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R A S S E G N A

FAD ECM “il Diabete”
Questa rassegna fa parte di un percorso di formazione a distanza 

accreditato a livello nazionale e disponibile gratuitamente nell’aula 

virtuale della SID (www.fad.siditalia.it).

Per partecipare al corso occorre:

1. Leggere la rassegna (disponibile anche on-line)

2. Registrarsi all’aula e iscriversi al corso “il Diabete”

3. Rispondere on-line al quiz di verifica e compilare il questionario di 

valutazione dell’evento FAD.

Una volta eseguito con successo il test di valutazione e compilato 

il questionario di valutazione dell’evento, sarà cura della Segreteria 

ECM della SID far pervenire l’attestato ECM del corso ai diretti inte-

ressati nei tempi e nelle modalità stabiliti dalla regolamentazione 

vigente.

Per ulteriori informazioni: www.fad.siditalia.it

PREMESSA

Il diabete è un fattore di rischio cardiovascolare (CV) mag-

giore, che conferisce un rischio di infarto miocardico da 

2 a 4 volte superiore rispetto ai soggetti non diabetici (1). 

Inoltre, le malattie CV rappresentano la principale causa 

di morte nel paziente diabetico, sia di tipo 1 sia di tipo 

2 (2-3). Il legame tra diabete e patologia CV è così stretto 

che spesso l’esordio clinico delle due patologie coincide. 

Uno studio di registro americano ha evidenziato che in 

una coorte di 2853 pazienti ricoverati per infarto miocar-

dico acuto, il 18% presentava un diabete di nuovo riscon-

tro, in precedenza misconosciuto, e il 38% una storia di 

diabete noto (4). Tali evidenze sottolineano l’importanza 

di una diagnosi precoce della malattia diabetica e delle 

complicanze croniche correlate, che purtroppo ad oggi ri-

sulta ancora troppo tardiva (5). La diagnosi di cardiopatia 

ischemica è complicata dal fatto che una percentuale non 

trascurabile di eventi coronarici acuti decorre in modo 

asintomatico, giungendo tardivamente alla diagnosi. Di 

conseguenza, è comune il riscontro di forme avanzate di 

coronaropatia, che presentano una prognosi più sfavo-

revole rispetto ai pazienti non diabetici (6). Nei soggetti 

diabetici, la prevalenza dell’infarto silente all’ECG è pari 

al 4-10%, ma aumenta al 28-37% con l’utilizzo di metodi-

che diagnostiche di secondo livello quali RMN cardiaca 

o scintigrafia miocardica con stress farmacologico. In 

confronto, la prevalenza nella popolazione non diabetica 
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è di gran lunga inferiore e pari all’1-6% (7). Nello studio 

FIELD, circa 1/3 degli infarti di primo riscontro e i 2/3 di 

quelli in soggetti con pregresso evento, risultava di tipo 

silente (8). Nello studio RECORD, un’analisi retrospetti-

va degli ECG ha evidenziato che circa un terzo degli in-

farti miocardici era misconosciuto (9). Nella popolazione 

dello studio ARIC (n=9243, 8% diabetici), circa la metà de-

gli infarti miocardici era silente, e la prevalenza di dia-

bete era doppia tra i soggetti con infarto silente rispetto 

a quelli sintomatici (10). È importante precisare che l’in-

farto silente è definito dall’assenza di evidenza clinica di 
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infarto miocardico più almeno uno dei seguenti criteri: 

onde Q di nuovo riscontro all’ECG; evidenza all’imaging 

di miocardio non vitale che risulta incapace di prendere 

il tracciante e non è in grado di contrarsi, in assenza di 

cause non ischemiche; evidenza autoptica di pregressa 

necrosi. Nel corso della presente trattazione, la defini-

zione di cardiopatia ischemica silente sarà pertanto da 

riferire all’assenza di sintomi clinici in presenza di onde 

Q patologiche o di evidenza di miocardio non vitale ai 

test di ischemia inducibile. La presente rassegna si pone 

l’obiettivo di presentare le più recenti evidenze in merito 

alla fisiopatologia e alle modalità di screening e tratta-

mento della cardiopatia ischemica silente nel paziente 

diabetico. 

DEFINIZIONE E PATOGENESI

L’ischemia miocardica silente è definita dalla presenza 

di segni strumentali di ischemia miocardica in assen-

za di dolore toracico o sintomatologia ischemica tipica. 

In passato, sono state individuate tre tipologie di ische-

mia silente (11). Il tipo 1 si caratterizza per la completa 

assenza di sintomi in soggetti senza storia nota di car-

diopatia ischemica; il tipo 2 per l’assenza di sintomi in 

soggetti con pregresso infarto del miocardio; il tipo 3 per 

l’alternarsi di episodi anginosi e di ischemia asintomati-

ca. Il dolore anginoso tipico è mediato da fibre afferenti 

che veicolano lo stimolo ai nuclei del midollo spinale, al 

talamo e alla corteccia cerebrale. La neurotrasmissione 

spinale coinvolge il rilascio di numeri mediatori quali 

l’adenosina, la bradichinina, la capsaicina, l’istamina, 

le prostaglandine, la sostanza P, il potassio e gli idroge-

nioni. Le fibre afferenti vagali mediano prevalentemen-

te le forme atipiche di angina attraverso vie che passano 

per il nucleo del tratto solitario e i nuclei spinali cervicali 

(C1-C2). Inoltre, lo stato psicologico di un paziente può 

modificare la percezione del dolore anginoso attraverso 

vie che coinvolgono l’amigdala (Fig. 1) (12). La fisiopato-

logia dell’ischemia silente è pertanto complessa e può 

comprendere alterazioni a carico dei nocicettori cardiaci, 

delle fibre afferenti spinali e vagali e del sistema nervo-

so centrale. Nei pazienti diabetici, un ruolo primario è 

svolto dalla neuropatia autonomica cardiaca (CAN) (13). 

Questa complicanza rappresenta un’importante causa 

di comorbidità e mortalità, incrementando significati-

vamente il rischio di eventi CV e morte improvvisa. La 

prevalenza di CAN varia in funzione dei criteri diagno-

stici utilizzati e del tipo di popolazione studiata. Lo stu-

dio DCCT ha riportato una prevalenza del 2.5% in pazienti 

con diabete di tipo 1 non complicati. Tuttavia, tale valore 

aumenta al 90% in pazienti con diabete di tipo 1 di lunga 

durata e potenzialmente candidati al trapianto di pan-

creas (14). Più recentemente, nello studio di Ziegler et al. 

la prevalenza di CAN era del 25.3% e del 35.4% nei pazienti 

diabetici di tipo 1 e tipo 2, rispettivamente (15). L’ipergli-

cemia contribuisce allo sviluppo e alla progressione del-

la neuropatia attraverso molteplici maccanismi, che da 

un lato compromettono la perfusione delle fibre nervose 

e dall’altro incrementano l’espressione di geni coinvolti 

nella morte neuronale. La compromissione delle fibre 

autonomiche avviene con caratteristiche simili a quelle 

osservate per le fibre somatiche nella neuropatia perife-

rica. Il danno neuronale inizia infatti a livello distale e 

progredisce in senso caudo-craniale, interessando pri-

mariamente le fibre nervose più lunghe. Il nervo vago, 

il più lungo dell’intero sistema vegetativo, media circa 

il 75% dell’intera attività parasimpatica del nostro orga-

nismo e rappresenta il primo bersaglio della neuropatia 

autonomica. Si ricorda che il sistema parasimpatico in-

nerva prevalentemente il miocardico atriale e i nodi seno-

atriale e atrio-ventricolare, mentre il sistema ortosimpa-

tico innerva l’intero tessuto di conduzione e il miocardio 

contrattile sia a livello atriale che ventricolare (Fig. 1). 

Pertanto, il segno più precoce della disfunzione parasim-

patica e del conseguente incremento del tono ortosim-

patico, è rappresentato da un aumento della frequenza 

cardiaca a riposo con perdita della fisiologica variabilità 

del ritmo cardiaco (13). È stato dimostrato che il relativo 

eccesso di attività ortosimpatica si accompagna ad un in-

cremento dello stress ossidativo mitocondriale, ad un’al-

terazione del metabolismo energetico del miocardio, ad 

anomalie regionali della perfusione coronarica e alla 

disfunzione diastolica del ventricolo sinistro (16-20). La 

progressione del danno neuropatico interessa in seguito 

le fibre afferenti vagali e quelle ortosimpatiche afferenti 

ed efferenti. La compromissione delle fibre afferenti spi-

nali e vagali è responsabile della perdita della sensibilità 

dolorifica viscerale e quindi dell’assenza di sintomatolo-

gia anginosa. Parallelamente, la riduzione della risposta 

adrenergica ortosimpatica abolisce i sintomi di allarme 

classicamente associati all’infarto acuto, quali tachicar-

dia, pallore e sudorazione fredda. In questa fase è comu-
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ne il riscontro di altre manifestazioni disautonomiche, 

quali l’ipotensione ortostatica, la disfunzione erettile, 

la gastroparesi e l’ipoglicemia asintomatica. La stretta 

relazione tra CAN e cardiopatia ischemica silente è stata 

confermata da numerosi studi. La meta-analisi di Vinik 

et al. ha evidenziato che i pazienti diabetici con CAN pre-

sentavano una prevalenza doppia di cardiopatia ischemi-

ca (1.96; 95% CI [1.53-2.51]) e un rischio di mortalità rad-

doppiato (2.14; 95% CI [1.83-2.51]) rispetto ai soggetti senza 

CAN (21). Analogamente, nello studio DIAD la diagnosi di 

CAN incrementava di circa 6 volte il rischio di ischemia 

silente nel gruppo di pazienti diabetici di tipo 2 sottopo-

sti a scintigrafia miocardica con stress all’adenosina (22). 

Lo studio EURODIAB ha dimostrato come la CAN rappre-

sentasse il più potente predittore indipendente di mor-

talità in una coorte di 2787 pazienti diabetici di tipo 1, 

superando l’effetto dei tradizionali fattori di rischio CV 

(23). Tali evidenze sono state confermate dall’Hoorn Stu-

dy in una coorte di pazienti diabetici anziani durante il 

follow-up di 9 anni (24). Una meta-analisi di 15 studi che 

ha incluso 2900 pazienti diabetici, ha riportato un signi-

ficativo incremento della mortalità nei pazienti affetti da 

CAN (RR 3.45; 95% CI 2.66-4.47) che aumentava in modo 

proporzionale al numero dei test di neuropatia alterati 

(25). L’assenza della tipica sintomatologia anginosa nei 

pazienti affetti da CAN, contribuisce a ritardare signifi-

cativamente la diagnosi e il tempestivo trattamento del 

quadro ischemico coronarico. Di conseguenza, è impor-

tante istruire il paziente ad ascoltare i segnali indiretti 

dell’infarto silente che comprendono la dispnea, l’intol-

leranza allo sforzo e la comparsa di segni di congestione 

periferica. 

MICROANGIOPATIA E CORONAROPATIA SILENTE

Le complicanze micro e macrovascolari del diabete condi-

vidono alcuni meccanismi fisiopatologici comuni, prin-

cipalmente correlati all’incremento dello stress ossida-

tivo a livello endoteliale in corso di iperglicemia cronica 

(26). Numerosi studi hanno evidenziato come la retinopa-

tia diabetica sia in grado di predire la mortalità CV e per 

tutte le cause indipendentemente dai tradizionali fattori 

di rischio (27-29). Inoltre, la gravità del danno retinico 

correla con la severità dell’interessamento coronarico. 

Uno studio coreano ha dimostrato come il riscontro di re-

tinopatia proliferante, rispetto a quello di forme non pro-

liferanti, triplica il rischio di patologia coronarica mono 

o bivasale e aumenta di 17 volte il rischio di patologia tri-

vasale diagnosticata all’angio TC coronarica (30). Inoltre, 

la retinopatia è risultata essere un predittore di ischemia 

Figura 1     Innervazione cardiaca e fisiopatologia della neuropatia autonomica cardiaca (CAN). Mod. da Brian 

Olshansky et al. (87) 
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silente in una coorte di pazienti diabetici di tipo 2 asin-

tomatici sottoposti a scintigrafia miocardica con stimolo 

farmacologico (31). 

La nefropatia diabetica, sia incipiente sia conclamata, 

rappresenta un ulteriore fattore di rischio per patologia 

CV. Lo studio multicentrico italiano Renal Insufficiency 

And Cardiovascular Events (RIACE) ha evidenziato come 

l’albuminuria e il declino del filtrato glomerulare rappre-

sentino due fattori di rischio indipendenti di eventi car-

diovascolari (32). In questo studio, la più comune forma 

di nefropatia (56.6%) era quella caratterizzata dalla de-

curtazione del filtrato glomerulare <60 ml/min in assen-

za di albuminuria. In questi pazienti il rischio di eventi 

CV acuti (OR 1.66; CI 95% [1.45-1.89]) era superiore a quello 

dei soggetti albuminurici con normale funzione glome-

rulare (OR 1.22; CI 95% [1.09-1.34) ma inferiore a quello dei 

pazienti con compromissione del filtrato e albuminuria 

(OR 2.27, CI 95% [1.98-2.61]). Simili risultati sono stati evi-

denziati dallo studio ADVANCE relativamente agli eventi 

e alla mortalità CV e dallo studio di Afkarian et al. re-

lativamente alla mortalità per tutte le cause (33-34). In 

quest’ultimo studio, a fronte di un tasso di mortalità a 10 

anni pari al 4% nei soggetti senza nefropatia, questo sale 

al 17% nei soggetti con sola albuminuria, al 24% in quelli 

con solo declino della funzione glomerulare e raggiunge 

il 47% nei pazienti con insufficienza renale e albuminu-

ria. La microalbuminuria, definita come un rapporto al-

bumina/creatinina urinarie (ACR) tra 30-300 mg/g, rap-

presenta un noto predittore di rischio CV sia nei pazienti 

diabetici che non diabetici (35-37). Lo studio di Reinhard 

et al. ha dimostrato come il 50% dei pazienti diabetici sen-

za storia di eventi CV, in trattamento intensivo multifat-

toriale ma con positività per microalbuminuria, presen-

tassero un quadro di aterosclerosi significativa in almeno 

un distretto vascolare con più frequente interessamento 

coronarico (38). Inoltre, in pazienti con cardiopatia ische-

mica conclamata, la presenza di microalbuminuria 

correla con la severità del quadro angiografico (39). Più 

recentemente, uno studio su pazienti diabetici di tipo 2, 

senza storia di pregresso evento CV, ha evidenziato come 

la presenza di microalbuminuria incrementasse di circa 

10 volte il rischio di ischemia cardiaca silente alla scinti-

grafia miocardica con stress farmacologico (40).

Abbiamo già discusso in precedenza il ruolo della CAN 

quale predittore di ischemia miocardica silente (41). Tut-

tavia, nonostante l’importanza clinica e prognostica, 

questa complicanza rimane frequentemente negletta. 

Lo screening della CAN prevede generalmente una bat-

teria di quattro test. Tre di questi esplorano le variazioni 

della frequenza cardiaca durante le seguenti manovre: 

Valsalva, passaggio dal clino all’ortostatismo (lying to 

standing) e inspirio profondo (deep breathing). Il quarto 

test valuta le variazioni della pressione arteriosa nel pas-

saggio dal clino all’ortostatismo (42). La perdita della fi-

siologica variabilità della frequenza cardiaca in risposta 

alle manovre e/o l’ipotensione ortostatica suggeriscono 

una diagnosi di CAN. Se da un lato le manifestazioni car-

diovascolari della neuropatia autonomica comprendono 

l’ischemia silente, la tachicardia fissa, l’affaticamento, 

l’ipotensione ortostatica, dall’altro spesso concomita un 

interessamento a carico del tubo digerente e del sistema 

genito-urinario. 

La disfunzione erettile (DE) riveste un ruolo di marcatore 

di ischemia silente (43). Lo studio di Gazzaruso et al. ha 

dimostrato come la DE fosse il più potente predittore di 

ischemia silente in una coorte di 127 pazienti diabetici 

non complicati sottoposti a test da sforzo al cicloergome-

tro o a ecostress con stimolo farmacologico (44). 

Sulla scorta di tali evidenze, il riscontro di una compli-

canza microangiopatica quale la retinopatia, la nefropa-

tia, la neuropatia o la disfunzione erettile, rappresenta 

un importante segnale di disfunzione vascolare sistemi-

ca e deve orientare alla ricerca di un quadro di ateroscle-

rosi coronarica asintomatica.

C ARDIOPATIA ISCHEMIC A SILENTE E SCOMPENSO 

C ARDIACO

Lo studio Framingham ha dimostrato che il rischio di 

scompenso cardiaco è raddoppiato nei maschi e quintu-

plicato nelle femmine con diabete rispetto ai soggetti 

non diabetici (45). Evidenze simili sono state osservate 

in un’analisi post-hoc dello studio CHARM (Candesartan 

Heart Failure Assessment of Reduction), e nello studio 

SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) (46-47). 

Nel paziente diabetico, la cardiopatia ischemica è la prin-

cipale causa di scompenso cardiaco che a sua volta può 

rappresentare la prima manifestazione clinica di un’i-

schemia coronarica misconosciuta. Solo pochi studi, in 

prevalenza su soggetti non diabetici, hanno valutato il 

rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco in 

soggetti con ischemia cardiaca silente. In particolare, 
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gli studi Rotterdam, Heart Framingham e ARIC hanno 

evidenziato come l’ischemia silente sia associata ad un 

aumento del rischio di scompenso cardiaco, indipenden-

temente dai tradizionali fattori di rischio CV (10, 45, 48). 

In precedenza, abbiamo ricordato come la CAN sia asso-

ciata ad alterazioni del metabolismo energetico cardiaco 

e alla disfunzione diastolica del ventricolo sinistro. In 

una coorte di 293 pazienti con diabete di tipo 2, Valensi et 

al. hanno recentemente dimostrato come i soggetti affet-

ti sia da CAN sia da ischemia silente presentassero un più 

basso valore di frazione di eiezione ventricolare e come 

la CAN fosse associata ad una diminuzione del tempo di 

perfusione in diastole correlata verosimilmente all’in-

cremento della frequenza cardiaca (49). L’insieme di tali 

alterazioni potrebbe contribuire al progressivo sviluppo 

di insufficienza cardiaca, ma sono necessari ulteriori 

studi a lungo termine. 

SCREENING DELL A CARDIOPATIA ISCHEMICA SI-

LENTE

Lo screening della cardiopatia ischemica nel paziente 

diabetico asintomatico è stato a lungo oggetto di dibat-

tito. Lo studio DIAD è uno dei pochi trial randomizzati 

che ha valutato l’efficacia dello screening CV in pazienti 

diabetici di tipo 2 asintomatici e con normale ECG basale. 

I risultati dello studio non hanno evidenziato differenze 

significative nell’incidenza degli eventi cardiovascolari 

nei pazienti randomizzati a scintigrafia miocardica con 

stress all’adenosina rispetto ai controlli in solo follow-up 

(50). Analogamente, lo screening con angio TC coronari-

ca non si è dimostrato efficace nel ridurre il numero di 

eventi e la mortalità per tutte le cause in una coorte di 

pazienti diabetici ad alto rischio, trattati a target per tut-

ti i fattori di rischio CV (51). Infine, in un’ampia coorte 

di pazienti diabetici di tipo 2 asintomatici, lo studio di 

Scognamiglio et al. non ha evidenziano una correlazione 

Tabella 1    Criteri per l’identificazione dei pazienti ad alto rischio di ischemia silente

STANDARD ITALIANI DI CURA AMD-SID 2018

Macroangiopatia non coronarica avanzata/
molto avanzata:

Sintomatica
Precedenti eventi aterotrombotici
Precedenti interventi di rivascolarizzazione

Asintomatica
Arteriopatia periferica (ABI <0.90)
Vasculopatia carotidea >50%
Aneurisma aortico

Score di rischio coronarico UKPDS >20% a 10 anni + almeno uno dei 
seguenti:

Placche ateromasiche con stenosi ≥20%
eGFR <30 ml/min per 1.73 m2

Neuropatia autonomica cardiaca (CAN)
Disfunzione erettile
Familiarità di primo grado per cardiopatia ischemica in giovane età (<55 anni 
nei maschi e <65 anni nelle femmine)

Score di rischio coronarico UKPDS >30% a 10 anni Score di rischio coronarico UKPDS >20% a 10 anni + almeno due dei 
seguenti:

eGFR <30 ml/min per 1.73 m2

Micro o macroalbuminuria
Retinopatia laser trattata/proliferante

LINEE GUIDA ESC/EASD 2019

Rischio molto alto
Pazienti con DM e patologia CV conclamata
o altro segno di danno d’organo (proteinuria, eGFR <30 ml/min per 1.73 m2, IVS, retinopatia)
o tre o più fattori di rischio CV maggiore (età, ipertensione, dislipidemia, fumo, obesità)
o DM di tipo 1 di lunga durata (>20 anni)

Rischio alto
Pazienti con DM di durata ≥10 anni senza segni di danno d’organo più un altro fattore di rischio CV
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tra il profilo di rischio CV basale e la prevalenza di cardio-

patia ischemica diagnosticata mediante ecocardiografia 

con stress farmacologico (52). Sulla base di tali evidenze, 

le linee guida dell’American Diabetes Association (ADA) 

non raccomandano l’adozione di programmi di screening 

CV universale, e ritengono controversa quella basata sul-

la stratificazione del rischio (53). Gli autori americani 

giustificano tale approccio considerando che tutti i pa-

zienti diabetici sono ad alto rischio CV e pertanto meri-

tevoli di un trattamento multifattoriale intensivo. Gli 

Standard Italiani di Cura del Diabete Mellito AMD-SID e 

le Linee Guida dell’European Society of Cardiology (ESC) 

sviluppate in collaborazione con l’European Association 

for the Study of Diabetes (EASD) suggeriscono l’adozio-

ne di programmi di screening mirati ai soli pazienti 

asintomatici con rischio CV elevato (54-55). Secondo gli 

Standard di Cura Italiani, l’identificazione dei pazienti 

ad alto rischio CV si basa sul riscontro di alterazioni ECG 

a riposo (blocco di branca sinistro, alterazioni della ripo-

larizzazione ventricolare, onda Q o alterazioni del tratto 

ST) o sulla presenza dei fattori di rischio o delle condizio-

ni cliniche elencate nella tabella 1A. Le linee guida ESC/

EASD operano una diversa classificazione del rischio, in-

dividuando come pazienti ad alto rischio quelli con dura-

ta di diabete di tipo 2 superiore a 10 anni senza segni di 

danno d’organo ma con almeno un altro fattore di rischio 

CV. Sono identificati come ad altissimo rischio i soggetti 

con diabete e nota patologia CV o quelli con segni di altro 

danno d’organo, o più di tre fattori di rischio CV, o dia-

betici di tipo 1 con durata di malattia superiore a 20 anni 

(Tab. 1B). 

