b + c
f. a + b + c

5. L’utilizzo degli ipoglicemizzenti orali nei diabetici epatopatici 
con valori di transaminasi < 2 volte i valori normali è:

a. sempre possibile
b. da evitare
c. da valutare in base alla funzionalità epatica
d. da valutare in base all’età del soggetto
e. da valutare in base all’ecografia

6. La terapia evidence-based della NAFLD è:

a. metfomina
b. glitazoni
c. lifestyle
d. tutti