Gli Standard di Cura Italiani suggeriscono di indirizza-

re i soggetti ad alto rischio CV all’esecuzione di un ECG 

da sforzo. Tuttavia, nel paziente diabetico, tale metodica 

presenta una bassa sensibilità diagnostica (47%) a fronte 

di una buona specificità (81%). Il valore predittivo positivo 

(VPP) è pari a 85% e quello predittivo negativo (VPN) a 41% 

(56). In altre parole, la probabilità che un paziente con 

test positivo presenti una coronaropatia è elevata, ma un 

test negativo esclude una malattia coronarica in meno 

del 50% dei casi. Il ricorso ad un test di imaging consen-

te di incrementare il valore diagnostico e prognostico del 

solo ECG da sforzo (57-58). Da un punto di vista metodo-

logico, i test di imaging si distinguono in anatomici e 

funzionali. Tra i primi si annoverano l’ecocardiografia, 

la valutazione del calcium score coronarico (CAC) e l’angio 

TC coronarica. L’ecocardiografia consente una valutazio-

ne delle alterazioni strutturali del miocardio. In parti-

colare, l’ipertrofia ventricolare sinistra, la decurtazione 

della frazione di eiezione e la disfunzione diastolica sono 

associati ad una peggiore prognosi nei pazienti asinto-

matici con diabete di tipo 2 (59-61). La tomografia com-

puterizzata stima il contenuto di calcio nelle coronarie, 

espresso dal valore del calcium score. Mentre un valore 

di CAC pari a 0 si associa a una prognosi favorevole, ogni 

incremento (da 0-99 a 100-399 e ≥400 Agatston) determi-

na un amento del 25-30% del rischio relativo di morte. 

Pertanto nei soggetti con CAC ≥400 lo studio deve essere 

completato con l’angio TC coronarica che prevede l’infu-

sione di mezzo di contrasto e consente una stima del gra-

do di stenosi coronarica. A differenza dei test di imaging 

anatomico, quelli funzionali permettono lo studio dell’i-

schemia miocardica in condizioni di stress fisico o far-

macologico. I test di più comune utilizzo comprendono 

l’ecocardiografia con stress e la scintigrafia miocardica 

di perfusione. L’ecocardiografia con stress farmacologico 

(adenosina o dipiridamolo) è dotata di una buona sensi-

bilità (82%) e bassa specificità (54%) con VPP e VPN pari a 

84% e 50%, rispettivamente (62). Infine, la scintigrafia 

miocardica presenta sia un’elevata sensibilità (88%) che 

un’alta specificità (74%), ed è attualmente considerato il 

test più accurato per la diagnosi di ischemia silente nel 

diabetico (63). Pochi studi hanno effettuato un confronto 

diretto tra le varie metodiche. Lo studio di Jacqueminet 

et al. ha randomizzato 204 pazienti diabetici ad alto ri-

schio CV allo screening con scintigrafia miocardica con 

tallio 201 o con eco-stress alla dobutamina. Le due meto-

diche hanno evidenziato una simile efficacia diagnostica 

per quanto riguarda l’ischemia inducibile. Inoltre, l’inci-

denza di infarto miocardico e mortalità cardiovascolare 

durante i 2.5 anni di follow-up è risultata sovrapponibile 

tra i due gruppi (64). Penfornis et al. hanno sottoposto 

una coorte di 56 pazienti diabetici asintomatici a eco-

cardiografia con stimolo alla dobutamina e, in seguito, 

a scintigrafia miocardica appaiata all’ECG da sforzo. La 

scintigrafia ha presentato il più alto VPP (75%), l’ecocar-

diografia con stress un valore intermedio (69%) e l’ECG da 

sforzo il valore più basso (60%). L’ecocardiografia da stress 

presentava inoltre il più basso numero di falsi negativi 

(65). Più recentemente, un’analisi post hoc dello studio 

PROMISE, ristretta ai soli 1908 pazienti diabetici con 

angina stabile, ha dimostrato come i soggetti indirizza-
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ti allo studio con angio TC coronarica presentassero un 

endpoint composito di mortalità CV e infarto significa-

tivamente ridotto rispetto ai pazienti studiati con eco-

stress (66). La positività di un test di ischemia inducibile 

o il riscontro di stenosi critiche all’angio TC coronarica 

impongono l’esecuzione della coronarografia (Fig. 2). 

TR AT TAMENTO

Dal momento che un’elevata percentuale di pazienti dia-

betici potrebbe essere affetta da una forma silente di car-

diopatia ischemica, la strategia terapeutica vincente è 

data dal trattamento intensivo di tutti i fattori di rischio 

CV. Numerosi sono i trials clinici a favore di tale approc-

cio. Lo studio BARI 2D ha randomizzato 2368 pazienti 

con diabete di tipo 2 e coronaropatia stabile a rivascola-

rizzazione coronarica precoce associata a terapia medica 

intensiva o a sola terapia medica intensiva (67). La rando-

mizzazione è stata inoltre stratificata in base al tipo di 

rivascolarizzazione considerata più idonea, percutanea 

(PCI) o chirurgica (CABG). Gli endpoint primari erano 

rappresentati dall’incidenza di morte per tutte le cause 

e da un 3P-MACE (composito di morte, infarto miocardi-

co e ictus). Nel corso dei 5 anni di follow-up, l’incidenza 

di mortalità è risultata sovrapponibile tra il gruppo ran-

domizzato a sola terapia medica o a rivascolarizzazione, 

indipendentemente dalla procedura utilizzata (PCI o 

CABG). L’incidenza del 3P-MACE non differiva tra i sog-

getti in terapia medica e quelli randomizzati a PCI, men-

tre risultava significativamente inferiore in quelli ran-

domizzati a CABG. Lo studio COURAGE ha randomizzato 

2287 pazienti con diabete di tipo 2 e cardiopatia ischemi-

ca stabile a PCI in aggiunta a terapia medica ottimale o 

a sola terapia medica intensiva (68). Analogamente al 

BARI 2D, non si sono evidenziate differenze significative 

nell’incidenza di mortalità, 3P-MACE, infarto miocar-

dico e ospedalizzazione per sindrome coronarica acuta 

tra i soggetti allocati al trattamento con PCI e quelli ran-

domizzati a sola terapia medica intensiva, nel corso del 

4.6 anni di follow-up. La bontà del trattamento multi-

fattoriale nel paziente diabetico è stata originariamente 

dimostrata dallo studio STENO 2 (69). Questo studio ha 

randomizzato 192 pazienti con diabete tipo 2 e microalbu-

minuria, quindi ad elevato rischio di ischemia silente, a 

un trattamento multifattoriale intensivo o a terapia con-

venzionale. Gli obiettivi del trattamento intensivo erano 

i seguenti: HbA1c <6.5% (48 mmol/mol), colesterolo totale 

<175 mg/dl, pressione sistolica <130 mmHg e diastolica 

<80 mmHg. Inoltre tutti i soggetti del braccio intensivo 

erano trattati con ace-inibitore e con basse dosi di aspi-

rina in prevenzione primaria. Il trattamento multifatto-

riale era in grado di dimezzare in modo significativo il 

rischio di morte per tutte le cause e di eventi cardiovasco-

lari, nel corso dei 13.3 anni di follow-up. Più recentemen-

te, il follow-up a 21 anni dello stesso studio ha eviden-

ziato come i soggetti originariamente allocati al gruppo 

Figura 2     Algoritmo diagnostico della cardiopatia ischemia silente. *Basso valore predittivo negativo. Mod. da 

Standard Italiani per la Cura del Diabete Mellito AMD-SID 2018. (54) 
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di trattamento intensivo sopravvivessero in media 7.9 

anni in più rispetto a quelli in terapia convenzionale, ri-

tardando di circa 8.1 anni l’insorgenza del primo evento 

CV (70). In un’ampia coorte svedese di 271.174 pazienti con 

diabete di tipo 2, Rawshani et al. hanno dimostrato come 

il controllo contemporaneo di cinque fattori di rischio CV 

(HbA1c, colesterolo LDL, albuminuria, pressione arterio-

sa e fumo) sia in grado di annullare l’eccesso di rischio 

per mortalità da tutte le cause, infarto miocardico, ic-

tus ma non per scompenso cardiaco rispetto ai controlli 

non diabetici appaiati per classi di età (71). Una sotto-

analisi dello studio TECOS ha confermato l’efficacia del 

trattamento multifattoriale anche in un’ampia coorte 

di pazienti in prevenzione secondaria (72). Pertanto, nel 

paziente diabetico, è fondamentale il raggiungimento di 

un adeguato controllo glicemico, lipidico e pressorio e la 

completa astensione dal fumo. 

Le indicazioni del consensus ADA/EASD del 2018 sot-

tolineavano l’importanza di individualizzare il target 

glicemico, raccomandando l’utilizzano di terapie ipogli-

cemizzanti con comprovato beneficio CV nei pazienti in 

prevenzione secondaria non adeguatamente controllati 

dalla sola metformina (73). Le evidenze a sostegno di tali 

raccomandazioni sono emerse dagli studi di sicurezza 

CV (CVOT), in soggetti per lo più in prevenzione seconda-

ria, nei quali l’utilizzo di molecole della classe dei GLP-1 

RA ed SGLT-2 inibitori si associava ad una riduzione si-

gnificativa del rischio di eventi CV e scompenso cardia-

co, rispettivamente. In particolare, l’utilizzo di liraglu-

tide (LEADER), albiglutide (HARMONY), semaglutide 

(SUSTAIN 6) si associava ad una riduzione significativa 

dell’endpoint primario 3P-MACE (74-76). La sola liraglu-

tide ha dimostrato di ridurre in modo significativo sia 

la mortalità CV sia per tutte le cause. Exenatide LAR 

(EXCEL) era associata ad una riduzione significativa della 

mortalità per tutte le cause, e del 3P-MACE ai limiti del-

la significatività statistica (77). Dall’altra parte gli studi 

EMPA-REG OUTCOME e CANVAS hanno dimostrato come 

l’utilizzo di empagliflozin e canagliflozin fosse associato 

ad una significativa riduzione delle ospedalizzazioni per 

scompenso cardiaco e 3P-MACE. Empagliflozin era inol-

tre associato ad una riduzione significativa della morta-

lità CV e per tutte le cause (78-79). 

Le raccomandazioni del consensus ADA/EASD sono state 

in seguito aggiornate nel 2019 alla luce dei risultati de-

gli studi REWIND (dulaglutide) e DECLARE (dapagliflo-

zin) in popolazioni di soggetti in prevalente prevenzione 

primaria (80). Dulaglutide si è dimostrata in grado di ri-

durre il rischio di eventi ma non quello di mortalità (81). 

Dapagliflozin ha confermato l’effetto di classe sulla ridu-

zione del rischio di scompenso cardiaco ma non è stato in 

grado di ridurre l’endpoint primario 3P-MACE (82). Sulla 

scorta di tali evidenze, gli autori hanno esteso la racco-

mandazione all’utilizzo di tali molecole non solo nei sog-

getti in prevenzione secondaria ma anche in quelli senza 

pregresso evento ma con alto rischio di eventi CV o scom-

penso cardiaco, indipendentemente dal valore di HbA1c. 

Infine, le recenti linee guida dell’ESC hanno cominciato 

a scardinare il dogma della metformina come terapia di 

prima linea nel trattamento del diabete di tipo 2, sugge-

rendo di considerare i GLP-1 RA e gli SGLT-2 inibitori qua-

li opzioni di prima scelta nei soggetti a rischio CV alto o 

molto alto (83). 

Il target pressorio raccomandato è quello di una PAS 

<130 mmHg e di una PAD <80 mmHg. In soggetti di età 

più avanzata possono essere considerati obiettivi di PAS 

meno stringenti, tra 130-139 mmHg (84). L’utilizzo di un 

ace-inibitore o di un sartano è da ritenersi la prima opzio-

ne terapeutica, sebbene nella maggior parte dei casi sia 

necessaria una terapia di associazione (con calcio antago-

nista o diuretico) per il raggiungimento del target. È im-

portante ricordare come anche l’utilizzo di alcune classi 

di farmaci ipoglicemizzanti si associ a una riduzione dei 

valori pressori. I GLP1-RA determinano una lieve riduzio-

ne di PAS (1.2 mmHg) e PAD (0.6 mmHg). Più sostenuto è 

l’effetto ipotensivo degli SGLT-2 inibitori (PAS/PAD -2.46/-

1.46 mmHg) che deve essere tenuto in considerazione 

nella gestione della terapia anti-ipertensiva. 

Sebbene il diabete sia classicamente associato ad una 

forma aterogena di dislipidemia con elevati valori di 

trigliceridi, riduzione del colesterolo HDL e LDL piccole 

e dense, il principale target terapeutico è rappresentato 

dai livelli di LDL colesterolo. Le più recenti linee guida 

ESC raccomandano un target <100 mg/dl nei soggetti a 

rischio moderato, <70 mg/dl in quelli ad alto rischio e 

<55 mg/dl nei soggetti ad altissimo rischio (Tab. 1B) (83). 

Le statine rappresentano il trattamento di prima scelta. 

Una meta-analisi che ha incluso 18686 pazienti diabetici 

ha dimostrato che la riduzione di 40 mg/dl di LDL coleste-

rolo si associa a una riduzione del 9% della mortalità per 

tutte le cause e del 21% nell’incidenza di eventi CV mag-

giori (85). 
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Infine, è importante enfatizzare l’abolizione del fumo. 

Una meta-analisi americana pubblicata da Pan et al. 

hanno dimostrato che nei pazienti diabetici il fumo atti-

vo si associa all’aumento del 50% della mortalità CV e per 

tutte le cause (86). Sia gli Standard di Cura Italiani per 

il Diabete sia gli Standard di Cura Americani affermano 

chiaramente che un paziente diabetico deve interrompe-

re il fumo.

CONCLUSIONI

L’infarto miocardico silente è comune nel paziente diabe-

tico, rappresentando fino al 60% dei casi. La neuropatia 

autonomica rappresenta il principale movente fisiopato-

logico. È importante educare i pazienti a riconoscere le 

modalità atipiche con cui un infarto del miocardico può 

manifestarsi, che comprendono la dispnea, il facile affati-

camento e la comparsa di congestione periferica. I pazien-

ti ad alto rischio CV dovrebbero inoltre essere indirizzati 

ad uno screening cardiologico di secondo livello con stress 

di ischemia inducibile o a valutazione del calcio score con 

eventuale angio TC coronarica. I soggetti con test di ische-

mia inducibile positivo o stenosi critiche all’angio TC sono 

candidati alla coronarografia. Tuttavia, è fondamentale 

ricordare che nei pazienti diabetici con ischemia silente, 

il trattamento multifattoriale intensivo ha dimostrato di 

ridurre il rischio di morte e di eventi CV in misura sovrap-

ponibile all’angioplastica coronarica. 
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FAD ECM “il Diabete”
Questa rassegna fa parte di un percorso di formazione a distan-

za accreditato a livello nazionale e disponibile gratuitamente 

nell’aula virtuale della SID (www.fad.siditalia.it).

Per partecipare al corso occorre:

1. Leggere la rassegna (disponibile anche on-line)

2. Registrarsi all’aula e iscriversi al corso “il Diabete”

3. Rispondere on-line al quiz di verifica e compilare il questionario 

di valutazione dell’evento FAD.

Una volta eseguito con successo il test di valutazione e compilato 

il questionario di valutazione dell’evento, sarà cura della Segrete-

ria ECM della SID far pervenire l’attestato ECM del corso ai diretti 

interessati nei tempi e nelle modalità stabiliti dalla regolamenta-

zione vigente.

Per ulteriori informazioni: www.fad.siditalia.it
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L’assistenza alle persone con diabete rappresenta uno dei 

principali problemi di organizzazione dei sistemi sanita-

ri. L’impatto sociale del diabete si avvia a essere sempre 

più difficile da sostenere per la comunità, in assenza di 

un’efficace attività di prevenzione e cura. Questo ha im-

posto la ricerca di nuovi percorsi organizzativi in grado di 

minimizzare il più possibile l’incidenza degli eventi acu-

ti o delle complicanze invalidanti che comportano costi 

diretti e indiretti elevatissimi, e in grado di rendere più 

omogenea la qualità dei servizi e della assistenza (1). In 

tale contesto il diabete costituisce un banco di prova per 

la progettazione di efficienti modelli di cura e di soluzioni 

tecnologiche innovative in grado di garantire la sosteni-

bilità dei sistemi, quali la telemedicina. 

Secondo le Linee di indirizzo nazionale la telemedicina 

viene definita “una modalità di erogazione di servizi di 

assistenza sanitaria, tramite il ricorso a tecnologie inno-

vative, in particolare alle Information and Communica-

tion Technologies (ICT), in situazioni in cui il professio-

nista della salute e il paziente (o due professionisti) non 

si trovano nella stessa località” (2). Gli obiettivi principali 

includono l’incremento dell’efficienza e produttività del 

servizio sanitario ma anche il miglioramento della qua-

lità di vita del paziente e della qualità del lavoro di medici 

e infermieri.

A seconda degli strumenti utilizzati, è possibile indivi-

duare diverse tipologie di telemedicina.

1.	 Telemedicina specialistica: prevede la fornitura di 

una serie di servizi medici all’interno di una discipli-

na medica. Questa include:

•	 televisita, che avviene tra medico e paziente, con la 

visione e la possibilità di interagire e con la possibili-

tà di prescrivere farmaci e cure;

•	 teleconsulto, che avviene tra medici come attività di 

consulenza su specifici casi clinici;

•	 telecooperazione sanitaria, che prevede assistenza 

fornita da un medico o da un operatore sanitario ad 

un altro medico o altro operatore sanitario impegna-
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to in un atto sanitario (ad esempio in situazioni di 

urgenza).

2.	 Telesalute: riguarda i sistemi di collegamento tra me-

dici e pazienti per la diagnosi, il monitoraggio e la ge-

stione. Sono inclusi: 

•	 il telemonitoraggio, che prevede l’invio di informa-

zioni o parametri da parte dei pazienti verso i centri 

clinici, analisi di dati da parte di questi, attivazione 

di interventi di assistenza;

•	 la tele-educazione, cioè programmi di educazione te-

rapeutica a distanza;

•	 la telediagnosi, che avviene effettuando a domicilio 

esami, fotografie e raccolta di parametri biologici a 

pazienti per i quali è difficoltoso recarsi in ospedale 

ed invio presso i centri ospedalieri.

Tra i sistemi di gestione a distanza del diabete mellito 

possono oggi essere considerati anche i portali dei pazien-

ti diabetici, i video games educativi, le applicazioni per 

gli smartphone (3). Il continuo sviluppo tecnologico sta 

poi allargando progressivamente l’offerta di soluzioni di 

telemedicina, quali l’introduzione di sistemi di intelli-

genza artificiale e di supporto decisionale (4), favoriti dal-

lo sviluppo di nuovi sensori. 

I REQUISITI

Nella seduta del 20 febbraio 2014 la Conferenza Stato-Re-

gioni ha sancito l’Intesa sulle Linee di indirizzo Nazionali 

sulla Telemedicina (2).

All’interno delle linee guida si fa riferimento al quadro 

normativo di riferimento.

In Italia il decreto legislativo n° 502 del 30 dicembre 1992 

“Riordino della disciplina in materia sanitaria” e sue suc-

cessive modifiche regolamenta le 4 distinte fasi attraverso 

cui le strutture che erogano prestazioni di ricovero e cura, 

di specialistica ambulatoriale, sanitarie e socio-sanitarie 

vengono riconosciute dal SSN: 1) l’autorizzazione alla re-

alizzazione delle strutture sanitarie e socio-sanitarie; 

2) l’autorizzazione all’esercizio delle attività sanitarie e 

sociosanitarie; 3) l’accreditamento istituzionale; 4) gli 

accordi contrattuali. Questo stesso iter potrebbe essere 

quello adottato per il riconoscimento delle prestazioni in 

telemedicina da parte del SSN.

Nella definizione degli standard di servizi richiesti per un 

servizio di telemedicina devono essere garantite:

•	 Garanzie di acceso al servizio (equità e trasparenza): i 

servizi devono essere accessibili a tutti e integrati con 

centri di prenotazione regionali. 

•	 Garanzie professionali: devono essere garantite la 

formazione del personale, le responsabilità, le com-

petenze.

•	 Garanzie organizzative, con procedure e sistema di 

monitoraggio delle stesse.

•	 Garanzie cliniche, sulla base delle evidenze scienti-

fiche. 

•	 Garanzie tecnologiche (integrità delle informazioni 

trasmesse e gestite e coerenza tra l’informazione tra-

smessa e l’informazione disponibile). L’infrastruttu-

ra di telecomunicazione deve garantire l’operatività e 

la continuità del servizio, la sicurezza per il cittadi-

no, la sicurezza informatica e la riservatezza. Qua-

lora vengano utilizzati dispositivi medici, questi de-

vono rispondere alla legislazione corrente in materia 

di sicurezza ed efficacia, come definita nelle direttive 

comunitarie per la certificazione di dispositivi medici 

e relative linee guida. La direttiva comunitaria sui di-

spositivi medici definisce Dispositivo Medico gli stes-

si software che eventualmente possono essere utiliz-

zati in clinica, la cui classificazione è trattata da linee 

guida (Med Dev 2.1/6) e la cui conformità a standard 

specifici è rimandata a norme specifiche (ad es ISO 

EN UNI). Sui dispositivi medici è stato poi pubblicato 

il regolamento (UE) 2017/745 del Parlamento europeo 

e del Consiglio il 5 aprile 2017. A questo regolamento 

devono fare riferimento i software e i dispositivi uti-

lizzati nelle diverse tipologie di telemedicina. 

L A TELEMEDICINA: IL CONTESTO DI RIFERIMENTO 

La telemedicina è stata da tempo promossa a livello eu-

ropeo. La Commissione europea il 4 novembre 2008 ha 

emanato una comunicazione “Telemedicina a bene-

ficio dei pazienti, dei sistemi sanitari e della società” 

COM(2008)689, finalizzata a sostenere gli Stati membri 

nella realizzazione, su larga scala, di servizi di telemedi-

cina attraverso iniziative quali: creare fiducia nei servizi 

di telemedicina, favorirne l’accettazione, apportare chia-

rezza giuridica, risolvere i problemi tecnici ed agevolare 

lo sviluppo del mercato. Su questa comunicazione si è poi 

espresso il Comitato economico e sociale europeo in data 

23.12.2009, che promuove la telemedicina, il cui sviluppo 
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deve essere visto nel quadro di un’evoluzione generale del-

le politiche e dei sistemi sanitari. 

Anche nell’ambito dell’Agenda Digitale, predisposta dal-

la Commissione europea in attuazione del piano Europa 

2020 ed ufficializzata il 19 agosto 2010, viene identificato 

l’obiettivo della diffusione dei servizi di telemedicina en-

tro il 2020.

Nel 2007 il Ministero della Salute con alcune regioni ha 

istituito l’Osservatorio Nazionale e-Care, con la finalità 

di valutare e monitorare le applicazioni di telemedicina, 

favorire lo scambio delle tecnologie ed esperienze, miglio-

rare l’accessibilità e l’efficacia dei servizi erogati on line 

ai cittadini. 

Ma è con il DECRETO 2 marzo 2016 (“Approvazione del re-

golamento di organizzazione e funzionamento dell’Isti-

tuto superiore di sanità, ai sensi dell’articolo 3 del decreto 

legislativo 28 giugno 2012, n. 106. (16A02937)”) che viene 

istituito il Centro nazionale per la telemedicina e le nuove 

tecnologie assistenziali con l’obiettivo di “condurre, pro-

muovere e coordinare la ricerca e la governance di siste-

ma per le applicazioni sociali e sanitarie nell’ambito delle 

nuove tecnologie informatiche e della telemedicina”. 

Le sue attività riguardano:

•	 programmi di sviluppo di reti cliniche integrate e 

strutturate sul territorio nazionale;

•	 progettazione e realizzazione di sistemi di telemedi-

cina;

•	 diffusione di strumenti open source utili per la pro-

gettazione e gestione di servizi sanitari di telemedi-

cina e per la loro valutazione;

•	 conduzione di attività di consulenza tecnico-scien-

tifica per la progettazione, gestione, valutazione dei 

servizi di telemedicina e per l’applicazione di nuove 

tecnologie assistenziali;

•	 supporto alle istituzioni nella diffusione di sistemi 

digitali, di servizi in telemedicina e delle nuove tec-

nologie assistenziali;

•	 supporto alle istituzioni per la definizione di linee 

guida, l’armonizzazione di norme, procedure e ta-

riffazioni, la definizione di criteri di autorizzazione 

e accreditamento, per la tutela dei dati sanitari e la 

cyber-security.

TELEMEDICINA E DIABETE: QUALE R A ZIONALE

La riforma del Servizio Sanitario Nazionale ha portato un 

processo di trasformazione che impone alle Aziende Sani-

tarie Locali (ASL) una nuova gestione manageriale basata 

sul conseguimento di obiettivi di produttività, sul control-

lo della gestione delle attività e delle risorse, su standard 

di qualità. Inoltre negli ultimi anni si sta osservando la 

progressiva trasformazione del modello organizzativo di 

erogazione dell’assistenza sanitaria verso il riconoscimen-

to della sempre più robusta partecipazione attiva del pa-

ziente nel contesto di un processo diagnostico terapeutico 

assistenziale. 	

La crescente esigenza di integrare e decentralizzare i ser-

vizi di cura insieme alla ottimizzazione dei costi sta orien-

tando le scelte delle Aziende Sanitarie verso la possibilità 

di seguire, presso il proprio domicilio, pazienti con ma-

lattie cronico-degenerative come il diabete, lo scompenso 

cardiaco, l’insufficienza respiratoria o le ulcere degli arti 

inferiori, con la stessa accuratezza con la quale un pazien-

te viene seguito in ospedale; ciò comporta una maggior 

soddisfazione dell’assistito e indubbi risparmi di spesa, 

perché riduce le giornate di degenza e il pendolarismo tra 

il domicilio del paziente ed il luogo di cura, tipicamente 

rappresentato dall’ospedale o dai centri territoriali.

Già nel “Piano sulla malattia diabetica”, pubblicato nel 

2013 dal Ministero della Salute, Dipartimento della Pro-

grammazione e dell’Ordinamento del Sistema Sanitario 

Nazionale (5), tra i capisaldi per consolidare la strategia 

del piano vengono menzionati efficaci sistemi di comu-

nicazione che diventano l’asse fondante della gestione 

integrata e delle reti assistenziali. Una corretta comuni-

cazione è, infatti, l’elemento indispensabile tra i diversi 

operatori, tra i vari servizi, tra i differenti livelli (territo-

rio-ospedale) e il fattore centrale del rapporto di fiducia del 

paziente e del suo coinvolgimento attivo. Nel piano stesso 

si fa menzione di una serie di nuove tecnologie (sistemi 

di comunicazione audiovisiva sincroni e asincroni, la te-

lemedicina ecc.) che aprono nuove interessanti frontiere 

e che sembrano poter contribuire a facilitare la comuni-

cazione e a migliorare l’assistenza negli aspetti relativi 

all’efficacia e all’efficienza. 

Nel Piano Nazionale della Cronicità presentato come accor-

do tra lo Stato, le Regioni e le province autonome di Trento 

e di Bolzano presentato il 16 settembre 2016 si sottolinea 

l’importanza della Sanità Digitale. L’obiettivo auspicato è 
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di utilizzare il metodo della conta dei carboidrati in ma-

niera molto semplice (11). Grazie a quest’ultimo il paziente 

poteva digitare su un cellulare, in tempo reale, la glice-

mia e selezionare da un atlante fotografico, inserito nel 

programma, gli alimenti da assumere per ricevere indi-

cazioni sulla dose di insulina necessaria. Pur non essen-

do stato dimostrato un significativo miglioramento dei 

valori di HbA1c rispetto al gruppo di controllo, questo si-

stema è risultato efficace quanto il metodo tradizionale di 

educazione alla conta dei carboidrati ma, con un periodo 

di training molto ridotto (11), ha contribuito a un miglio-

ramento della qualità della vita. 

Successivamente la disponibilità di nuovi dispositivi di 

comunicazione (tablet, smartphone…) ha permesso nuo-

ve modalità di gestione a distanza dei pazienti con dia-

bete mellito. Uno degli studi più convincenti e metodo-

logicamente adeguato, il Telescot study, randomizzato 

controllato, in pazienti con diabete mellito di tipo 2 ha di-

mostrato come un telemonitoraggio glicemico e pressorio 

valutato dai medici di famiglia ha permesso un signifi-

cativo miglioramento del compenso glicemico e pressorio 

rispetto ai pazienti seguiti solo ambulatorialmente (12). 

Evidenze significative sull’importanza dell’intervento 

dello specialista a distanza sono state ottenute anche in 

pazienti affetti da diabete mellito di tipo 1 (13). In uno 

studio francese una teleconsulenza, insieme all’utilizzo 

di app rispetto all’uso delle sole app, ha comportato una 

riduzione della HbA1c fino a 0.9% in 180 pazienti affetti da 

diabete mellito di tipo 1.

Indipendentemente dall’effetto sul compenso glicemico 

la telemedicina offre sicuramente vantaggi logistici ai 

pazienti che ne beneficiano rispetto ai sistemi di visita 

tradizionale (14). Recentemente è stato studiato un grup-

po di pazienti affetti da diabete mellito di tipo 1 che ave-

vano la possibilità di accedere ad un sito web con conte-

nuti educativi e di prenotare le teleconsulenze via Skype 

con uno specialista o con una dietista o con uno psicologo 

(Fig. 1). Sebbene la telemedicina non abbia migliorato il 

loro controllo glicemico rispetto al gruppo seguito ambu-

latorialmente, l’esperienza ha ottenuto un elevato grado 

di apprezzamento da parte dei pazienti che hanno riferi-

to un risparmio economico e di tempo e che hanno tutti 

manifestato la volontà di continuare a poter accedere al 

servizio anche al termine dello studio (14). È stato mostra-

to che l’impatto positivo della telemedicina non si limita 

quindi al miglior controllo glicemico (13, 15-16), ma anche 

quello di promuovere l’impiego di modelli, tecniche e stru-

menti della sanità digitale nella gestione della cronicità 

al fine di garantire continuità e migliore qualità dell’assi-

stenza, migliore efficacia, efficienza e appropriatezza. 

Tra le linee di intervento proposte viene auspicato di:

•	 “sperimentare modelli di assistenza che riescano a co-

niugare soluzioni tecnologiche con i bisogni di salute 

del paziente (teleassistenza domiciliare, teleconsulto 

specialistico, telemonitoraggio domiciliare, telesor-

veglianza, telecontrollo, telesoccorso e teleallarme);

•	 analizzare modelli, processi e modalità di integrazio-

ne dei servizi di telemedicina nella pratica clinica;

•	 diffondere nei cittadini, nei pazienti, negli operatori 

e nelle istituzioni la cultura della telemedicina;

•	 potenziare percorsi di formazione e aggiornamento 

continuo per gli operatori dei servizi di telemedicina;

•	 produrre studi di fattibilità e di analisi costo beneficio 

e condividere le esperienze di telemedicina”. 

Le soluzioni proposte dalla telemedicina permettono di 

raggiungere una serie di risultati che vanno proprio nella 

direzione indicata dalle linee programmatiche sulla ge-

stione della cronicità. Queste prevedono l’equità di acces-

so alla assistenza sanitaria, una migliore qualità dell’as-

sistenza garantendo la continuità delle cure, una migliore 

efficacia, efficienza, appropriatezza, il contenimento del-

la spesa.

TELEMEDICINA E DIABETE: QUALI ESPERIENZE

La gestione del diabete mellito è da tempo supportata da 

sistemi telematici. Molti studi hanno dimostrato la fat-

tibilità e la accettabilità dell’uso della telemedicina nella 

gestione del diabete. 

I primi progetti hanno previsto un sistema di gestione a 

distanza dei pazienti usando il supporto strutturato te-

lefonico o di trasmissione a distanza dei valori glicemici 

via telefono o con semplici programmi via internet (7-8). 

Tra i primi studi, “The DiaTel study” ha dimostrato che, 

nel caso di diabete mellito di tipo 2, un telemonitoraggio 

associato a una consulenza infermieristica e a periodici 

contatti telefonici ha determinato un miglioramento del 

controllo glicemico rispetto al gruppo seguito con soli 

contatti telefonici periodici (9). Diverse sono state le solu-

zioni proposte, quali il Glucobeep, per il trasferimento e 

l’analisi delle glicemie capillari (10) e il Diario Interattivo 

per il Diabete, che ha permesso alle persone con diabete 
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a un miglioramento della qualità di vita (16), delle co-

morbidità (12, 16), della accettazione della malattia, della 

compliance, della autogestione ed empowerment del pa-

ziente (17) (Tab. 1). 

Il ruolo dell’educazione e della formazione dei pazien-

ti all’utilizzo della telemedicina è strategico per il suc-

cesso delle iniziative. L’accesso a piattaforme on line o a 

programmi di tele-educazione affiancato alle nuove tec-

nologie facilita la compliance dei pazienti, ma ha anche 

un ruolo diretto per promuovere l’apprendimento dell’au-

togestione dei controlli glicemici, dell’alimentazione e 

della terapia. Il web detiene la possibilità di fornire in-

formazioni sanitarie e il supporto per un gran numero 

di partecipanti relativamente a basso costo e con tempi, 

luoghi per l’apprendimento decisi in grande libertà dai 

pazienti con evidenze di un miglioramento del compenso 

glicemico. L’efficacia di tali applicazioni online è limitata 

da alti tassi di abbandono (18), mentre è aumentata nel 

caso in cui i pazienti dedichino alla iniziativa tempo suf-

ficiente (18), abbiano contatti ripetuti (20) e nel caso in cui 

l’intervento sia personalizzato e interattivo (21). 

Negli ultimi anni una ulteriore evoluzione tecnologi-

ca ha portato allo sviluppo di nuovi sensori e di sistemi 

per la trasmissione automatica dei dati, e a sistemi di 

intelligenza artificiale che hanno permesso di predire lo 

scompenso non solo glicemico ma anche cardiovascolare 

(DIABETe Project, 16), di modificare le glicemie in relazio-

ne alla attività fisica del paziente (Diabeo system, 13), ma 

anche di gestire il paziente con diabete e con le sue comor-

bidità in una gestione integrata in grado di ridurre gli ac-

cessi ospedalieri e la mortalità complessiva (22).

Le revisioni sistematiche e le meta-analisi sul ruolo del-

la telemedicina nella gestione del diabete indicano un 

miglioramento del controllo glicemico nel gruppo di pa-

zienti seguiti quindi in telemedicina, rispetto al gruppo 

di controllo in termini di riduzione dei valori di HbA1c (23-

28). La riduzione dei valori di HbA1c osservata è circa di 

0,2-0,5%. Il vantaggio sembra essere più significativo nei 

pazienti con diabete mellito di tipo 2 più che con diabe-

te di tipo 1. La riduzione sembra variare a seconda della 

durata del follow-up ed essere più ampia in caso di uso di 

un portale web, di comunicazione con messaggi di testo 

al paziente e in caso in cui la telemedicina faciliti la ge-

stione della terapia. Una recente meta-analisi eseguita su 

19 studi clinici randomizzati controllati ha mostrato una 

riduzione media di HbA1c 0,22% con risultati più signifi-

cativi nei pazienti con severo scompenso glicemico (HbA1c 

>9.0%). Similmente nel gruppo seguito con telemedicina 

è stata riportata una riduzione dei valori pressori ma non 

del BMI (24). In un’altra revisione la telemedicina ha ri-

dotto anche il rischio di ipoglicemia (26).

COSTI E SOSTENIBILITÀ

L’utilizzo della telemedicina è stato spesso associato come 

una soluzione per la riduzione dei costi di gestione delle 

patologie croniche. Tuttavia ad oggi mancano delle pre-

cise analisi sistematiche che dimostrino un vantaggio 

economico della telemedicina nella gestione del diabete 

mellito e questo potrebbe essere una delle motivazioni del 

ritardo dei programmi in tal senso.

L’avvio di un programma di telemedicina richiede signifi-

cativi investimenti iniziali non solo economici ma anche 

organizzativi che devono essere ammortizzati nel tempo. 

La gestione stessa dell’attività necessita di un intenso pro-

gramma di manutenzione ed aggiornamento (29). 

Tabella 1    Risultati dei principali studi recenti sul telemonitoraggio nei pazienti con diabete mellito 

DIATEL STUDY (9) TELESCOT (12) TELESAGE (13, 23) DIABETE (16-17)

Controllo glicemico + + +

Altre comorbidità (ipertensione, 
BMI, dyslipidemia) 

+ +

Qualità di vita - +

Empowerment del paziente -

Classificazione GRADE Moderato Alto Alto Alto

Mod. da (34). Per ogni studio è stata riportata una valutazione secondo la classificazione GRADE. 

+ indica un impatto positivo, -indica assenza di impatto
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Le esperienze cliniche riportate e le conseguenti analisi 

economiche non sono ad oggi conclusive: gli studi dispo-

nibili sono spesso pragmatiche considerazioni ottenute 

da esperienze su piccola scala diverse tra loro più che stu-

di controllati randomizzati. Raramente inoltre vengono 

considerati i costi indiretti come la perdita di produttività 

e l’assenteismo; nel 70% dei casi il follow-up è limitato ad 

1 anno (30-31). 

In una recente revisione sistematica sul rapporto di costo 

efficacia della telemedicina per la gestione del diabete, la 

teleoftalmologia per lo screening della retinopatia diabe-

tica è risultata essere una procedura con il miglior rap-

porto di costo efficacia rispetto alla visita ambulatoriale 

tradizionale (32). I vantaggi potrebbero essere molto più 

significativi se si considerano gli interventi in aree rurali.

CONCLUSIONI

L’elevata prevalenza, prevista in continuo aumento, ri-

chiede la ricerca di nuovi sistemi di gestione del diabete 

mellito volti a ridurne costi, a facilitare la compliance 

del paziente e la sua autonomizzazione all’autogestio-

ne. La telemedicina rappresenta senza dubbio un valido 

mezzo per facilitare la gestione del diabete razionaliz-

zando, standardizzando, documentando le attività. La 

telemedicina può contribuire però anche ad ottimizzare 

la gestione delle risorse estendendo ad un maggior nu-

mero di pazienti un regolare follow-up, contenendo i co-

sti, superando i limiti legati a barriere geografiche, alla 

attività lavorativa dei pazienti, ai tempi di prenotazione 

e di attesa per le visite ambulatoriali, alla difficoltà di 

spostamento. Può inoltre permettere di gestire a distan-

za situazioni acute riducendo la frequenza del ricorso ad 

accessi ospedalieri. Una gestione a distanza può faci-

litare infine lo specialista che valuta il paziente in con-

dizioni di tranquillità, senza l’assillo dei tempi limitati 

delle classiche visite ambulatoriali. Oggi esistono molte 

evidenze scientifiche che sostengono questo approccio. È 

chiaro però che il vero valore aggiunto di questa proce-

dura non è tanto un miglioramento clinico dei pazienti 

seguiti rispetto alla procedura standard di vista ambula-

toriale, quanto un decisivo ovvio miglioramento logisti-

co soprattutto per il paziente. Per cui, se da una parte ci 

si aspetta ancora l’attivazione di trial scientifici adeguati 

ad aumentare il livello di prova della efficacia di questa 

procedura in termini metabolici, dall’altra le evidenze in 

possesso già autorizzano l’inizio di attività formalizzate 

di telemedicina nella gestione del diabete mellito sia di 

tipo 1 sia di tipo 2. Deve comunque essere chiaro che un 

sistema telematico non può sostituirsi al tradiziona-

le rapporto diretto tra paziente e medico ma deve esse-

re considerato invece un supporto che può migliorare la 

qualità dell’assistenza. 

Per l’implementazione della telemedicina sono state evi-

denziate alcune sfide che comunque vanno affrontate: le 

nuove responsabilità create dalla telemedicina, la licen-

za e le autorizzazioni, il rimborso e l’organizzazione del 

flusso di lavoro (33). Il riconoscimento di questa attività 

sanitaria come prestazione strutturata, codificata e ri-

conosciuta al rimborso all’interno del SSN, al pari degli 

altri interventi normalmente effettuati nelle strutture 

sanitarie, risulta ancora un aspetto critico. Un grosso 

Figura 1     Sito web dello studio TELEDIABE dove i pazienti potevano accedere per prenotare le televisite e scaricare 

il materiale educativo (14)
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ostacolo all’implementazione di progetti di telemedici-

na rimane una naturale resistenza al cambiamento di 

fronte a significative innovazioni da parte degli operato-

ri sanitari per mancanza di incentivi al cambiamento e 

per paura che una riorganizzazione dell’organizzazione 

possa condurre ad una revisione dell’organico. Pertan-

to, la riorganizzazione dei servizi sanitari dovrebbe, per 

lo meno a breve termine, prevedere anche strumenti ed 

incentivi in modo che l’aggiornamento e la innovazione 

professionale vengano visti come occasione di crescita 

professionale più che spunto per un aggravio del carico 

del lavoro o uno strumento per una riduzione dell’organi-

co. È quindi necessario promuovere una politica di Clini-

cal Governance, più che procedere con interventi isolati, 

sempre finalizzata al benessere fisico e psicologico delle 

persone affette da diabete.
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INIZIO, EVOLUZIONE E GR AVITÀ DELL A PANDEMIA 

DA COVID -19

Nel dicembre del 2019 è stato identificato in Cina un nuo-

vo coronavirus (SARS-CoV2) responsabile di una patologia 

(definita Coronavirus Disease 2019, COVID-19) caratteriz-

zata nelle sue forme più gravi da una sindrome da distress 

respiratorio acuto (ARDS) (1-2). Nell’arco di poche settima-

ne l’agente patogeno è stato classificato all’interno dei be-

ta-coronavirus, lo stesso di cui fanno parte il virus della 

SARS (epidemia del 2003 da SARS-CoV e del 2012 da Middle 

East Respiratory Syndrome (MERS-Cov)) (2). Rispetto alle 

precedenti epidemie, tuttavia, l’infezione da SARS-CoV2 

si è caratterizzata da una elevata e rapida diffusione a li-

vello globale, probabilmente legata alla contagiosità dei 

soggetti asintomatici (prima dell’insorgenza dei sintomi 

o in quei soggetti con forme completamente asintomati-

che) (3-6). 

Infatti, nell’arco di pochi mesi l’epidemia si è diffusa glo-

balmente fino a raggiungere la definizione di pandemia 

così come dichiarato dall’Organizzazione Mondiale della 

Sanità (OMS). Già ad inizio maggio si sono raggiunti ol-

tre 4 milioni di casi accertati in tutto il mondo e con oltre 

250.000 morti accertate (7). 

L’Italia è tutt’ora uno dei paesi più colpiti dal COVID-19 

nonché il terzo paese ad oggi per numero accertato di mor-

ti COVID-19 relate (7). Secondo i dati diffusi dall’Istituto 

Superiore di Sanità (ISS), aggiornati a metà aprile, tra tut-

ti i casi accertati di COVID-19 il tasso di letalità osservato 

(ossia il rapporto tra numero di decessi e numero di casi 

COVID-19 accertati) era del 13.9% (8). Con un aumento del-

la letalità all’aumentare dell’età dei pazienti positivi (che 

supera il 25% nei soggetti con età maggiore di 70 anni (Fig. 

1, pannello A).

Nelle prime fasi di una epidemia è però molto difficile 

stabilirne con esattezza il tasso di mortalità (1). In parti-

colare in queste fasi c’è incertezza sia riguardo la corretta 

identificazione del numero totale degli infetti (che diffe-

risce dal numero degli infetti diagnosticati), così come ri-
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guardo l’esito (guarito/morto) delle persone attualmente 

infette. Considerando questi fattori, è molto probabile che 

la mortalità cruda del 13.9 % sia sovrastimata, in quanto 

selezionata tra i soggetti più gravi. Per rendere l’idea, la 

figura 1, pannello B, mostra come il trend di mortalità 

tende ad abbassarsi dall’analisi di mortalità cruda (linea 

azzurra) verso quella “aggiustata” per le stima anche dei 

soggetti con infezione SARS-Cov2 ma non diagnosticati 

perché meno gravi (linea rosa). Ad esempio un recente la-

voro di modeling, dopo una attenta elaborazione ha sti-

mato come il tasso di mortalità dovrebbe essere più simile 

al 9.8% piuttosto che il 13.9% percepito dal semplice rap-

porto morti noti/infetti noti (1). Se da un lato, in assen-

za di estesi studi epidemiologici di popolazione non è ad 

oggi possibile stimare con esattezza il tasso di mortalità 

da COVID-19, dall’altro appare chiara  l’elevata prevalenza 

di diabete tra i soggetti deceduti (Fig. 2).

Appare evidente dai dati dell’Istituto Superiore di Sanità 

(ISS) che tra i 2,621 soggetti deceduti (tra i 27.955 noti al 

7 maggio 2020) con informazioni cliniche e cartelle clini-

che disponibili, il diabete risultava tra le principali co-

morbidità presenti tra i soggetti deceduti per COVID-19 

(presente nel 31.3% dei casi) (9-10). Fin dalle prime fasi 

dell’epidemia questo dato, ha destato grande attenzione a 

livello mediatico e scientifico, sottolineando la necessità 

di trovare risposte ad alcune domande chiave nella rela-

zione tra diabete e COVID-19: 1) il diabete favorisce la pos-

sibilità di contrarre l’infezione da COVID19? 2) le persone 

con COVID-19, sono a più alto rischio di prognosi infausta 

se affette da diabete? 3) quali sono le strategie migliori per 

gestire il paziente con diabete e COVID-19? 

Questa rassegna, nei limiti di essere redatta durante la 

pandemia e con informazioni giornalmente in divenire, 

ha l’obiettivo di descrivere gli aspetti noti e quelli ancora 

da chiarire per rispondere a questi tre quesiti.

DIABETE E SUSCET TIBILITÀ A INFEZIONE DA SARS-

COV 2 

Diabete e rischio infettivo

La relazione tra diabete e la maggior suscettibilità verso 

numerose malattie infettive è un aspetto che è stato osser-

vato in diverse condizioni (11). Nel contesto specifico delle 

polmoniti, un elegante lavoro epidemiologico danese ha 

stimato come il rischio di ospedalizzazione per polmoni-

ti fosse aumentato del 26% nei pazienti diabetici rispetto 

alla popolazione non diabetica di età e sesso simili, an-

che dopo aggiustamento per le classiche comorbidità del 

diabete (12). Il rischio di ospedalizzazione per polmonite 

aumentava sensibilmente nei pazienti in peggior control-

Figura 1    Pannello A: letalità in Italia tra le diverse classi di età dei pazienti con diagnosi accertata di COVID-19 

(dati ISS). Pannello B. Rappresentazione grafica della differenza nell’andamento del tasso di mortalità “crudo” rispetto 

a quello aggiustato per il possibile numero di pazienti affetti da COVID-19 anche se non diagnosticati (rielaborazione 

degli autori dei dati resi disponibili dalla protezione civile) 
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Figura 2    Prevalenza delle diverse comorbidità tra i 

soggetti deceduti in Italia al 7 maggio 2020 con diagnosi 

accertata di COVID-19 (numero totale 2.621 soggetti). 

Dati da Istituto Superiore di Sanità

lo metabolico, passando dal 22% dei soggetti con HbA1c <7 

% al 60% nei soggetti con HbA1c >9%. I fattori responsabili 

alla maggior suscettibilità dei soggetti diabetici verso le 

infezioni o polmoniti non sono ancora del tutto chiari, al 

di là della presenza delle comorbidità del diabete e oltre al 

ruolo dell’iperglicemia gioca sicuramente un ruolo anche 

l’alterata regolazione del sistema immunitario (13-14).

Diabete e rischio infettivo nelle polmoniti virali

Nel contesto delle precedenti pandemie virali, uno stu-

dio canadese condotto durante la pandemia di H1N1 del 

2009, ha documentato come la prevalenza di diabete tra 

i soggetti ospedalizzati per diabete, fosse circa 3 volte su-

periore rispetto a quella attesa sulla base della prevalenza 

di diabete della popolazione (rapporto di prevalenza 3.1, 

I.C. 95% 2.0-4.7) (15). I dati sulla suscettibilità e rischio 

infettivo durante le due recenti epidemie da coronavirus 

(SARS-Cov1 e MERS-Cov) sono scarsi. Uno studio retro-

spettivo caso-controllo in Arabia Saudita ha identificato 

il diabete tra i fattori principali associati ad un maggior 

rischio di infezione da MERS-Cov, a parità di sesso ed età 

(16), dato poi riconfermato anche in ulteriori studi (17). 

Bisogna però considerare che nonostante la gravità e leta-

lità di queste infezioni, la diffusione di queste pandemie 

è stata più limitata dell’attuale da SARS-CoV2, e gli studi 

epidemiologici a riguardo sono conseguentemente meno 

numerosi e basati su popolazioni più ridotte.

Diabete e rischio di infezione da SARS-Cov2

Ad oggi, la suscettibilità dei pazienti diabetici nei con-

fronti dell’infezione da SARS Cov2 rimane ancora un que-

sito non completamente risolto, e pochi studi hanno al 

momento affrontato questo argomento. Il nostro gruppo 

per cercare una risposta a questa domanda ha quindi con-

frontato la prevalenza di diabete tra le persone ospedaliz-

zate positive a Sars-Cov2 con la prevalenza di diabete nella 

popolazione generale, di pari età (18). Attraverso la meta-

analisi di 12 studi che hanno raccolto dati sulla popolazio-

ne cinese, abbiamo riscontrato come tra i soggetti affetti 

da COVID-19 (età media 50 anni) la prevalenza di diabete 

fosse del 10.3%, e quindi sovrapponibile alla prevalenza di 

diabete nella popolazione generale in Cina, pari a 12.3% 

nella fascia di età tra i 40 e 59 anni (19). Inoltre anche l’a-

nalisi dei pazienti ospedalizzati presso l’Ospedale Univer-

sitario di Padova ha fornito risultati analoghi. Infatti tra 

i primi 146 soggetti ospedalizzati con diagnosi di infezio-

ne da SARS-Cov-2 (età media 65 anni), 13 avevano un dia-

bete noto all’anamnesi, corrispondente ad una prevalen-

za dell’8.9% (I.C. 95% da 5.3 a 14.6), e che risultava anche in 

questo caso sovrapponibile alla prevalenza dell’11% ripor-

tata nella popolazione generale di riferimento residente 

nella regione Veneto (di età compresa tra 55-75 anni) (20).

Nel complesso quindi questi dati non sembrano eviden-

ziare una maggior suscettibilità all’infezione da SARS-

Cov2 per i soggetti diabetici. Tuttavia essi non possono 

essere considerati conclusivi e senza dubbio saranno ne-

cessari ulteriori studi per confermare questi risultati. 

Inoltre non è ancora chiaro ad oggi quali fattori, speci-

fici per il diabete, potrebbero entrare in gioco nel regola-

re una eventuale suscettibilità all’infezione da Sars-Cov2 

all’interno della popolazione con diabete.

Al riguardo sono state ad oggi proposte alcune teorie, ma 

ancora lontane dall’essere verificate, sul possibile ruolo di 

DPP4 e ACE2 nel regolare la relazione diabete e COVID-19 

(21-23).

L’interesse verso il peptide DPP4 e quindi verso i suoi ini-

bitori origina dagli studi condotti sugli altri beta-coro-

navirus che hanno causato le precedenti epidemie, ossia 

SARS-CoV1 e MERS-CoV, che hanno come recettore nell’o-

spite, rispettivamente ACE2 (Angiotensin-Convertying-

Enzime 2) e DPP-4 (24-25). Infatti, sebbene il nuovo SARS-

CoV-2 sembri utilizzare primariamente ACE2 come porta 

di ingresso cellulare (25), diverse analisi in silico di predizio-
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ne suggeriscono che la proteina spike di SARS-CoV-2 pos-

sa legare anche il DPP4 di membrana (anche noto come 

CD26) (26). Il DPP4 è un enzima noto principalmente per 

la sua attività di degradazione degli ormoni incretinici 

(es. Glucagon-Like Peptide-1- GLP-1 e Glucose-Dependent 

Insulinotropic peptide - GIP), e svolge un ruolo chiave nel-

la regolazione dell’omeostasi glucidica. Tuttavia il DPP4, 

espresso in maniera ubiquitaria nell’organismo, svolge 

anche importanti funzioni nel controllo della risposta 

immunitaria (27) e la modulazione dell’attività della for-

ma trans-membrana del DPP4 (CD26) è stata implicata 

anche nella patogenesi di diverse pneumopatie (28). Ad 

esempio alcuni modelli sperimentali hanno mostra-

to come l’inibizione farmacologica di DPP4 sia in grado 

di ridurre la risposta infiammatoria dopo induzione di 

ARDS (29). Queste premesse, combinate con l’ampio uti-

lizzo degli inibitori del DPP4 tra i soggetti diabetici ren-

de quindi ragione della necessità di studiare il possibile 

ruolo di questi farmaci nel regolare il rischio infettivo da 

Sars-CoV2 (nonché la progressione verso forme più gravi 

di malattia). Al tempo stesso le evidenze oggi in nostro 

possesso ci ricordano che non c’è nessuna indicazione a 

modificare il trattamento attualmente in corso dei sog-

getti diabetici sulla base di queste ipotesi scientifiche.

Tra gli altri fattori considerati in grado di regolare la 

suscettibilità all’infezione nei soggetti diabetici, vi sa-

rebbe anche il livello di espressione di ACE2. Infatti, se 

da un lato il diabete sembra associarsi a ridotta espres-

sione di ACE2 (ad esempio a livello renale) (30), dall’altro 

l’espressione di ACE2 viene regolata durante l’utilizzo di 

molti farmaci con azione sul sistema renina-angioten-

sina (ACE inibitori e ARBs) (31-32), ampiamenti utiliz-

zati nei soggetti diabetici. Tuttavia ad oggi non vi sono 

studi che abbiano analizzato il ruolo di questi farmaci o 

dell’espressione di ACE2 sulla suscettibilità all’infezio-

ne da SARS-Cov2, pertanto le considerazioni in tal sen-

so devono essere intese solo come ipotesi non supportate 

da dati scientifici (23). Per questo motivo, come ricordato 

da diversi commenti delle principali società scientifiche 

(33), non vi è ad oggi nessuna indicazione a modificare la 

normali indicazioni sull’utilizzo degli ACE inibitori o dei 

sartani, che hanno invece una nota e ampiamente dimo-

strata efficacia di prevenzione cardio-renale del paziente 

diabetico (34). 

EFFET TO DEL DIABETE SULL A PROGNOSI DI CO -

VID -19

Diabete e prognosi nelle malattie infettive

Il diabete non solo aumenta il rischio di ospedalizzazione 

per polmonite acquisita in comunità come descritto nel 

capitolo precedente, ma ne peggiora anche la prognosi. 

Infatti, tra le varie patologie caratterizzate da tassi di 

mortalità più elevati nei soggetti diabetici vi sono anche 

le polmoniti (35). Un recente studio italiano, con dati rac-

colti in Veneto, ha documentato come tra i soggetti con 

età compresa tra 65 e 75 anni, il tasso di mortalità per pol-

monite fosse quasi 2 volte maggiore negli uomini e oltre 

3 volte maggiore nelle donne con diabete rispetto i sog-

getti senza diabete (rispettivamente 1.9, I.C. 95% 1.5-2.5 e 

3.2, IC 95% 2.2-4.5) (35). Da sottolineare inoltre come l’au-

mento della mortalità fosse indipendente dalla presenza 

delle altre patologie croniche che frequentemente accom-

pagnano il diabete, suggerendo pertanto l’importanza 

di fattori diabete-specifici nel determinare una peggior 

prognosi in queste condizioni.

Diabete e prognosi delle precedenti epidemie di H1N1, 

SARS e MERS

Durante le precedenti pandemie di H1N1, SARS e MERS, 

in diversi studi si è osservato come i soggetti diabetici 

fossero ad un aumentato rischio di progredire verso una 

prognosi peggiore o infausta. Ad esempio durante l’epi-

demia da H1N1, il tasso di ammissione in terapia inten-

siva, tra 239 soggetti ospedalizzati per H1N1, è stato oltre 

4 volte superiore nei soggetti diabetici rispetto ai non 

diabetici (OR 4.3, 95% IC 1.3-14.3) (15). Dato che si confer-

mava anche dopo aggiustamento per età, sesso e altre co-

morbidità (15). Anche nell’ambito delle precedenti epide-

mie da coronarivurs, sono stati riportati dati analoghi. 

Ad esempio, durante l’epidemia da SARS-Cov1 del 2003, 

uno studio condotto su 144 soggetti ricoverati per SARS 

in Canada ha riportato come il rischio di progressione 

verso forme più gravi, richiedenti l’ospedalizzazione in 

ICU, intubazione endotracheale o esitate in decessi, fosse 

più elevato nei soggetti diabetici rispetto ai non diabeti-

ci (Rischio Relativo 3.1, I.C. 95% 1.4-7.2), anche dopo aver 

considerato i diversi fattori confondenti (età, sesso, altre 

comorbidità) (36). Infine, nella più recente pandemia da 

MERS-Cov2 iniziata nel 2012, il diabete è stato riportato 
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come tra i principali fattori associati ad aumentata mor-

talità, tuttavia queste analisi non sono state aggiustate 

per fattori confondenti come la presenza di comorbidità 

(37). Complessivamente è importante sottolineare come 

la maggior parte di questi studi sulla SARS e MERS siano 

stati condotti su casistiche con popolazioni limitate, per 

cui l’interpretazione dei risultati deve considerare i limi-

ti di analisi che spesso non possono distinguere il ruolo 

del diabete indipendentemente da altri cofattori, quali le 

altre comorbidità relate al diabete. 

Effetto del diabete sulla prognosi dell’infezione da SARS-

Cov2

Ad oggi numerosi studi stanno analizzando i fattori pro-

gnostici durante l’infezione da SARS-Cov2. In tutti que-

sti studi appare evidente come il tasso di mortalità crudo 

(non aggiustato) nei soggetti diabetici sia più elevato di 

quello nei soggetti non diabetici. Nella meta-analisi con-

dotta dal nostro gruppo (18), abbiamo riscontrato come 

sulla base dei dati provenienti dalla Cina, disponibili 

ad inizio marzo 2020, il rischio di sviluppare forme più 

severe di COVID-19 fosse 2,3 volte maggiore in presenza 

di diabete (Rischio Relativo 2,26, I.C. 95% 1,47-3,49). Spo-

standoci in Italia, gli ultimi dati resi disponibili dall’I-

stituto Superiore di Sanità ad inizio maggio riportano 

un numero di decessi accertati per COVID-19 pari a circa 

28.000, e con una età mediana di 81 anni (IQR 74-87). Tra 

i decessi per i quali erano disponibili informazioni clini-

che (n=2621), la prevalenza di diabete era pari al 31.1%, che 

risulta 1,6 volte superiore alla prevalenza di diabete nella 

popolazione generale di pari età (20, 38) (Fig. 3).

Un recente studio ha analizzato in maniera specifica il 

ruolo del diabete del controllo glicemico sull’evoluzione 

dei pazienti affetti da COVID-19. In un’analisi retrospet-

tiva, basata su oltre 7000 soggetti ospedalizzati nella pro-

vincia dello Hubei (dove l’epidemia ha avuto inizio), gli 

autori riportano come la mortalità cruda (non aggiusta-

ta) fosse più elevata nei soggetti diabetici vs non diabeti-

ci (7.8% vs 2.7%, HR 2.9; IC 95% 2.21-3.81). L’incremento di 

mortalità si dimezzava però dopo aggiustamento per età 

e sesso (HR 1.7, IC 95%, 1.3-2.2). Gli autori non hanno però 

eseguito ulteriori aggiustamenti per altre comorbidità 

(frequenti nei soggetti con diabete, quali ipertensione, 

malattie cardiovascolari o renali, e che potrebbero esse-

re a loro volta associati a mortalità) (39). Nel complesso i 

dati disponibili ad oggi mostrano chiaramente una mag-

gior mortalità nei soggetti diabetici affetti da COVID-19, 

tuttavia se questa sia dovuta alla compresenza di altre 

patologie o a fattori diabete specifici, resta un aspetto 

ancora non del tutto chiaro.

Tra i vari fattori diabete-specifici che potrebbero entra-

re in gioco, potrebbe esserci la nota compromissione nei 

soggetti diabetici della risposta immunitaria innata (13-

14, 4o). Questa rappresenta la prima linea di difesa con-

tro la disseminazione dei microorganismi (41), e la sua 

compromissione potrebbe quindi rappresentare un ele-

mento in grado di favorire la disseminazione del virus 

SARS-Cov2 nell’organismo. A sua volta anche l’aumenta-

to stato infiammatorio cronico dei soggetti diabetici (14, 

42), potrebbe avere un ruolo del peggiorare la prognosi nei 

soggetti affetti da COVID-19. È infatti stato riconosciuto 

come l’evoluzione naturale dell’infezione da SARS-Cov2 

possa seguire, nelle sue forme più gravi, diverse fasi di 

risposta immunitaria e infiammatoria, spesso con evo-

luzione verso un quadro di uno stato iper-infiammatorio 

da produzione non controllata di citochine (43-44). 

Effetto del virus SARS-Cov2 sul diabete

Infine è giusto considerare che non solo il diabete in sé 

potrebbe determinare una diversa suscettibilità all’in-

fezione da SARS-Cov2 e/o una aumentata progressione 

Figura 3    Prevalenza di diabete tra i decessi CO-

VID-19 in Italia e confronto con la prevalenza di diabe-

te in soggetti di età simile. 
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verso forme cliniche più gravi, ma anche il virus stesso 

potrebbe avere degli effetti sul metabolismo glucidico e 

sul rischio di sviluppare diabete.

Se da un lato l’iperglicemia che si osserva in molti mala-

ti di COVID-19 è senza dubbio da inquadrare nello stato 

di risposta infiammatoria sistemica acuta causata dalla 

polmonite infettiva (45), dall’altro non si può escludere 

un coinvolgimento diretto del virus a livello pancreatico. 

Durante la pandemia precedente di SARS-Cov1 del 2003 

(che utilizza il recettore ACE2 per entrare nelle cellule 

come il SARS-Cov2), si è osservato come il virus fosse in 

grado di entrare nelle isole pancreatiche e determinare 

un danno cellulare tale da indurre iperglicemia (46). Inol-

tre, sempre durante l’infezione da SARS, si era osservato 

come l’iperglicemia (anche escludendo i soggetti trattati 

con glucocorticoidi) si associava in maniera indipendente 

da sesso ed età ad una elevata mortalità (47). Un dato ana-

logo è stato riportato anche per i soggetti affetti da CO-

VID-19, dove i soggetti diabetici con il controllo glicemico 

scadente durante l’ospedalizzazione erano caratterizzati 

da peggior prognosi, indipendentemente dalle condizio-

ni cliniche preesistenti all’infezione da COVID-19 (39). 

Nel complesso si intuisce pertanto come sia necessario 

studiare la relazione “diabete – COVID-19” in maniera bidi-

rezionale.

APPROCCIO CLINICO NELL A GESTIONE DEL PA-

ZIENTE DIABETICO DUR ANTE L A PANDEMIA DA 

COVID -19 

Infine, dal punto di vista clinico è importante capire 

quelle che sono le strategie migliori per la cura dei pa-

zienti diabetici durante la pandemia da COVID-19. Forni-

re indicazioni cliniche a soli pochi mesi dall’inizio della 

pandemia, e in una fase in cui la maggior parte dei dati 

disponibili deriva da studi osservazionali retrospettivi, 

è estremamente complicato. Per cercare di fornire infor-

mazioni aggiornate, le principali società scientifiche na-

zionali e internazionali hanno messo a disposizione dei 

siti a disposizione dei pazienti e delle figure professionali 

sanitarie così da favorire la cura delle persone con diabe-

te. I link ai vari siti delle società sono elencati in tabella 

1.

Riassumendo qui le indicazioni fornite, si evidenzia 

come queste confermino i capisaldi essenziali della mo-

derna terapia del paziente diabetico. Infatti si ricorda 

come sia essenziale ottimizzare il controllo glicemico, 

seguendo le stesse indicazioni terapeutiche già descritte 

nelle linee guida SID/AMD e EASD (48). Non vi sono infat-

ti classi di farmaci che debbano essere favorite o evitate 

rispetto alla regolare pratica clinica nel paziente diabeti-

co, soprattutto in assenza di sospetta o accertata infezio-

ne da COVID-19. L’importanza di mantenere uno stile di 

vita sano, con dieta equilibrata e attività fisica regolare 

va rinforzata anche in considerazione di quelle misure 

di limitazione del contatto fisico (spesso definito distan-

ziamento sociale) che possono modificare le normali abi-

tudini di vita. A tal proposito l’attività fisica va sempre 

raccomandata seguendo le indicazioni di mobilità forni-

te dalle autorità locali. Il rinforzo delle sane abitudini di 

igiene personale, a partire dal frequente lavaggio delle 

mani, valide per tutta la popolazione lo sono a maggior 

ragione per le persone con diabete. Le indicazioni riguar-

do la terapia dei pazienti con infezioni da SARS-Cov2, se-

guono anche in questo caso le classiche indicazioni valide 

per i pazienti diabetici. Nelle forme più lievi e trattati al 

domicilio, grande attenzione va posta verso un’adegua-

ta idratazione, bisogna valutare con cautela l’utilizzo di 

quei ipoglicemizzanti orali come metformina e inibitori 

SGLT2 in caso di disidratazione. Le indicazioni nel caso 

dei casi ospedalizzati e più gravi di COVID-19 al momento 

suggeriscono di seguire le indicazioni per i pazienti cri-

tici con diabete, in cui la terapia di elezione è la terapia 

insulinica.

Non sono quindi presenti ad oggi indicazioni terapeu-

tiche specifiche per i malti di COVID-19 e diabete che si 

discostino dalla gestione del paziente diabetico ospeda-

lizzato, tuttavia è importante ricordare l’effetto sul me-

tabolismo glucidico di alcune terapie utilizzate durante 

l’infezione da SARS-Cov2. Oltre al noto effetto ipergli-

cemizzante dei glucorticoidi, è importante considerare 

anche il possibile effetto ipoglicemizzante dell’idrossi-

clorochina (spesso assunta anche dei soggetti in isola-

mento domiciliare e non solo in ospedale) (49). Bisogna 

poi considerare che in Italia ad oggi sono in corso oltre 25 

studi sperimentali farmacologici sul trattamento del CO-

VID-19 (50), gli effetti del diabete su questi trattamenti o 

di questi trattamenti sul controllo metabolico (ad esem-

pio delle terapie immunomodulatrici) rappresenterà un 

aspetto importante da essere valutato.

Infine, in questo momento storico, risulta opportuno 

ricordare l’importanza della medicina preventiva nei 
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pazienti diabetici. Le vaccinazioni, normalmente già 

raccomandate, andrebbero rinforzate in questo periodo. 

In attesa di un auspicato vaccino per Sars-Cov2, è giusto 

ricordarsi di quelle già raccomandate, come quella in-

fluenzale (nel periodo stagionale adeguato), quella anti 

pneumococcica o per Herpes Zoster. In Italia ogni anno vi 

sono oltre 8 milioni di casi di influenza stagionale, tut-

tavia solo il 50% della popolazione si vaccina annualmen-

te. È importante per i clinici e i diabetologi, mentre si 

cercano risposte verso la malattia COVID-19, ottimizzare 

insieme ai pazienti quei trattamenti per cui le evidenze 

scientifiche sono forti (48). 

CONCLUSIONI E PROSPET TIVE FUTURE

In conclusione, ad oggi non ci sono elementi che sup-

portino il maggior rischio infettivo dei soggetti diabeti-

ci nei confronti dell’infezione da SARS-Cov2, tuttavia il 

paziente con diabete va considerato come un paziente ad 

elevato rischio di progressione verso forme più severe e 

infauste di COVID-19. Non sono ancora noti gli eventuali 

fattori diabete-specifici in grado di regolare questa rela-

zione, e sono pertanto necessari nuovi studi clinici, con-

dotti con severo rigore scientifico, per affrontare questo 

importante quesito. Ad oggi le indicazioni terapeutiche 

non si discostano dalla regolare pratica clinica suggerita 

dalle linee guida pre-COVID-19 per il paziente diabetico 

seguito al domicilio o ospedalizzato. Nuovi studi dovran-

no idealmente anche identificare quali tra le terapie at-

tualmente in studio per il COVID-19 potrebbero essere più 

efficaci nel paziente diabetico. Inoltre, l’identificazione 

dei fattori o trattamenti in grado di ridurre o aumentare 

la suscettibilità all’infezione da COVID-19 sarà un aspet-

to fondamentale nella gestione delle prossime fasi della 

pandemia. 
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E D I T O R I A L I

In questi mesi il mondo intero, e non solo medici e ricercatori, hanno imparato a convivere e conoscere la nuova mi-

naccia di un virus, il SARS-Cov2, che ci immerge in uno scenario imprevedibile inedito e drammatico e che pone le 

premesse su come ognuno di noi e le nostre comunità, vivranno nei prossimi mesi e prefigura anche quale sarà il con-

cetto di salute nel prossimo futuro.

COVID-19 non è solo un freddo acronimo di Corona Virus Disease 19 (l’anno della scoperta del virus SARS-Cov2), ma 

il simbolo di una sfida che tutta l’umanità sta affrontando e che è ben superiore a quanto lo sono state le precedenti 

pandemie.

Una diffusione globale avvenuta con una rapidità in passato impensabile, dovuta alla globalizzazione e alla crescente 

urbanizzazione. Globalizzazione e urbanizzazione (con la nascita delle megalopoli), che hanno cambiato le struttu-

re sociodemografiche, stravolgendo anche l’ecosistema, generando un forte disequilibrio nel rapporto uomo-uomo, 

uomo-natura e uomo-animale, favorendo così, in questo caso, la rapida diffusione del virus.

Oggi stiamo assistendo a un qualche cosa di epocale, con un virus pandemico che esce dal suo contesto animale e che 

attraverso l’uomo ha una diffusione globale, avvisaglie che già si erano avute in passato con l’AIDS e più di recente con 

la SARS e il virus Ebola, fino alla pandemia influenzale del 2009 H1N1 suina, quest’ultima forse la più vicina a quello 

che stiamo osservando oggi.

Fenomeni di fatto poco noti e confinati agli esperti all’epoca e che hanno poi, di fatto, contribuito all’iniziale sottova-

lutazione da parte dei governanti del pericolo pandemico insito nel COVID-19, in grado di rendere ogni essere umano, 

ma soprattutto le comunità urbane, fragili e senza difese.

Edward Norton Lorenz, matematico e meteorologo americano, padre della teoria del caos deterministico, diceva “Può 

il batter d’ali di una farfalla in Brasile provocare un tornado in Texas?’’, era il titolo di una sua conferenza del 1979. 

Questa affermazione appare oggi quanto mai attuale se solo si pensa che un virus che qualche mese fa era nella foresta 

cinese, oggi è nelle città di tutto il mondo.

Se il contagio fosse stato limitato ad uno sperduto e isolato villaggio, oggi forse non ci saremo nemmeno accorti della 

sua comparsa, ma la diffusione in una megalopoli come Wuhan (11 milioni di abitanti) ha amplificato esponenzial-

mente il contagio e il trasporto aereo ha creato un effetto domino globale.

Le fosse comuni di New York a Hart Island, riempite dai detenuti del carcere di Rikers Island, di bare anonime dei 

poveri disperati morti a causa del COVID-19, i quarantaquattro camion frigoriferi posteggiati pronti a raccogliere i 

corpi delle vittime della pandemia, sempre nella Grande Mela, le persone che muoiono sole nei corridoi degli ospedali 
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di Detroit, le persone stese per terra tra asciugamani e coperte a Madrid, i cadaveri abbandonati e bruciati per strada 

a Guayaquil in Ecuador e la fila interminabile di camion militari piene di feretri, in attesa della cremazione, che per 

giorni sono partiti da Bergamo, sono gli effetti di questo effetto “farfalla” e solo alcune delle tante immagini terribili 

che porteremo sempre con noi, a memoria di un evento tragico che verrà ricordato come uno dei momenti che ha influ-

ito sui cambiamenti che l’uomo ha vissuto nella sua storia recente.

Una emergenza sanitaria, sociale, economica, politica, globale che pone tutti davanti alla sfida di medicina darwinia-

na, ovvero eventi in grado di cambiare le prospettive evoluzionistiche in ambito biomedico, epidemiologico, sociale e 

clinico e che dovranno spingere governanti, esperti, ricercatori e clinici a riflettere sulla necessità e il dovere di ricon-

siderare le malattie infettive come una emergenza ed una minaccia sempre costante, in grado di cambiare la vita di 

tutte le persone che abitano questo “grande condominio” chiamato Terra.

In un mondo dove le conoscenze biomediche negli ultimi anni sono progredite costantemente con ritmi elevati, appa-

re evidente il contrasto con una medicina sempre più frazionata in silos e, talora, poco interconnessa con la società e 

l’ambiente. Un quadro biomedico che dovrà, quindi, sempre più tenere conto dell’epidemiologia, delle malattie infet-

tive e della genetica medica, per dare in anticipo risposte alle grandi sfide che fenomeni come globalizzazione, incre-

mento sociodemografico e urbanizzazione avranno in futuro sulla salute degli individui e delle comunità.

Se all’indomani della seconda guerra mondiale, nel 1948, le Nazioni costituenti nel fondare l’Organizzazione Mondiale 

della Sanità, definirono “la salute come stato di completo benessere fisico, mentale e sociale e non la semplice assenza 

di malattia”, oggi bisogna rivedere questo concetto in una definizione più moderna e attinente all’evoluzione del con-

cetto di salute e sanità, bisogna affermare come “la salute non è soltanto l’assenza di disagio o infermità, ma uno stato 

di completo di benessere fisico, mentale, sociale, economico e culturale individuale e collettivo”.

Dobbiamo pensare a un nuovo concetto di medicina consci che la nostra salute dipende per il 20% dalla predisposizione 

genetica e per l’80% dai fattori ambientali (che a loro volta influenzano geni) e la cura deve necessariamente andare 

oltre la persona e il concetto di malattia, ma studiare nel contempo il contesto di vita.

Dobbiamo passare da un concetto di medicina incentrata sul paziente, sul singolo a un concetto più ampio di comu-

nità, da una “patient medicine to a community medicine”, incentrata sul valore più ampio della salute come bene comune. La 

sfida di questi tempi che il nostro Sistema Sanitario Nazionale sta vivendo è epocale e dovrà necessariamente portare 

a delle ampie riflessioni in termini di politica e programmazione sanitaria dove la contrapposizione e la mancata 

integrazione ospedale-territorio ha fatto emergere fragilità che debbono essere viste con una rimodulazione del 

concetto di assistenza e cura quindi meno “patient-centered care” e maggiormente incentrato su quello di “community-

centered care”.

Le città nella loro struttura urbanistica, sociale e sanitaria dovranno necessariamente subire una modifica che porta 

a dover riconsiderare il ruolo del government e della governance della salute. Nella lingua italiana abbiamo solo una parola 

che è “governo della salute” che non ci aiuta e che finisce, a volte anche in maniera capziosa, a fornire alibi e generare 

confusione. È invece chiara la differenza tra government, ovvero il primato politico di chi prende le decisioni, e la gover-

nance che invece si riferisce a quell’insieme di entità, individui e modi che debbono realizzare le azioni di governo e 

rendere le stesse realizzabili e utili alla comunità. Due pilastri interconnessi che fanno si che il “Sistema” sia in grado 

di prevenire, prendere rapidamente decisioni e agire anche e soprattutto durante le emergenze. 

Sono molte le domande che esperti e analisti oggi si pongono in una visione per cui “nulla sarà come prima”. Quale 

sistema di government sanitario dobbiamo immaginaci per il futuro? Reggerà ancora il sistema federalistico o lo stesso 

sarà ancora più frammentato? Quale sarà il ruolo dei sindaci nelle decisioni che riguarderanno la sanità? I cittadini 

potranno ritrovarsi ancora con un sistema sanitario parcellizzato dal regionalismo? Quale sarà il rapporto tra Stato, 

Regioni ed Enti Locali? Continuerà ad esistere una Conferenza Stato-Regioni o sarà più realistico potenziare la Confe-

renza Unificata, coinvolgendo la stessa ANCI su temi sanitari? Che ruolo avrà il Parlamento, la Commissione per gli 

affari regionali e le XII Commissioni di Camera e Senato? Come bisognerà rivedere il rapporto con l’Europa in termini 

non solo economici ma anche sanitari, sarà possibile pensare a un quadro di riferimento europeo per fare rinascere i 

sistemi sanitari nazionali? 
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Sono tutti quesiti che meriteranno ampie riflessioni e risposte concrete.

Ma dovrà cambiare necessariamente anche il concetto di urban health in una visione dinamica che sia in grado di inte-

grare lo sviluppo urbanistico con la scelta di soluzione capaci di incidere sulle condizioni di salute e di vulnerabilità 

di cittadini. Una salute che sempre più sarà la conseguenza di fattori multidimensionali come la sanità, vista come 

sistema complessivo di prevenzione, diagnosi e accesso alle cure, gli stili di vita non solo più individuali ma sempre 

più collettivi, di Stato sociale, economico, lavorativo e culturale non solo del singolo, ma del contesto nel quale si vive, 

di famiglia, intesa come il nucleo di riferimento dove si sviluppano strategie quotidiane sulla salute, e di comunità, 

intesa l’insieme di individui, enti e professionisti che incidono su un determinato territorio. Una salute sempre più 

“bene comune e indivisibile per singolo individuo”.

In questi giorni stiamo imparando, in tutto il mondo, a convivere con il timore che ove la pandemia di COVID-19 si 

espandesse incontrollata nelle metropoli, questa potrebbe essere una tragedia di dimensioni immani e forse irrever-

sibili per tutta l’umanità.

Quando vediamo le dichiarazioni del Sindaco di New York Bill De Blasio, consapevole che più della metà dei newyorkesi 

potrà essere contagiato dal virus con centinaia di migliaia morti, quando vediamo una megalopoli come Wuhan, di 

11 milioni di abitanti, posta in una situazione di lockdown totalmente restrittiva, quando vediamo Milano in pochi 

giorni passare da capitale mondiale della moda a capitale della sofferenza e della paura, quando vediamo città come 

Madrid ridotte allo stremo delle forze, capiamo come il pericolo che la pandemia si diffonda in questi contesti, di am-

pia densità abitativa, ci rendi tutti più vulnerabili. 

Le città dovranno avere, quindi, una nuova dimensione e visione sia in termini di urbanizzazione, che in quelli di im-

patto della salute sul contesto socioeconomico, che nello sviluppo tecnologico, in grado di mappare la diffusione oggi 

e in futuro di fenomeni pandemici e nell’impatto dell’ambiente sulla salute. 

Le città sono state negli ultimi decenni i poli di attrazione per le migrazioni degli individui dai contesti rurali ai con-

testi urbani, in cerca di lavoro, benessere, sviluppo per le generazioni future e salute. I dati ci indicano come oggi il 

55% delle persone vive nelle città, con una proiezione che comporta una previsione nel 2050 di arrivare al 70%. Un fe-

nomeno che ha radici sociali ed economiche e che nel 2007 ha visto la popolazione urbana superare quella rurale, con 

una crescita continua pari a circa trecento mila persone al giorno che abbondonano il loro habitat nativo e si spostano 

nelle metropoli, spesso in condizioni precarie e con un impatto sui determinanti della salute assolutamente negativo. 

Potremmo pensare un fenomeno che riguarda i paesi in via di sviluppo e non l’Italia, ma i dati dell’ISTAT ci dicono che 

oggi il 36% degli italiani abita nelle 14 città metropolitane, arrivando ad un affollamento socio-demografico tra i mag-

giori in Europa. Un affollamento socio-demografico che sicuramente ha un impatto reale sulla possibile diffusione 

delle malattie infettive e che apre nuovi scenari a valle di quanto ci lascerà in eredità. 

Concetti come smart working, teleassistenza e telemedicina, mobilità intelligente, distanziamento sociale e non ultimo 

la paura di vivere soli e isolati in grandi compound abitativi potranno arrestare la crescita demografica dovuta a fenome-

ni migratori interni ed esterni verso le grandi città, ma in ogni caso serviranno a riprogettare da parte degli ammini-

stratori città non più come silos culturali ed estetici, dove smart cities, green cities, sport cities, sono concetti di sviluppo del 

tessuto urbano separato e non sono connessi al concetto superiore di healthy cities. 

I sindaci dovranno riscoprire sempre di più la parola salute come principio politico di governo del territorio e in questo 

avranno bisogno di avere al loro fianco nuove figure professionali di governance, che siano di raccordo tra le politiche 

dell’amministrazione comunale e quelle dell’amministrazione sanitaria. In questo, lo sviluppo della figura dell’Health 

City Manager, appare inderogabile. Un professionista, con competenze curriculari, che possa rientrare all’interno dello 

staff del sindaco per coordinare e implementare le azioni per la salute pubblica nel contesto urbano, in funzione degli 

obiettivi di mandato espressi dal documento di programmazione dell’Amministrazione comunale in termini di salute 

e capace di raccordarsi con le politiche sanitare nazionali, regionali e locali. 

Ma le città dovranno fare i conti anche con le fragilità sociali ed economiche che stanno emergendo ed emergeranno 

sempre di più in futuro e i sindaci, soprattutto dei grandi nuclei urbani, dovranno gestire ed arginare il disagio, le 

vulnerabilità e, a volte, la rabbia che nascerà da nuove povertà generate da post pandemia, dove le diseguaglianze tra 
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chi ha soluzioni lavorative, abitative, di mobilità e di accesso alle cure si troveranno contrapposti a chi, invece, vivrà 

in condizioni di negazione sociale del diritto di accesso al lavoro, alle risorse economiche e di grande precarietà per 

l’accesso alla salute. 

Lo sviluppo sostenibile, che molte città hanno messo nelle loro agende, sicuramente dovrà essere rivisto nell’ottica 

non solo di uno sviluppo socialmente, ma anche di una salute sostenibile. La salute potrà essere o il collante che lega 

una comunità o la condizione che evidenzia le diseguaglianze e allora il sindaco non sarà solo colui che dovrà dare una 

risposta in tema di occupazione e sicurezza, ma sarà colui che dovrà garantire il piano accesso alle cure e ai tratta-

menti in ottica di tutela e fruizione della propria comunità. Si dovrà interessare alla prevenzione, all’accesso alle cure, 

all’assistenza domiciliare, alle campagne vaccinali entrando nel merito dell’effettuazione delle stesse per tutte le fasce 

di età, di genere e di stato sociale e forse, finalmente, dimenticheremo quelle inappropriate posizioni che in passato 

alcuni sindaci ebbero sulle campagne vaccinali dei bambini e il loro ingresso a scuola, mantenendo un equilibrio scon-

siderato tra posizioni scientifiche e posizioni qualunquistiche No-Vax. 

Il Manifesto della salute nelle città potrà essere per i sindaci una roadmap sulla quale lavorare e non solo una buona 

intenzione amministrativa. Dove il concetto di smart city, ovvero di una città tecnologicamente connessa, si evolve an-

che nel tema di controllo della salute dei cittadini. 

Le testimonianze e l’esperienza di Wuhan sulla gestione COVID-19, una città tecnologicamente sviluppata, ci insegna-

no che lo sviluppo di una vera Health smart city potrà essere necessario nel futuro immediato, in attesa di un vaccino, e in 

futuro per raccogliere dati vitali sulla popolazione cittadina. Wuhan dopo il lockdown ha varato una sorta di “codice di 

buona salute”, che serve ad attestare che l’individuo può uscire di casa perché non contagioso, con un codice personale 

collegato a piattaforme come WeChat e Alipay di Alibaba. La persona se prende la metropolitana, il treno o l’aereo deve 

usare questo codice con tecnologia QR, registrandosi ai varchi di accesso. Questi dati vengono comunicati a una cen-

trale che permette di monitorare il percorso di ogni singolo individuo e verificare se entra in contatto con una persona 

positiva al COVID-19, cosa che di conseguenza lo porrà all’isolamento domiciliare. Oggi l’intelligenza artificiale potrà 

supportare la fase dell’emergenza, ma domani potrà essere importante per collettare i milioni di dati sanitari che 

già sono sui nostri smartphone, un fenomeno che ha già dato via a quella che è definita come la big data revolution, che 

quest’anno con i dati qualitativi e quelli quantitativi hanno raggiunto la cifra di 1,7 mega byte al giorno per persona, 

provenienti da 200 miliardi di device connessi. La raccolta di questi dati non potrà appartenere ad una singola entità 

commerciale sia essa Google o Amazon o altri colossi similari, ma dovrà essere un bene comune messo a disposizione 

della comunità scientifica e sociale, per identificare la strada di una medicina preventiva, sia essa per le malattie cro-

niche non trasmissibili che per quelle infettive diffusive.

A livello delle città bisogna creare una cultura nuova dove si studi attentamente, attraverso un osservatorio che veda 

coinvolto le amministrazioni comunali, le università, le istituzioni sanitarie e scientifiche e gli esperti, la connessio-

ne tra dati di inquinamento ambientale e determinati della salute. 

In questo periodo di emergenza legata al COVID-19 molti studi hanno indicato come sia forte l’evidenza che l’esposizio-

ne a lungo termine alle polveri sottili PM 2.5, aumenti il tasso di mortalità da COVID-19. Questo nesso di causalità, per 

ora in via di approfondimento e che non chiarisce al momento l’origine clinica del fattore di rischio impone una volta 

in più, nei contesti urbani, di studiare e analizzare lo stretto legame tra l’ambiente nel quale si vive e lo stato di salute 

della comunità e degli individui. 

In questo, ancora una volta, i sindaci dovranno sapere dialogare con la comunità scientifica e con una medicina che 

a sua volta non dovrà racchiudersi solo nella clinica, ma che dovrà essere in grado di aprirsi a contesti collaborativi e 

sinergici con urbanisti, sociologi e a quanti altri in grado di studiare nuove soluzioni migliorative di vita nelle città.

La nascita di network nazionali ed internazionali come da anni e in maniera previgente hanno fatto l’Healthy Cities 

Network del WHO, il C40 della Bloomberg Foundation, il C14+ di ANCI e l’Health City Institute think tank italiano e il 

Cities Changing Diabetes programme dell’University College of London e dello Steno Centre di Copenaghen, dimostra 

che i sindaci debbono aprirsi e confrontarsi con le altre città per trovare strumenti di azione e studio condivisi, coin-

volgendo e animando il dibattito partners universitari, scientifici, sociali, economici e privati, in una logica di cross-

sector partnership e non di individualismo sterile. 
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COVID-19 ha evidenziato come nelle città vi siano tutte le fragilità sociali e cliniche della nostra società, correlate ad 

una vulnerabilità che nasce da una popolazione che invecchia e che ha fragilità sociali evidenti, per gli effetti econo-

mici, per la mancanza di adeguata informazione sanitaria e per l’aumento dei nuclei unifamiliari. 

I dati dell’Istituto Superiore di Sanità e dei ricercatori italiani e stranieri che indicano una maggiore mortalità nei 

soggetti anziani con rischio cardiovascolare, diabete e obesità – che con più di due comorbidità aumenta notevolmente 

– confermano che si ha l’obbligo di considerare le malattie croniche non trasmissibili, in particolare il diabete e l’obe-

sità, come malattie che hanno necessità di ricevere una assistenza specialistica e territoriale integrata, soprattutto 

nelle metropoli, tanto da far nascere il concetto (purtroppo sostenuto da evidenze scientifiche) che a distanza di tre 

fermate di metropolitana, tra centro e periferie, si vive meno e si ha una prevalenza maggiore delle stesse malattie che 

rendono più fragile e isolata la persona malata.

E se è vero che “nulla sarà più come prima” è diventato un po’ il leitmotif di queste settimane questo vuol dire anche 

imparare dai propri errori. La tragica ed epocale esperienza di una pandemia che ha coinvolto tutto il mondo, ha mes-

so drammaticamente in luce alcuni aspetti e carenze fra cui spicca in particolare il sottofinanziamento del servizio 

sanitario nazionale: dal 2000 in poi le risorse sono state sempre meno. 

A questo si sommano numerose altre criticità sociali: il problema delle disuguaglianze regionali, esiste infatti un 

evidentissimo problema di “governo del sistema”, per cui la riforma del titolo V della Costituzione non ha previsto in 

condizione “non ordinarie o straordinarie di livello nazionale”, come quella che stiamo vivendo, la possibilità di inter-

venire in modo uniforme ed in tempo reale su tutti i territori, problema che diventa ancora più acuto se sommato al 

gap che esiste in termini di servizi e tecnologie, che riguarda non solo la storica differenza nord-sud, ma anche mare 

vs montagna, città vs aree interne. 

Ancora, la mancanza di interventi se non in poche realtà, per potenziare l’assistenza domiciliare e la teleassistenza. 

In questo momento temiamo che alla fine dell’emergenza conteremo, oltre i morti per COVID-19, anche quelli che non 

sono riusciti a curarsi, perché non vanno in ospedale per paura del virus o perché l’assistenza è stata sospesa o non ha 

funzionato come prima. 

Un altro ambito, che è sempre stato trascurato, ma ancor di più oggi risente della situazione straordinaria, è quello 

della prevenzione: in primis tutto ciò che è legato a vaccini e screening, senza dimenticare tutto il tema dell’educa-

zione terapeutica strutturata, realizzata insieme al paziente ed al caregiver. Oggi questo avrebbe rappresentato un for-

midabile strumento per l’autogestione e l’empowerment. Per non parlare della raccolta dei dati, la classificazione della 

popolazione in categorie di rischio, sarebbero certamente serviti per applicare interventi mirati soprattutto verso le 

categorie più fragili, ma non avendo contezza neanche di quanti sono e dove vivono, come si possono individuare azio-

ni idonee?

In questo tempo, come mai nella storia recente, è stato evidente che “nessuno si salva da solo”. È necessario lo sforzo di 

tutti, dove la componente civica, chiamata ad assolvere il compito di “produrre informazione sociale” deve essere un 

tramite e collante con tutte le figure professionali e istituzionali coinvolte.

La lezione ci è costata e ci sta costando molto cara e per questo non deve essere sprecata. Bisogna valorizzare quanto 

si è mosso in questi tempi, in termini di soluzioni innovative e partecipate, per sopperire alle mancanze sinora elen-

cate, bisogna capire il valore della salute del singolo e della comunità, e pensare ad una nuova governance che punti 

sull’integrazione piuttosto che sulla frammentazione e che sappia partire dai bisogni e non solo dall’organizzazione, 

riportando, ad esempio, sul territorio e a domicilio, dove possibile, una serie di servizi di tipo sanitario e sociale, con 

una maggiore attenzione verso chi ha una patologia cronica o rara, chi ha una particolare fragilità non solo di tipo 

sanitario, ma anche culturale e sociale, in modo che davvero “nessuno resti solo” o sia costretto a “salvarsi da solo”.

Per vincere la sfida all’isolamento e alle vulnerabilità sociali, bisognerà dare un significato compiuto alle parole sus-

sidiarietà, volontariato e cittadinanza attiva e nelle città tutto questo potrebbe avere un laboratorio sociale, sanitario, 

scientifico, organizzativo e gestionale. 
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Urban health: an example of a “health in all policies” approach in the 
context of SDGs implementation ● Salute urbana: stare bene tutti insieme, ma alla 
giusta distanza 
Ramirez-Rubio O, Daher C, Fanjul G, Gascon M, Mueller N, Pajín L, Plasencia A, Rojas-Rueda D, Thondoo M, Nieuwenhuijsen MJ

Globalization and Health 15: 87, 2019

La recente emergenza sanitaria ha messo in luce, come ben evidenziato nell’editoriale, le criticità del nostro stile di 

vita ed il loro impatto sulla salute globale; per l’aggiornamento dalla letteratura abbiamo selezionato una pubblicazio-

ne di qualche mese fa, precedente quindi all’esplosione della pandemia, per mettere in evidenza come la problematica 

fosse già nota alla comunità scientifica e come si stessero già mettendo a punto strategie volte a fronteggiarla. Tra 

queste in Italia ricordiamo i progetti dell’Health Cities Institute, di cui gli autori dell’Editoriale sono, rispettivamente, 

Presidente e Vice Presidente con delega al sociale. 

Nello studio qui riassunto viene presentato un sistema articolato di obiettivi per la salute che possano essere imple-

mentabili in un conteso urbano e viene presentata una rassegna di politiche sanitarie messe in atto nelle diverse città 

di provenienza degli autori dello studio. Gli obiettivi identificati sono 48, suddivisi in diverse aree di sviluppo sosteni-

bile (Fig.1).

Le aree di maggiore rilevanza e più direttamente correlate alla “salute urbana” sono risultate l’area S3 e l’area S11. La 

prima comprende 14 aspetti di salute e benessere, tra i quali è già presente il rischio di patologie infettive; da notare 

però come tale rischio sanitario venga considerato dagli autori particolarmente rilevante per i paesi in via di sviluppo, 

mentre, a distanza di pochi mesi dalla pubblicazione dello studio, risulta evidente come sia di estrema importanza a 

livello globale. Destano attenzione, per la loro attualità, anche i punti 3.12 e 3.13 relativi alla necessità di garantire la 

sicurezza sui luoghi di lavoro e all’importanza di essere preparati ad eventuali emergenze sanitarie. L’area S11 com-

prende invece 10 aspetti relativi alla sostenibilità urbana, tra cui il traffico, la qualità dell’aria, la disponibilità di aree 

verdi, la possibilità di svolgere attività fisica e l’inquinamento acustico. La mappa concettuale generata dagli autori 

dello studio mette anche in evidenza come le diverse aree siano strettamente interconnesse, ad esempio l’area S2 che 

riguarda le abitudini alimentari ha sicuramente un impatto importante sull’area S3; gli aspetti sociali e l’attenzione 

ai gruppi minoritari e alle categorie più fragili della popolazione, un altro aspetto che ha assunto rilevanza durante 

l’emergenza sanitaria, emergono in una serie di aree quali l’area S1, S5, S8, S10. È interessante anche sottolineare come 
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il primo obiettivo dell’area S9 riguardi la promozione della ricerca scientifica, ulteriore punto al quale ci si è resi conto 

di non aver dedicato sufficienti risorse economiche e attenzione sociale.

Gli autori dello studio presentano inoltre esempi di azioni efficacemente implementate nelle loro città. Tra queste ab-

biamo il programma Blue Active tool che si proponeva la promozione dell’attività fisica a Barcellona, Spagna, legando 

tale politica ad una ristrutturazione dell’area sulle sponde dei fiumi o il programma Utophia relativo alla riorganizza-

zione dei trasporti urbani nella medesima città o il programma TAPAS tool implementato a Città del Messico, Bogotá, 

Istanbul, Parigi e Brisbane che analizzava, in queste città diverse e distanti tra loro, la correlazione tra inquinamento 

atmosferico, traffico urbano, grado di attività fisica e incidenti automobilistici. 

In conclusione, lo studio mette in evidenza come sia necessario individuare degli obiettivi chiari e facilmente verifica-

bili, che tengano conto però di come i diversi aspetti della salute urbana siano strettamente connessi tra loro e sottoli-

nea fortemente l’importanza di non dimenticare i soggetti più fragili, anagraficamente e/o socialmente. 

Figura 1    Rappresentazione grafica delle diverse aree in cui ricadono gli obiettivi da perseguire per promuovere la 

salute urbana
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Coagulazione, infiammazione e CVD

NAFLD, NASH e Diabete di tipo 2: facciamo il punto della situazione - A cura di Simona Marchisello e Antonino 

Di Pino

Younossi ZM, Golabi P, de Avila L, Minhui Paik J, Srishord M, Fukui N, Qiu Y, Burns L, Afendy A, Nader F. The 

global epidemiology of NAFLD and NASH in patients with type 2 diabetes: A systematic review and meta-analysis. 

J Hepatol 71(4): 793-801, 2019

Link al commento del Journal Club: http://www.siditalia.it/ricerca/journal-club/coagulazione-infiammazione-e-

cvd/2526-the-global-epidemiology-of-nafld-and-nash-in-patients-with-type-2-diabetes-a-systematic-review-and-

meta-analysis

Complicanze acute e ipoglicemia

La paura dell’ipoglicemia nella persona con diabete: l’“illustre sconosciuto” del percorso di cura - A cura di 

Francesca Porcellati

Ng SM, Moore HS, Clemente MF, Pintus D, Soni A. Continuous glucose monitoring in children with type 1 diabetes 

improves well-being, alleviates worry and fear of hypoglycemia. Diabetes Technology & Therapeutics 21(3): 133-137, 

2019

Link al commento del Journal Club: http://www.siditalia.it/ricerca/journal-club/complicanze-acute-e-ipoglice-

mia/2365-continuous-glucose-monitoring-in-children-with-type-1-diabetes-improves-well-being-alleviates-wor-

ry-and-fear-of-hypoglycemia

CVD nel diabete

Sicurezza cardiovascolare di semaglutide: il “pioniere” del GLP-1RA orale - A cura di Benedetta Maria Bonora

Husain M, Birkenfeld AL, Donsmark M, Dungan K, Eliaschewitz FG, Franco DR, Jeppesen OK, Lingvay I, Mosenzon 

O, Pedersen SD, Tack CJ, Thomsen M, Vilsbøll T, Warren ML, Bain SC, PIONEER 6 Investigators. Oral Semaglutide 

and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med 381: 841-851, 2019

Link al commento del Journal Club: http://www.siditalia.it/ricerca/journal-club/cvd-nel-diabete/2377-oral-sema-

glutide-and-cardiovascular-outcomes-in-patients-with-type-2-diabetes

Educazione terapeutica

Adolescenti e Ramadan: sì o no? - A cura di Valeria Grancini e Marina Trento

Mohamed K, Al-Abdulrazzaq D, Fayed A, El Busairi E, Al Shawaf F, Abdul-Rasoul M, Shaltout AA. Fasting during 

the holy month of Ramadan among older children and adolescents with type 1 diabetes in Kuwait. J Pediatr Endo-

crinol Metab 32: 843-849, 2019

Link al commento del Journal Club: http://www.siditalia.it/ricerca/journal-club/educazione-terapeutica/2436-fast-

ing-during-the-holy-month-of-ramadan-among-older-children-and-adolescents-with-type-1-diabetes-in-kuwait

Nel novembre del 2018 il servizio denominato “Journal Club”, attivo già da qualche anno, si è rinnovato con l’ingresso di nuovi esperti delle 24 aree di 

interesse diabetologico che selezionano ogni giorno un articolo dalla letteratura scientifica da segnalare ai soci SID. In questa rubrica della Rivista 

vengono richiamati i commenti che maggiormente hanno suscitato l’attenzione dei lettori, per le diverse tematiche; in questo numero dell’anno 

troverete quindi i commenti con il maggior numero di visualizzazioni per sei delle tematiche. 
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and parsimonious prediction model. J Clin Endocrinol Metab 104: 4900-4908, 2019

Link al commento del Journal Club: http://www.siditalia.it/ricerca/journal-club/epidemiologia-del-diabete/2432-

estimation-of-mortality-risk-in-type2-diabetic-patients-enforce-an-inexpensive-and-parsimonious-prediction-

model

Genetica del diabete e delle complicanze

Rischio T2DM, notizie dall’Africa - A cura di Gaia Chiara Mannino

Chen J, Sun M, Adeyemo A, Pirie F, Carstensen T, Pomilla C, Doumatey AP, Chen G, Young EH, Sandhu M, Morris 
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2 diabetes in Africa. Diabetologia 62(7): 1204-1211, 2019
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L’UMOR VITREO

La struttura interna dell’occhio è costituita da due cavità piene di liquido che svolgono un ruolo vitale nel manteni-

mento delle funzioni oculari: la camera anteriore e la camera posteriore. La camera anteriore, al cui interno si trova 

l’umor acqueo, è costituita dallo spazio tra la cornea e la lente. La camera posteriore è costituita dallo spazio tra la lente 

e la retina ed è occupata dall’umor vitreo, il quale, a differenza dell’umor acqueo, non subisce un regolare processo di 

ricircolo e drenaggio (Fig. 1). L’umor vitreo è un delicato gel trasparente composto da acqua (99%), sali (0,9%) e in mini-

ma percentuale da proteine e polisaccaridi, principalmente collagene e glicosaminoglicani. Sebbene sia considerato 

per lo più un fluido acellulare, rari ialociti sono stati identificati al suo interno (1).

Dal punto di vista anatomico, il vitreo costituisce una struttura sferica circondata dalla retina, dalla lente e dalla pars 

plana dell’occhio che può essere suddivisa in quattro regioni: il vitreo centrale, il vitreo basale, la corteccia vitreale e 

la zonula (Fig. 1) (1). A causa delle differenze nella concentrazione e nell’orientamento delle fibre di collagene, ogni 

regione mostra una diversa viscoelasticità. La corteccia vitreale posteriore, detta anche interfaccia vitreo-retinica, 

è generalmente considerata il “centro metabolico” del vitreo ed è attaccata alla retina tramite macromolecole quali 

laminina, fibronectina, glicosaminoglicani ed altre componenti della matrice extracellulare.

L A RETINOPATIA DIABETIC A

Il diabete mellito è la malattia metabolica più diffusa al mondo e rappresenta un’emergenza globale in continua cresci-

ta (2). Le complicanze vascolari del diabete sono classicamente suddivise in macrovascolari e microvascolari. Le com-

plicanze microvascolari comprendono la neuropatia, la nefropatia e la retinopatia diabetica. Quest’ultima costituisce 

la principale causa di cecità nella popolazione in età lavorativa nel mondo occidentale (2).

Per poter prevenire o arrestare lo sviluppo della RD è in primo luogo raccomandata una corretta gestione dei classici 

fattori di rischio (quali iperglicemia ed ipertensione). Per quanto riguarda invece le fasi tardive della RD, gli interventi 

terapeutici disponibili sono costituiti da trattamenti laser, iniezioni intravitreali di corticosteroidi o di farmaci volti 

a bloccare il fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF) e la chirurgia vitreo-retinica. Tali trattamenti non sono 

tuttavia scevri da effetti collaterali e non sempre sono dotati di un’efficacia apprezzabile (3). Lo studio della patogenesi 
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della RD e la sua progressione da RD non proliferante (RDNP) a proliferante (RDP) rimane pertanto di importanza fon-

damentale per lo sviluppo di strategie terapeutiche precoci e di maggiore successo.

Le prime alterazioni tipiche della RD sono costituite dall’insorgenza di microaneurismi. Progressivamente la malattia 

può evolvere verso una RD moderata e grave, caratterizzata dalla presenza di essudati, emorragie, aumento del calibro 

venoso ed infine neovascolarizzazione (4).

La RDNP include uno spettro di modificazioni intraretiniche strutturali e funzionali. In questa fase possono verifi-

carsi eventi patologici quali l’ispessimento della membrana basale dei vasi sanguigni e la perdita dei periciti, seguiti 

poi dalla perdita delle cellule endoteliali stesse. Questo processo di vasoregressione costituisce la risposta patologica 

primaria della retina all’iperglicemia cronica e darà successivamente avvio all’instaurarsi di una condizione di ische-

mia retinica in grado di stimolare una risposta neovascolare secondaria, che porta alla RDP (5). Altre importanti ma-

nifestazioni della RDNP sono costituite dalla presenza di emorragie retiniche e di anomalie a carico della struttura 

microvascolare intraretinica (AMIR), le quali consistono nella presenza di microvasi intraretinici tortuosi e dilatati, la 

cui gravità rappresenta un fattore di rischio per la progressione verso la fase proliferante (6). I cambiamenti strutturali 

a carico del microcircolo retinico sono spesso associati alla rottura della barriera emato-retinica. La maggiore permea-

bilità dei vasi che ne consegue comporta l’accumulo di fluido a livello della macula, provocando così l’edema maculare 

diabetico (EMD), un’ulteriore causa di perdita visiva che può verificarsi in qualsiasi stadio della retinopatia (7). Il man-

tenimento di un basso grado di infiammazione, sostenuto dall’intervento di molecole pro-infiammatorie, contribui-

sce a danneggiare i vasi retinici ed a sostenere l’EMD (8). Lo studio epidemiologico “Wisconsin” sulla RD stima che il 

20% dei pazienti affetti da diabete di tipo 1 e il 25% di quelli affetti da diabete di tipo 2 sviluppi EMD dopo 10 anni dalla 

diagnosi di diabete (9). Nonostante l’EMD possa verificarsi anche in assenza di altri segni di microangiopatia, questa 

lesione è spesso associata alla presenza di essudati che si formano come conseguenza di perdite localizzate da parte dei 

vasi retinici. Nella RD se ne distinguono due tipologie. L’essudato molle (o cotonoso) si manifesta a livello delle regioni 

retiniche soggette ad ischemia localizzata, appare come un’area tonda, di colore grigio e dai bordi non ben definiti. 

Figura 1    Rappresentazione schematica dell’occhio umano. 

L’umor vitreo è localizzato nella camera posteriore dell’occhio, nello spazio compreso tra la lente e la retina

lente vitreo centrale

vitreo basale

corteccia
vitreale

zonula
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L’essudato duro è invece composto principalmente da lipidi e proteine, quali la fibrina, e si manifesta in zone interes-

sate da microaneurismi, esso appare come una macchia di colore giallo dai margini solitamente distinti (10).

La RDNP può evolvere in RDP in una percentuale significativa di pazienti (11). Sebbene le attuali classificazioni della 

RDNP non consentano di predire il rischio di una progressione più o meno rapida verso la RDP o l’EMD (12), la gravità 

e le caratteristiche della retinopatia al momento della diagnosi [ad esempio la presenza di AMIR (13)] possono assume-

re significato prognostico. La RDP è solitamente considerata un disturbo vascolare. Tuttavia, anche il vitreo subisce 

alterazioni strutturali e molecolari nel paziente diabetico e tali alterazioni esercitano un impatto significativo nello 

sviluppo e nella progressione della malattia; si può parlare pertanto di “vitreoretinopatia diabetica” (14). Inoltre, il 

processo di neovascolarizzazione tipico delle fasi avanzate della RDP si verifica generalmente a livello dell’interfaccia 

vitreo-retinica. I vasi di neoformazione crescono infatti sia all’interno sia sulla superficie della retina, infiltrando così 

la corteccia vitreale e contribuendo alla trazione esercitata dal vitreo sulla retina stessa (15).

Come descritto successivamente, le alterazioni retiniche e sistemiche che si verificano nei pazienti diabetici possono 

provocare cambiamenti molecolari del vitreo che, a loro volta, possono esercitare effetti patologici sul tessuto retinico. 

In effetti, durante la RD l’umor vitreo rappresenta una sorta di “serbatoio” contenente molecole in grado di mediare 

segnali paracrini patologici per le cellule della retina. Il ciclo di produzione/degradazione di queste molecole all’inter-

no del vitreo è sconosciuto, ma sembra che la potenza e la durata dell’effetto di tali mediatori sia maggiore soprattutto 

nella zona della macula, probabilmente a causa delle caratteristiche strutturali dell’umor vitreo stesso (16).

ANGIOGENESI E INFIAMMA ZIONE NELL A RETINOPATIA DIABETIC A

Con il termine angiogenesi si definisce il processo di formazione di nuovi vasi a partire da vasi preesistenti. Si tratta 

di un fenomeno complesso che si svolge in più fasi, dove le cellule endoteliali rivestono un ruolo centrale. L’angioge-

nesi richiede l’interazione tra diversi tipi di cellule, fattori solubili, recettori sulla superficie cellulare e componen-

ti della matrice extracellulare (17). In breve, durante l’ipossia, il rilascio di fattori di crescita angiogenici (tra cui il 

VEGF) provoca il distacco dei periciti dalla parete del vaso e l’allentamento dei contatti giunzionali intercellulari tra 

le cellule endoteliali, con conseguente aumento della permeabilità vascolare (17). Oltre al VEGF, diverse altre molecole 

pro-angiogeniche contribuiscono attivamente alla permeabilità vascolare grazie alla loro capacità di indurre la fosfo-

rilazione del recettore per la caderina di tipo endoteliale (VE-caderina) e di alterare le giunzioni aderenti, consentendo 

l’extravasazione delle proteine seriche. La stimolazione indotta dai fattori angiogenici fa sì che le cellule endoteliali 

quiescenti acquisiscano il caratteristico “fenotipo pro-angiogenico”, modifichino la loro morfologia e siano indotte a 

proliferare e migrare nello stroma seguendo il gradiente di concentrazione dello stimolo angiogenico (18). Attorno ai 

capillari neoformati viene successivamente depositata una nuova membrana basale e vengono reclutati periciti e cel-

lule muscolari lisce al fine di consentire la completa maturazione dei nuovi vasi sanguigni. Una volta concluso questo 

processo, la produzione di fattori angiogenici diminuisce ed il flusso sanguigno stesso induce un ulteriore rimodella-

mento vascolare, riportando le cellule endoteliali allo stato di quiescenza (19).

Diverse patologie oculari che comportano cecità, quali ad esempio la retinopatia del prematuro, l’occlusione venosa 

retinica e la RD, sono caratterizzate da una angiogenesi retinica deregolata e patologica. Nel paziente diabetico l’ele-

vato livello ematico di glucosio induce l’attivazione di numerosi segnali intracellulari nell’endotelio, determinando 

non solo un aumento dello stress ossidativo coinvolto nell’avvio di processi di neurodegenerazione precoce, ma anche 

l’attivazione di risposte infiammatorie e lo sviluppo anomalo di nuovi vasi sanguigni (Fig. 2) (8). Inoltre, il manteni-

mento di condizioni iperglicemiche contribuisce a rendere disfunzionali i mitocondri retinici, con conseguente incre-

mento dei livelli di ione superossido, il quale è responsabile dell’induzione di danno al DNA e della morte delle cellule 

endoteliali per apoptosi (20). La perdita dei periciti retinici rappresenta un’ulteriore caratteristica della RD ed a tale 

fenomeno sono attribuibili la degenerazione delle cellule endoteliali, la modificazione della struttura microvascolare 

e l’alterazione della capacità di perfusione.
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A queste disfunzioni indotte dall’iperglicemia, e comunemente considerate come la causa principale dell’insorgen-

za della RD, seguono ulteriori eventi, quali l’inspessimento della membrana basale endoteliale, l’incremento della 

permeabilità vascolare, la stimolazione di una potente risposta infiammatoria e l’instaurarsi di una condizione di 

ischemia. È possibile inoltre che in questo stadio si verifichino alterazioni a carico del flusso sanguigno retinico, seb-

bene lo studio di tali alterazioni abbia condotto a risultati contrastanti. Sembra infatti esistere una correlazione tra 

la presenza di elevati livelli ematici di glucosio e l’incremento del flusso sanguigno nei vasi della retina, come dimo-

strato in pazienti affetti da diabete di tipo 1 con RD moderata valutati prima dell’assunzione della dose mattutina di 

insulina; in condizioni di euglicemia il flusso sanguigno retinico dei medesimi pazienti tende invece a normalizzarsi 

(21). È stato osservato inoltre un incremento del flusso sanguigno retinico anche in pazienti affetti da diabete di tipo 1 

con retinopatia in stadio avanzato, indipendentemente dai livelli ematici di glucosio, dall’età, dal sesso, o dalla durata 

della malattia (22). Tuttavia, nei pazienti con RDP trattati mediante fotocoagulazione panretinica si registra una si-

gnificativa diminuzione del flusso ematico retinico (23). Altri studi hanno invece rilevato una riduzione nella velocità 

del flusso ematico retinico in pazienti diabetici in fase precoce di RDP, mentre non sono state riportate variazioni in 

pazienti con diabete di tipo 1 con controllo glicemico ottimale (24). Questi risultati contradditori potrebbero essere la 

conseguenza di tecniche di misurazione non sufficientemente sensibili e riproducibili. In futuro sarà possibile ottene-

re risultati più informativi grazie all’utilizzo dell’angiografia a tomografia a coerenza ottica (OCT), una metodica che 

consente la misurazione del flusso sanguigno nei vasi retinici.

Sebbene la microcircolazione retinica sia iper-permeabile, nella retina diabetica possono verificarsi micro-occlusioni 

dovute all’adesione dei leucociti alle cellule endoteliali; questo fenomeno risulta facilitato dall’incremento dell’espres-

sione delle molecole di adesione intercellulare di tipo 1 (ICAM-1) sulla superficie delle cellule endoteliali (25). La com-

promissione della perfusione retinica si associa ad un incremento nei livelli del fattore indotto dall’ipossia di tipo 1 

Figura 2    Principali fattori indotti dall’iperglicemia e coinvolti nella patogenesi della RDP

L’iperglicemia causa l’attivazione della proteina-chinasi C (PKC), delle vie dei polioli e delle esosamine, l’incremento della produzione di prodotti della 

glicazione avanzata (AGEs) e di specie reattive dell’ossigeno, l’attivazione della Poli(ADP-ribosio) Polimerasi (PARP) e l’attivazione del sistema renina-

angiotensina. Ciò determina un aumento dello stress ossidativo, il quale a sua volta induce neurodegenerazione, attivazione della risposta infiam-

matoria ed angiogenesi. Questi fattori contribuiscono all’insorgenza delle alterazioni strutturali e funzionali che si verificano durante la progressione 

della RDP

InfiammazioneNeurodegenerazione Angiogenesi 

Iperglicemia 

Proteina-
chinasi C

Via dei polioli e 
delle esosamine

Prodotti della 
glicazione avanzata

Sistema renina-
angiotensina

Poli(ADP-ribosio) 
polimerasi

Specie reattive 
dell’ossigeno

Stress Ossidativo

Retinopatia Diabetica 
Proliferante



142

MEDICINA TRASLAZIONALE

(HIF-1α), il quale risulta elevato nel vitreo dei pazienti affetti da RDP (26). Nella retina HIF-1α induce l’incremento 

dell’espressione di diverse citochine, chemochine e fattori di crescita, determinando l’attivazione del processo di an-

giogenesi. Tra queste molecole figurano VEGF, eritropoietina, il fattore di crescita insulino-simile di tipo 1 (IGF-1), il 

fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGF), il fattore di crescita dei fibroblasti di tipo 2 (FGF2), il fattore di crescita 

derivato dalle cellule stromali di tipo 1 (SDF-1α/CXCL12), il fattore di crescita tumorale (TNFα) e diverse interleuchine 

(IL) (27). Oltre alla produzione di molecole pro-angiogeniche, è possibile osservare anche una significativa diminuzione 

dell’espressione degli inibitori dell’angiogenesi. A tal proposito, nei fluidi oculari dei pazienti diabetici si riscontrano 

livelli minori di angiostatina e del fattore derivato dall’epitelio pigmentato (PEDF) (28). Questo squilibrio conduce allo 

sviluppo di una rete di vasi sanguigni di nuova formazione e privi di supporto da parte di uno stroma fibroso o gliale 

che prende il nome di “membrana neovascolare”.

Angiogenesi e infiammazione sono processi strettamente correlati tra loro (29). Le cellule dell’infiammazione possono 

infatti produrre citochine pro-angiogeniche, fattori di crescita e proteasi che contribuiscono alla formazione di nuove 

strutture vascolari nel sito infiammato (30). A sua volta, l’attivazione delle cellule endoteliali microvascolari determi-

na la produzione di molecole pro-infiammatorie coinvolte nel reclutamento dei leucociti e nella loro attivazione (31). 

Inoltre, infiammazione e neovascolarizzazione condividono alcune vie di trasduzione di segnale, in particolare la via 

delle ciclossigenasi/prostaglandine (32). Diverse chemochine svolgono addirittura una doppia funzione, agendo sia 

come stimoli attrattivi per i leucociti sia come fattori pro-angiogenici per le cellule endoteliali (33). Infine, diverse cito-

chine pro-infiammatorie (ad esempio IL1α, IL1β, IL6, TNFα ed osteopontina) possono indurre la formazione di vasi san-

guigni agendo direttamente sulle cellule endoteliali, oppure stimolando la produzione di mediatori pro-angiogenici 

da parte dei leucociti e/o da parte delle stesse cellule endoteliali (34). Alcuni fattori angiogenici, come VEGF e l’angio-

Figura 3    Principali fattori indotti dall’iperglicemia e coinvolti nella patogenesi della RDP

Durante la malattia diabetica possono insorgere modificazioni sistemiche e retiniche che determinano lo sviluppo di alterazioni a carico dell’umor 

vitreo. Tali alterazioni possono esercitare un effetto patologico sulla retina diabetica, attivando un circolo vizioso che contribuisce alla progressione 

della RD. L’analisi del vitreo RDP contribuirà al raggiungimento di una maggiore comprensione della patogenesi della RD, consentendo l’identificazio-

ne di marcatori biologici utili al monitoraggio della risposta del paziente alla terapia. La valutazione degli effetti del vitreo RDP sulle cellule bersaglio 

consentirà inoltre di ottenere dati preclinici rilevanti al fine di identificare nuovi composti farmacologici per il trattamento della RDP
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poietina di tipo 1 (Ang-1), possono invece causare risposte pro-infiammatorie a carico delle cellule endoteliali andando 

a stimolare l’espressione di molecole di adesione cellulare e mediatori dell’infiammazione (35).

L’infiammazione riveste un ruolo importante nella patogenesi della RD, in particolare negli stadi precoci, attraverso 

l’attivazione di fattori di trascrizione e la produzione di molecole pro-infiammatorie e pro-angiogeniche (36). Infatti, 

citochine pro-infiammatorie, chemochine e altri mediatori causano infiammazione persistente, contribuendo al dan-

no dei vasi retinici, alla proliferazione di nuovi microvasi retinici patologici ed all’insorgenza di edema maculare (37). 

L’infiammazione può inoltre contribuire alla neurodegenerazione retinica associata al diabete (37) ed all’attivazione 

delle cellule della microglia, con conseguente produzione di fattori angiogenici e citochine (38). Lo studio del ruolo 

dell’infiammazione nella patogenesi della RD potrebbe pertanto portare alla individuazione di nuovi bersagli terapeu-

tici. Inoltre, l’associazione tra composti anti-infiammatori e molecole anti-angiogeniche potrebbe rappresentare una 

strategia vincente nel trattamento farmacologico della patologia (39).

ALTER A ZIONI MOLECOL ARI DEL VITREO NELL A RDP

Le alterazioni metaboliche e funzionali del tessuto retinico, e le risposte sistemiche, che si verificano durante la pro-

gressione della RD possono causare alterazioni strutturali e molecolari a carico del vitreo in grado di riflettere gli 

eventi patologici che si verificano a livello dell’interfaccia vitreo-retinica e che caratterizzano la condizione diabetica. 

A loro volta, alterazioni del vitreo possono esercitare un’azione patologica sulla retina diabetica, con conseguente atti-

vazione di un circolo vizioso che contribuisce all’evoluzione della malattia (Fig. 3).

Nel vitreo di pazienti affetti da RDP si identificano sia proteine pro-angiogeniche, espresse a livelli maggiori, che anti-

angiogeniche, espresse a livelli minori; l’equilibrio tra queste due classi di mediatori è volto a favorire il mantenimen-

to di un ambiente pro-angiogenico (27, 40). Tra i fattori pro-angiogenici oltre a VEGF sono stati riscontrati Ang-1 e Ang-2 

(41), osteopontina (42), PDGF (43), eritropoietina (44), SDF-1α (45), il fattore di crescita placentare (PIGF) (46), FGF2 (47), il 

fattore di crescita epatocitario (HGF) (48), il fattore di crescita del tessuto connettivo (CTGF) (49), IGF-1 (50) e l’induttore 

dell’angiogenesi ricco in cisteine di tipo 61 (CYR61) (51). Contestualmente, i livelli d’espressione di diversi mediatori 

anti-angiogenici, tra cui l’endostatina (52), la trombospondina-1 (53) ed il PEDF (54) risultano ridotti.

Nella retina dei soggetti diabetici VEGF è prodotto da diverse classi di cellule, tra cui periciti, cellule di Müller, cellule 

gangliari, cellule dell’epitelio pigmentato retinico (RPE) e macrofagi (55). Il VEGF è considerato una delle molecole 

maggiormente coinvolte nella RDP e rappresenta il principale bersaglio della terapia farmacologica somministrata a 

livello intravitreale (56). Alla famiglia del VEGF appartengono 6 membri: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E e 

PIGF (57). Tra questi, il VEGF-A è il mediatore pro-angiogenico e pro-infiammatorio maggiormente studiato, la sua con-

centrazione intravitreale correla con la severità della malattia (58). A differenza del VEGF-A, le informazioni inerenti 

l’impatto degli altri membri della famiglia del VEGF sono ad oggi scarse. Ad esempio, sebbene sia stato recentemente 

osservato come l’incremento dei livelli di VEGF-B nel vitreo di pazienti diabetici sia correlabile con lo stadio della ma-

lattia (59), il ruolo giocato da tale fattore nella RDP rimane tuttora da chiarire (60).

I fattori che nella retina di soggetti diabetici possono contribuire ad aumentare l’espressione di VEGF sono diversi. Tra 

questi appaiono rivestire notevole importanza la condizione di ipossia tissutale e l’intervento di citochine infiamma-

torie, fattori di crescita e specie reattive dell’ossigeno (61). A sua volta il VEGF promuove l’angiogenesi e l’incremento 

della permeabilità vascolare a livello della retina ischemica, contribuendo alla rottura della barriera emato-retinica. 

Inoltre, elevati livelli di VEGF nella retina diabetica favoriscono l’adesione dei leucociti alle pareti dei vasi in seguito 

alla espressione dei recettori di adesione cellulare ICAM-1 e VCAM-1 (62). La rottura della barriera emato-retinica me-

diata dal VEGF e l’aumento del reclutamento leucocitario sono entrambi fattori che contribuiscono all’instaurarsi di 

una risposta infiammatoria che, a sua volta, stimola l’ulteriore rilascio di VEGF, instaurando un circolo vizioso (63).

L’espressione di proteine infiammatorie è regolata a livello di trascrizione genica dall’attivazione di fattori trascrizio-

nali quali NF-kB e HIF-1α, entrambi attivati dall’iperglicemia. Ciò induce la sintesi di citochine, chemochine, proteine 

di fase acuta e altre molecole pro-infiammatorie (64). Infatti, la concentrazione intravitreale delle principali citochine 
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pro-infiammatorie e chemochine, tra cui IL1β, TNFα, la proteina chemiotattica dei monociti (MCP-1), la proteina di 

tipo 10 indotta dall’interferone γ (IP-10), IL6, IL8 e SDF-1α, risulta incrementata nel vitreo RDP (36-37).

Nonostante i livelli d’espressione dei mediatori angiostatici siano tendenzialmente ridotti durante la RDP, alcuni stu-

di hanno riportato un incremento del fattore di cresciuta tissutale (TGFβ) (65), angiostatina (66), endostatina (67), 

fattore piastrinico-4 (68), trombospondina-2 (69), e vasoinibina-1 (70) nel vitreo e/o nelle membrane epiretiniche di 

pazienti con RDP rispetto a quanto osservato nei controlli. La produzione di tali fattori durante le fasi avanzate della 

malattia può rappresentare il tentativo di instaurazione di un meccanismo compensatorio volto a controbilanciare 

l’attività dei mediatori pro-infiammatori e pro-angiogenici. A tale proposito, è interessante notare come i livelli intra-

vitreali di mediatori angiostatici risultino incrementati a seguito di terapia laser fotocoagulativa (66).

Durante la progressione della RD il tessuto retinico è caratterizzato da alterazioni nell’espressione di fattori neurotro-

fici e dei loro recettori. Ad esempio, l’espressione di alcuni fattori neurotrofici importanti, come somatostatina (SST), 

cortistatina (CST), il peptide simile al glucagone di tipo 1 (GLP-1) e PEDF, risulta ridotta nel vitreo di soggetti diabetici 

nelle fasi iniziali della retinopatia, contribuendo quindi alla neurodegenerazione retinica (3, 40). Al contrario, altri 

fattori neurotrofici tra cui il precursore del fattore di crescita neuronale (proNGF), il fattore neurotrofico derivato dal 

cervello (BDNF), il fattore neurotrofico derivato dalle cellule gliali (GDNF), neurotrofina di tipo 3 (NT-3), neurotrofina di 

tipo 4 (NT-4) ed i recettori solubili TrkA e TrkB si accumulano nel vitreo RDP (71). Tale accumulo nella retina del pazien-

te diabetico può determinare due effetti opposti: da un lato può esercitare una funzione neuroprotettiva sul tessuto 

retinico; dall’altro può contribuire alla risposta neovascolare patologica che caratterizza la progressione della RD verso 

la sua forma proliferante.

IL VITREO RDP NELL A RICERC A TR A SL A ZIONALE

L’umor vitreo ottenuto dai pazienti diabetici sottoposti a chirurgia vitreoretinica può essere utilizzato per indagare 

gli eventi molecolari coinvolti nella RD, nonché per identificare nuovi potenziali bersagli terapeutici (Fig. 3). Inoltre, 

l’analisi dell’umor vitreo e/o dell’umor acqueo potrebbe in futuro consentire di identificare i soggetti a rischio di svi-

luppare patologia oculare o di progredire verso forme più severe di malattia. Infine, attraverso la “biopsia liquida” dei 

fluidi oculari si potrebbe monitorare la risposta al trattamento farmacologico, modulando la strategia terapeutica in 

modo personalizzato (72).

In questo contesto, la valutazione dell’attività biologica esercitata in vitro ed in vivo dall’umor vitreo su cellule bersaglio 

(per esempio le cellule endoteliali) acquisisce una importanza fondamentale. Tale attività è il risultato dell’azione 

svolta da tutti i mediatori biologici, sia agonisti sia antagonisti, che si accumulano nel vitreo durante la malattia e 

presenti al momento del prelievo chirurgico. Inoltre, l’attività biologica esercitata dal vitreo prelevato da soggetti con 

RDP potrebbe essere sfruttata per lo screening e la caratterizzazione di nuovi potenziali farmaci in modelli sperimen-

tali preclinici.

L’AT TIVITÀ BIOLOGIC A DEL VITREO RDP

Come precedentemente indicato, il vitreo RDP può essere considerato come una sorta di “serbatoio” nel quale si ac-

cumulano citochine e fattori di crescita che la retina produce in riposta all’iperglicemia. Di conseguenza, il vitreo 

rappresenta uno strumento importante per lo studio delle molecole coinvolte nella patogenesi della RDP. Tuttavia, 

nonostante le numerose pubblicazioni scientifiche volte a valutare i livelli intravitreali dei vari mediatori biologici nei 

pazienti RDP, le informazioni ad oggi disponibili riguardo l’effetto diretto dell’umor vitreo sulle cellule endoteliali e/o 

altre possibili cellule bersaglio sono piuttosto limitate.

Le prime evidenze riguardanti l’attività biologica del vitreo risalgono al 1980, quando Glaser e colleghi dimostrarono 

che i campioni di vitreo ottenuti dai pazienti diabetici erano in grado di stimolare la crescita delle cellule endoteliali 

in vitro, mentre i campioni ottenuti da pazienti affetti da altre patologie non vascolari non mostravano la medesima 
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capacità stimolatoria (73). Successivamente, Aiello e colleghi dimostrarono che campioni di vitreo con elevati livelli di 

VEGF erano in grado di indurre un aumento significativo del tasso di proliferazione delle cellule endoteliali, inibita 

da anticorpi neutralizzanti anti-VEGF (58). Queste osservazioni hanno permesso di identificare il VEGF come la prin-

cipale citochina coinvolta nella progressione della RDP e hanno spianato la strada all’utilizzo degli agenti anti-VEGF 

nella pratica clinica. Uno studio simile condotto nel 2005 ha dimostrato che anche l’eritropoietina è presente ad elevati 

livelli nel vitreo dei pazienti con RDP. In questi esperimenti, il blocco simultaneo di eritropoietina e VEGF mediante 

l’utilizzo di anticorpi neutralizzanti ha permesso di ottenere un’inibizione dell’attività del vitreo maggiore di quella 

ottenuta bloccando i due fattori singolarmente. Tale effetto inibitorio non è risultato però completo, indicando come 

anche altri mediatori biologici possano essere implicati nella RDP (74). Ad esempio, è stato dimostrato che IL6 gioca un 

ruolo nella progressione della malattia, poiché la sua inibizione riduce l’attività angiogenica del vitreo RDP in modelli 

in vitro (75).

Recentemente il nostro laboratorio ha descritto l’attività angiogenica esercitata dal vitreo RDP in vari test in vitro, ex vivo 

ed in vivo (76-79). I nostri risultati dimostrano che il vitreo diabetico è in grado di regolare positivamente le varie fasi del 

processo angiogenico nelle cellule endoteliali, inclusa la proliferazione cellulare, la migrazione e il rimodellamento 

vascolare. Infatti, i campioni di vitreo RDP, testati su cellule endoteliali ottenute da vena di cordone ombelicale uma-

no (HUVEC) inducono un aumento del tasso di proliferazione oltre che una potente risposta migratoria chemiotattica, 

un incremento nella formazione di gettoni endoteliali e la loro riorganizzazione in strutture simili a capillari. A dif-

ferenza dei campioni RDP, il vitreo ottenuto da pazienti affetti da foro maculare si è dimostrato invece del tutto inef-

ficace quando testato nelle medesime condizioni sperimentali (76, 78-79). In linea con questi risultati, il vitreo RDP è 

in grado di stimolare ex vivo la gemmazione vascolare da frammenti di retina murina inclusa in gel tridimensionale di 

fibrina (78, 80), nonché la formazione di vasi capillari quando testato in vivo in modelli sperimentali condotti sull’em-

brione di pollo e nel topo adulto (Fig. 4) (78).

Figura 4     Il vitreo RDP induce una risposta pro-angiogenica e pro-infiammatoria nelle cellule endoteliali

Il vitreo RDP, testato in saggi in vitro ed in vivo, determina una risposta pro-angiogenica e pro-infiammatoria nelle cellule endoteliali, inducendo la 

formazione di nuovi vasi sanguigni

Cellule endoteliali (in 
vitro/in vivo)Vitreo RDP

Migrazione
Alterazione 

dell’organizzazione delle 
proteine giunzionali

Attivazione di 
CREB e NF-kB

Disfunzione della 
barriera 

endoteliale

Adesione dei 
leucociti

Upregolazione dei 
recettori di adesione 

cellulare

Produzione di specie 
reattive 

dell’ossigeno

Risposta pro-infiammatoria

Invasione
Proliferazione

Risposta pro-angiogenica

Morfogenesi

Neovascolarizzazione



146

MEDICINA TRASLAZIONALE

Figura 5     Attività pro-angiogenica di campioni di vitreo ottenuti da pazienti RDP

40 campioni di vitreo RDP sono stati testati individualmente per valutarne il potenziale pro-angiogenico. A tale scopo, aggregati di cellule endoteliali 

sono stati inclusi in un gel di fibrina ed incubati con i campioni di vitreo per 24 ore, la risposta pro-angiogenica è stata valutata mediante quantifica-

zione dei gettoni endoteliali ed espressa come percentuale della stimolazione indotta da una dose ottimale di VEGF
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È interessante notare come 39 dei 40 campioni di vitreo RDP testati si sono rivelati in grado di stimolare significativamente 

la formazione di gettoni endoteliali in vitro, seppur in modo estremamente eterogeneo (Fig. 5). Tale variabilità è corre-

lata, almeno in parte, ad alcune caratteristiche cliniche dei pazienti arruolati, tra cui il tipo di terapia per il controllo 

del diabete, la comorbidità cardiopatica ed i livelli ematici di trigliceridi. Al contrario, sesso, età, tipo e durata del dia-

bete, comorbidità neuropatica o nefropatica, presenza di edema maculare o emovitreo, ipertensione, livelli ematici di 

glucosio, creatinina, colesterolo, emoglobina totale o emoglobina glicata, terapia laser pre-vitrectomia o trattamento 

intravitreale con farmaci anti-VEGF non erano significativamente correlati all’attività angiogenica dei campioni (79). 

Questi dati supportano l’ipotesi che l’umor vitreo possa rappresentare una sorta di “serbatoio” contenente mediatori 

biologici angiogenici che possono ricapitolare, almeno in parte, i diversi eventi che si sono susseguiti durante la pro-

gressione della malattia. Per validare questa ipotesi saranno necessari ulteriori studi su una casistica più numerosa 

di pazienti.

Come descritto precedentemente, i processi di angiogenesi e infiammazione che avvengono nella RDP sono stretta-

mente correlati tra loro. Sulla base di questa premessa, abbiamo deciso di studiare la capacità dell’umor vitreo diabe-

tico di indurre una risposta infiammatoria nelle cellule endoteliali (78). I risultati di questo studio hanno dimostrato 

come il vitreo RDP sia in grado di indurre la rapida attivazione dei fattori trascrizionali pro-infiammatori come la 

proteina legante gli elementi di risposta al c-AMP (CREB) e NF-kB, inducendo la produzione di specie reattive dell’os-

sigeno, l’aumento della permeabilità vascolare e l’incremento dell’adesione di monociti all’endotelio attivato (Fig. 4). 

Questi risultati sono stati confermati in vivo, dove la risposta angiogenica provocata dal vitreo RDP si accompagna alla 

presenza di un importante infiltrato di cellule infiammatorie. Questa stretta correlazione tra angiogenesi e infiam-

mazione è confermata dalla capacità dell’idrocortisone, ma non dell’anti-VEGF bevacizumab, di abrogare completa-

mente entrambe le risposte, indicando un ruolo non ridondante dell’infiammazione nel processo angiogenico indotto 

dal vitreo RDP (78). A supporto di questo risultato il trattamento con adiponectina, una molecola anti-infiammatoria 

presente nell’umor vitreo e nell’umor acqueo dei pazienti con RDP (81), inibisce la capacità del vitreo diabetico di in-

durre la formazione di strutture capillare-simili da parte delle cellule endoteliali (82). Inoltre, in linea con il suo po-
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tenziale pro-angiogenico e pro-infiammatorio sull’endotelio, il vitreo RDP induce una risposta infiammatoria anche 

nelle cellule epiteliali pigmentate retiniche umane (83). Infine, la stimolazione di diverse linee cellulari di origine 

mesodermica e neuroectodermica con vitreo RDP aumenta la concentrazione di calcio citoplasmatico, nonché la pro-

duzione di inositolo fosfato (84).

Lo studio dell’impatto del vitreo RDP su diverse cellule bersaglio tra cui cellule endoteliali, periciti, cellule epiteliali 

pigmentate, cellule di Müller, cellule neuronali e monociti/macrofagi sarà pertanto fondamentale per la comprensio-

ne dei meccanismi stimolatori implicati nelle patologie oculari proliferanti.

IL VITREO RDP NELLO SVILUPPO DI NUOVI FARMACI

Sebbene il paziente diabetico venga sottoposto ad un rigoroso controllo della glicemia, lipidemia e pressione arteriosa 

allo scopo di prevenire l’insorgenza di complicanze, la RDP rappresenta la principale causa di cecità negli adulti dia-

betici di età inferiore ai 65 anni (85). Per diversi anni, la fotocoagulazione panretinica ha rappresentato il pilastro del 

trattamento della RDP (86). Successivamente, l’analisi dell’umor vitreo RDP ha permesso lo sviluppo di nuovi approcci 

terapeutici mirati in grado di sequestrare e neutralizzare il VEGF una volta iniettati in sede vitreale (9). Tuttavia, i trat-

tamenti anti-VEGF non sono privi di effetti collaterali e la presenza di altri fattori intravitreali pro-angiogenici e/o pro-

infiammatori può causare resistenza a tali terapie (87). Esiste pertanto la necessità di identificare approcci innovativi 

più efficaci per la terapia della RDP. In questo contesto, lo studio dell’effetto di potenziali farmaci sull’attività biologica 

esercitata dal vitreo RDP sulle cellule bersaglio in vari test in vitro, ex vivo e in vivo (80, 88-89) può fornire le evidenze spe-

rimentali precliniche necessarie per lo sviluppo di nuovi approcci farmacologici.

Recentemente il nostro laboratorio ha sviluppato un nuovo saggio tridimensionale basato sull’utilizzo di aggregati di 

cellule endoteliali umane incluse in una matrice tridimensionale di fibrina e trattate con umor vitreo al fine di poter 

effettuare una caratterizzazione preclinica di inibitori anti-angiogenici extracellulari e intracellulari (79) (Fig. 6). I ri-

sultati ottenuti indicano come il vitreo RDP possa indurre la formazione di gettoni endoteliali in modo dose- e tempo-

dipendente come conseguenza dell’attivazione di recettori tirosino-chinasici in grado di promuovere la motilità e la 

proliferazione delle cellule endoteliali. Di conseguenza, gli inibitori di tali recettori, oltre a vari antagonisti specifici 

per diversi fattori di crescita extracellulari, inibiscono la risposta angiogenica indotta dal vitreo RDP. Un simile effetto 

inibitorio è stato osservato in presenza di inibitori selettivi per diverse vie di segnalazione intracellulari, come conse-

guenza dell’ampia gamma di risposte attivate dal vitreo RDP nell’endotelio (78).

In questo test, l’anti-VEGF ranibizumab, somministrato a concentrazioni saturanti e clinicamente rilevanti, inibisce 

in varia misura l’attività angiogenica esercitata dal vitreo di 20 pazienti con RDP (78). L’attività inibitoria del ranibizu-

mab varia tra lo 0% e il 100% dell’attività esercitata dallo stesso campione in assenza del farmaco e non è correlata alla 

potenza angiogenica dell’umor vitreo RDP testato. In particolare, non è stata osservata alcuna correlazione significa-

tiva tra l’efficacia inibitoria del ranibizumab e le caratteristiche cliniche pre-operatorie dei pazienti RDP esaminati, 

inclusa la terapia laser pre-vitrectomia o il trattamento intravitreale con farmaci anti-VEGF (78). Risultati simili sono 

stati ottenuti analizzando l’effetto dell’anti-VEGF bevacizumab su 10 campioni di vitreo RDP (76). Questi dati sono in 

linea con evidenze cliniche che hanno mostrato una scarsa efficacia delle terapie anti-VEGF in una significativa per-

centuale di pazienti (90), suggerendo che la mancata azione dei farmaci anti-VEGF possa essere correlata alla presenza 

di altri mediatori angiogenici nel vitreo di tali pazienti.

In accordo con questa ipotesi, osservazioni precliniche indicano come un derivato altamente solfatato del polisaccaride 

K5 di Escherichia coli, denominato K5-N,OS(H), sia in grado di inibire l’attività del vitreo RDP con una potenza significa-

tivamente superiore a quella del bevacizumab. Ciò sembra essere la conseguenza della capacità propria di tale polisac-

caride di agire da pan-antagonista per una varietà di fattori di crescita angiogenici e citochine/chemochine in grado 

di legare l’eparina, inclusi VEGF, FGF2, IGF-1, IL8, PDGF, SDF-1α, CTGF, HGF, HMGB1 e PlGF (76).

Utilizzando un approccio simile, abbiamo recentemente dimostrato che gli inibitori del recettore dei peptidi N-for-

milati (FPR) Boc-Phe-Leu-Phe-Leu-Phe (Boc-FLFLF) e il tetrapeptide Ac-L-Arg-Aib-L-Arg-L-Cα(Me)-Phe-NH2 (UPARANT) 
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inibiscono la risposta vascolare e infiammatoria indotta in vivo dal vitreo RDP nel test dell’embrione di pollo, sollevan-

do l’ipotesi che l’attivazione di recettori FPR possa svolgere un ruolo importante nella risposta vascolare del paziente 

diabetico (78). A questo proposito, è interessante notare come Boc-FLFLF, oltre ad agire come antagonista di FPR, può 

anche esercitare un’attività pan-inibitoria contro numerosi fattori di crescita che legano l’eparina, con possibili impli-

cazioni per la terapia della RDP (91).

CONCLUSIONI

Per ragioni etiche non si possono effettuare biopsie di vitreo umano. Pertanto, l’analisi di tale liquido biologico è pos-

sibile solo su campioni ottenuti post mortem o in seguito ad intervento di vitrectomia terapeutica (92). Questa procedura 

viene solitamente eseguita nei pazienti affetti da RD quando la presenza di emovitreo ostacola la vista o quando lo 

sviluppo di membrane fibrovascolari rischia di indurre il distacco della retina (38). Pertanto, la vitrectomia è princi-

palmente limitata a soggetti diabetici affetti da forme severe di edema o di RDP, rendendo difficile la realizzazione di 

studi su un ampio numero di pazienti ed escludendo la possibilità di indagare le prime fasi della progressione della RD. 

Inoltre, data l’impossibilità di ottenere campioni da individui sani, il vitreo utilizzato come controllo di solito proviene 

da occhi sottoposti a vitrectomia per altre condizioni patologiche, come il foro maculare o la presenza di membrane 

epiretiniche (93).

Un ulteriore aspetto rilevante nell’analisi delle alterazioni molecolari a carico del vitreo di pazienti con RD è la possi-

bilità che il campione vitreale sia alterato dalla presenza di molecole derivanti dal sangue, come conseguenza di emor-

ragie intraoculari (94). Un criterio utile per escludere la possibilità che la concentrazione vitreale di un dato fattore 

dipenda in realtà da una contaminazione ematica è dato dalla misurazione del suo rapporto di concentrazione vitreo-

plasmatica, dove valori >1 indicando un aumento significativo dell’espressione intraoculare di tale fattore (95). Questo 

criterio si applica ad esempio al VEGF, il cui livello vitreale nei pazienti RDP è significativamente superiore a quello 

riscontrato nel plasma (96). Al contrario, l’elevata concentrazione intraoculare di IGF-1 sembra essere di origine sierica 

(97). Studi di proteomica applicati a campioni di sangue e vitreo ottenuti dallo stesso paziente dovrebbero garantire 

una caratterizzazione dettagliata del profilo proteico del vitreo RDP (98).

Nonostante queste limitazioni, l’umor vitreo RDP raccolto dopo vitrectomia può essere considerato una sorta di deposi-

to contenente citochine, fattori di crescita, fattori neurotrofici e modulatori angiogenici in grado di fornire importanti 

informazioni riguardo gli eventi che si sono verificati durante la progressione della malattia. Infatti, quando testati in 

saggi di angiogenesi in vitro, i campioni di vitreo RDP modulano una risposta biologica correlata, almeno in parte, ad 

Figura 6     Saggio 3D di angiogenesi in vitro

Aggregati di cellule endoteliali inclusi in un gel tridimensionale di fibrina sono stati incubati in assenza (controllo) o in presenza di vitreo RDP. Le frecce 

indicano la presenza di numerosi gettoni endoteliali indotti dal vitreo RDP

Controllo Vitreo RDP
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alcune caratteristiche cliniche preoperatorie dei pazienti arruolati (79). Per chiarire la relazione esistente tra l’attività 

biologica dei campioni vitreali e la concentrazione dei diversi mediatori biologici, nonché la loro capacità di riflettere 

la storia clinica dei pazienti, saranno necessari ulteriori studi effettuati su più ampie coorti di soggetti.

Vari modelli sperimentali in vivo di RD sono stati stabiliti nel corso degli anni (99). Tuttavia, stante la natura multifat-

toriale, ambientale e genetica della patologia, nessun modello esistente riesce a replicare tutte le caratteristiche della 

RD/RDP. Ad esempio, nonostante i modelli diabetici murini riproducano alcuni eventi importanti della RD, come la 

rottura della barriera emato-retinica, l’ispessimento della membrana basale dei capillari, la perdita dei periciti e l’oc-

clusione capillare, tali modelli non sviluppano microanuerismi né neovascolarizzazione retinica. Per replicare le fasi 

tardive di retinopatia sono infatti necessari modelli animali più complessi e simili all’uomo (100). Ciononostante, que-

sti modelli hanno contribuito ad ampliare le conoscenze sulla patogenesi della RDP e sono stati utilizzati con successo 

per testare l’efficacia di nuovi potenziali farmaci. Sviluppare nuovi modelli animali che riproducano più da vicino il 

microambiente vitreale resta tuttavia un obiettivo di cruciale importanza per poter studiare nuove terapie da traslare 

nella pratica clinica. In questo contesto, l’utilizzo del vitreo RDP come stimolo pro-angiogenico/pro-infiammatorio in 

diversi modelli sperimentali garantirà un ulteriore accrescimento delle conoscenze sulla patogenesi della malattia e 

potrà rappresentare un approccio alternativo e/o complementare a quelli ad oggi utilizzati per l’identificazione e carat-

terizzazione di nuovi farmaci per la terapia della RD.
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Abbreviazioni

AMIR, anomalie della struttura microvascolare intraretinica; Ang, angiopoietina; CST, cortistatina; CTGF, fattore 

di crescita del tessuto connettivo; EMD, edema maculare diabetico; FGF2, fattore di crescita dei fibroblasti di tipo 2; 

HGF, fattore di crescita epatocitario; HIF-1α, fattore indotto dall’ipossia di tipo 1; HUVEC, cellule endoteliali ottenute 

da vena di cordone ombelicale umano; ICAM-1, molecola di adesione intracellulare di tipo 1; IGF-1, fattore di crescita 

insulino-simile di tipo 1; IL, interleuchina; PDGF, fattore di crescita derivato dalle piastrine; PEDF, fattore derivato 

dall’epitelio pigmentato; PIGF, fattore di crescita placentare; RD, retinopatia diabetica; RDNP; retinopatia diabetica 

non proliferante; RDP, retinopatia diabetica proliferante; SDF-1α/CXCL12, fattore di crescita derivato dalle cellule stro-

mali di tipo 1; TNFα, fattore di necrosi tumorale; VEGF, fattore di crescita dell’endotelio vascolare.
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INTRODUZIONE

Le nuove line guida dell’International Working Group on the 

Diabetic Foot sottolineano come fino al 50% dei pazienti con 

diabete e ulcerazione del piede presentino una concomi-

tante arteriopatia periferica o Peripheral Artery Disease 

(PAD) (1). La presenza di PAD conferisce un rischio signi-

ficativamente elevato di eventi avversi degli arti e di ma-

lattie cardiovascolari. 

Anche le nuove Global Vascular Guidelines affermano che 

la Chronic Limb Threatening Ischemia (CLTI), definita 

come presenza di PAD e dolore a riposo, ulcera o gangre-

na, si associa a mortalità, amputazione e qualità della 

vita compromessa, e che negli ultimi decenni l’aumento 

della CLTI ha seguito l’epidemia globale di diabete (2).

Entrambi i documenti ribadiscono come una diagnosi 

ed una rivascolarizzazione tempestive siano gli elemen-

ti chiave del trattamento dei pazienti con CLTI e che l’o-

biettivo della rivascolarizzazione deve essere la ricostitu-

zione di un flusso diretto in almeno una delle arterie del 

piede, possibilmente quella che rifornisce la zona sede 

della lesione. Riguardo alla scelta tra rivascolarizzazio-

ne percutanea (angioplastica) o chirurgica (bypass), vie-

ne sostanzialmente ribadito quanto già pubblicato nel 

documento di consenso italiano: la decisione deve esse-

re presa in un contesto multidisciplinare considerando 

le condizioni generali del paziente, il tipo di lesione del 

piede, la disponibilità di vene autologhe e la presenza o 

meno di un adeguato efflusso distale (3). 

Non tutti i pazienti con CLTI possono essere rivascolariz-

zati con le tecniche tradizionali, esiste una quota di pa-

zienti non-rivascolarizzabili, i cosiddetti pazienti no-op-

tion, che vengono trattati in modo conservativo. In questi 

pazienti, ad un anno, i tassi di amputazione e morte sono 

entrambi circa del 20%, la sopravvivenza libera da ampu-

tazione del 55% e la guarigione spontanea della ferita del 

10-20%, mentre il 35% ha ferite persistenti (4-5). 

In questi pazienti no-option sono stati usati la simpati-

cectomia lombare, le cellule staminali, la stimolazione 

midollare, i prostanoidi, tuttavia le evidenze a favore di 

questi trattamenti sono scarse a causa della povertà degli 

studi (6-9). 

L’arterializzazione delle vene dell’arto ischemico è stata 

proposta come tecnica alternativa per ottenere la guari-

gione delle lesioni ed il salvataggio d’arto in questi pa-

zienti con no-option CLTI. Scopo di questo articolo è descri-

vere la storia, la tecnica e le indicazioni di questa terapia.

CENNI STORICI SULL’ARTERIALIZZ A ZIONE VENOSA

La fistola artero-venosa prossimale

All’inizio del secolo scorso la medicina non aveva ancora a 

disposizione strumenti e tecniche che sarebbero stati in-

ventati solo molti decenni dopo, come l’angiografia, l’e-

cografia, il bypass e l’angioplastica. La diagnosi di CLTI 
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si basava sul quadro clinico e sull’esame fisico, ed ogni 

paziente che presentava una presunta CLTI era, per defi-

nizione, un paziente no-option. A quei tempi, il concetto 

di deviare il flusso ematico dall’albero arterioso ostruito 

al sistema venoso sano sembrava affascinante, soprat-

tutto considerando che l’anastomosi vascolare era stata 

appena inventata e collegare l’arteria femorale alla vena 

femorale, creando una fistola artero-venosa (FAV) prossi-

male, era alla portata di molti chirurghi. Dal 1881 al 1916 

l’applicabilità pratica di un FAV femorale prossimale fu 

ampiamente studiata sia a livello sperimentale sia clini-

co (10).

Il primo tentativo di eseguire una FAV prossimale per 

gangrena nell’uomo fu fatto da San Martin y Satruste-

gui, che riportò due casi nel 1902 (11-12). Nel 1906 Carrel 

e Guthrie tentarono un’inversione completa della circo-

lazione negli arti del cane (13). Fecero una doppia anasto-

mosi termino-terminale tra arteria e vena femorali ed 

osservarono la pulsazione delle vene ed il colore del san-

gue. Gli autori osservarono che: “a) le valvole impedisco-

no, all’inizio, l’inversione della circolazione nelle vene; 

b) dopo un breve periodo, le valvole cedono gradualmente 

e il sangue rosso scorre nelle vene fino ai capillari; c) in-

fine passa attraverso i capillari e le arterie si riempiono 

di sangue scuro; d) l’inversione praticamente completa 

della circolazione viene stabilita circa tre ore dopo l’ope-

razione”.

Molti chirurghi, sia in Europa sia negli Stati Uniti, tenta-

rono la procedura nei pazienti con CLTI. Nel 1912 Halste-

ad e Vaughan e successivamente Bernheim pubblicarono 

due recensioni di casi clinici, raccogliendo rispettiva-

mente 41 e 52 pazienti sottoposti a FAV prossimale (14-15). 

Essi identificarono chiaramente i segni di efficacia della 

procedura: aumento di temperatura dell’arto, sollievo 

dal dolore, riempimento e pulsazione nelle vene al di sot-

to del sito di anastomosi e ritorno della parte minacciata 

dalla gangrena alla normalità. Tuttavia la sopravviven-

za senza amputazione fu rispettivamente del 27% e 30%, 

il resto dei pazienti morì o venne amputato a causa di 

trombosi dei vasi femorali, peggioramento della gangre-

na, grave edema dell’arto, infezione, scompenso cardia-

co o shock chirurgico. Nonostante il promettente risul-

tato riscontrato su alcuni di questi pazienti, Halstead e 

Vaughan conclusero che “esiste solo un’indicazione per 

l’applicazione della FAV in chirurgia; nella distruzione 

traumatica di un’arteria principale, dove l’unione termi-

no-terminale del vaso lacerato è impossibile”, escluden-

do così la CLTI da questo trattamento.

Dopo il 1916 la FAV femorale perse gradualmente la sua 

popolarità e tra quell’anno e l’anno 1948 fu raramente ci-

tata in letteratura (10). Nel 1951 Szilagyi, et al. raccolsero 

un numero considerevole di report clinici contemporanei 

di sorprendenti successi terapeutici attribuiti all’opera-

zione, tuttavia sollevarono la questione “se questi succes-

si fossero fortuiti o realmente causati dalla FAV prossi-

male”, perché nessun metodo obiettivo di studio era stato 

usato (10). Per chiarire il problema realizzarono una FAV 

prossimale tra l’arteria femorale superficiale e la vena 

adiacente in 9 pazienti con ulcera ischemica o gangre-

na e verificarono l’estensione del circuito arterializzato 

con l’angiografia post-operatoria, da poco disponibile. I 

risultati delle angiografie furono tutti coerenti: in nes-

sun caso si osservava mezzo di contrasto oltre lo spazio 

popliteo. Szilagyi sottolineò il ruolo delle valvole venose 

nel ridurre la velocità di flusso nella vena arterializzata e 

nel deviare il flusso in collaterali venosi, “non vi è alcuna 

possibilità per la pressione sanguigna di abbattere tutti i 

livelli successivi delle strutture valvolari”. Anche i risul-

tati clinici furono coerenti: tutti i pazienti mostrarono 

un peggioramento dell’ischemia e vennero sottoposti ad 

amputazione maggiore.

Dopo questo studio il concetto di salvare gli arti ischemi-

ci con un semplice FAV prossimale venne definitivamente 

abbandonato. Tuttavia, l’enorme lavoro svolto in oltre 60 

anni di tentativi ebbe il valore di identificare i problemi 

fondamentali dell’arterializzazione venosa: il ruolo del-

le valvole venose, l’edema dovuto all’ipertensione venosa 

ed il furto di flusso della FAV, responsabile del peggiora-

mento dell’ischemia dell’arto e del sovraccarico cardiaco.

L’arterializzazione chirurgica delle vene del piede

Nel 1975 Lengua descrisse una nuova tecnica chirurgi-

ca per l’arterializzazione del sistema venoso eseguita in 

3 pazienti diabetici con gangrena (16). Egli usò la vena 

grande safena (VGS) invertita e anastomizzata prossi-

malmente su un’arteria donatrice (femorale o poplitea), 

distalmente sul capo sopramalleolare della VGS stessa. 

Lengua sapeva che le “valvole venose rappresentano l’o-

stacolo maggiore” e lo superò usando la VGS invertita e 

rompendo le valvole della vena marginale mediale (VMM) 

e dell’arco venoso dorsale del piede con l’introduzione di 
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sonde da dilatazione. Questa tecnica evitò l’amputazione 

in 2 dei 3 pazienti.

Nel 1977 Sheil semplificò la tecnica, facendo un bypass 

con VGS in situ in 3 pazienti (17). L’anastomosi prossimale 

venne ancora fatta all’inguine, anastomizzando la VGS 

con l’arteria femorale comune o superficiale. Tutti i tri-

butari della VGS sino a livello del malleolo mediale ven-

nero legati e tutte le valvole, comprese quelle della VMM 

e dell’arco dorsale vennero rotte con metodi artigianali. 

L’angiografia, eseguita durante l’operazione, mostrò che 

il flusso ematico scorreva su tutta la VGS entrando nella 

VMM e nell’arco venoso dorsale e passava rapidamente at-

traverso grandi vasi comunicanti tra le basi metacarpali 

per poi risalire nel sistema venoso plantare profondo. La 

necessità di amputazione venne evitata in 3 su 6 pazien-

ti e nei 3 pazienti amputati le ragioni furono rispettiva-

mente infezione, trombosi acuta del bypass e arterializ-

zazione incompleta dell’arco venoso dorsale a causa della 

mancata interruzione di una valvola. 

Entrambi gli autori, Lengua e Sheil, applicarono il nuo-

vo concetto di bypass alla tecnica dell’arterializzazione: 

essi sostituirono la vecchia FAV prossimale, confeziona-

ta all’inguine ed abbandonata ad una espansione spon-

tanea ed imprevedibile del circuito di arterializzazione 

nell’intero sistema venoso dell’arto, con un’arterializza-

zione delle vene distali del piede, o foot vein arterialization 

(FVA), focalizzata e guidata. Non inaspettatamente, nei 

casi di successo, osservarono solo un lieve edema post-

procedurale, che presto scompariva spontaneamente.

Negli anni successivi molti autori seguirono l’esempio, e 

la letteratura è ricca di pubblicazioni sulla FVA chirurgi-

ca, con risultati favorevoli (18-23).

Due autori meritano di essere menzionati per il loro par-

ticolare approccio. Il primo è Mutirangura il quale, a dif-

ferenza degli approcci mirati al sistema venoso dorsale 

superficiale del piede, ha proposto una FVA chirurgica 

del sistema venoso profondo plantare usando un bypass 

composito, parte protesico parte venoso, con un salvatag-

gio d’arto del 76% a 24 mesi (24). Il secondo è Alexandre-

scu, autore del primo approccio ibrido: un bypass sulle 

vene profonde prossimali di gamba seguito da una “fo-

calizzazione” percutanea effettuata mediante emboliz-

zazioni dei collaterali venosi guidata da un concetto di 

“angiosoma venoso” (25).

Negli ultimi anni sono state pubblicate alcune revisio-

ni e metanalisi degli studi sulla FVA (26-30), e due studi 

di comparazione tra FVA e terapia conservativa o bypass 

distale (31-32). Dal complesso di queste pubblicazioni 

possiamo concludere che la FVA riesce ad ottenere un 

salvataggio d’arto tra il 55% ed il 75% ad un anno, con com-

plicanze molto contenute, può pertanto essere considera-

ta una alternativa proponibile, prima di intraprendere 

una amputazione maggiore, nei pazienti con no-option 

CLTI. Va comunque considerato che questi studi vengono 

valutati complessivamente come studi di bassa qualità e 

che non tutti gli autori concordano su una valutazione 

così favorevole della tecnica, riservandole un ruolo molto 

limitato (33-34) o considerandola inefficace (35).

Le tecniche attuali

Similmente a quanto avviene in altri campi chirurgici, 

anche la FVA si è evoluta verso approcci meno invasivi, 

con lo scopo di evitare ferite chirurgiche ampie, di diffi-

cile guarigione in caso di edema secondario, e di ridurre 

i tempi di ricovero. Esistono essenzialmente due linee di 

sviluppo, la cosiddetta tecnica ibrida e quella totalmente 

percutanea. La tecnica ibrida prevede il confezionamen-

to di un bypass con anastomosi chirurgica artero-venosa 

prossimale e concomitante trattamento endovascolare 

delle valvole venose e dei collaterali a valle dell’anasto-

mosi sino and ottenere un flusso ematico diretto e foca-

lizzato ai plessi venosi dell’avampiede (Fig. 1) (36). Nella 

nostra esperienza preliminare abbiamo ottenuto in 36 

pazienti, dei quali 29 diabetici, un salvataggio d’arto del 

69% a 11 mesi ed una guarigione delle lesioni del 44%. 

Attualmente stiamo cercando di ridurre ulteriormente 

l’invasività della procedura con un singolo taglio chirur-

gico prossimale ed una estensione della parte percutanea 

endovascolare.

La tecnica totalmente percutanea è stata sviluppata dalla 

ditta Limflow attraverso una serie di strumenti dedica-

ti che permettono di effettuare una FAV nel terzo pros-

simale della gamba e di coprire tutta la vena profonda 

a valle con una serie di stent ricoperti sino alla caviglia 

(Fig. 2) (37). Un valvulotomo dedicato lisa gli apparati 

valvolari delle vene plantari profonde aprendo il flusso ai 

plessi venosi dell’avampiede. I risultati dei primi studi, 

effettuati su pazienti no-option CLTI dei quali oltre l’80% 

diabetici, sono stati molto promettenti, avendo ottenu-

to un successo tecnico del 100% ed un salvataggio d’arto 

con guarigione completa superiore al 70% a 6 mesi (38-41). 

La procedura Limflow è la prima forma di FVA testata in 
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studi multicentrici internazionali in Europa, Stati Uniti 

e Giappone, i cui risultati saranno disponibili nel prossi-

mo anno (40, 42).

Lo svantaggio principale della procedura Limflow è rap-

presentato dal costo elevato dei materiali, certamente 

non sostenibile in paesi economicamente svantaggiati. 

Esistono pertanto tentativi di effettuare una FVA com-

pletamente percutanea usando sistemi “artigianali”, 

cioè materiali non specificatamente dedicati (43-46). No-

nostante il buon successo descritto in queste case series va 

sottolineato come si tratti di numeri molto modesti rac-

colti da operatori dotati di abilità tecnica non comune, 

pertanto difficilmente riproducibili nella pratica quoti-

diana. 

FISIOPATOLOGIA E TECNIC A DELL A ARTERIALIZ-

Z A ZIONE VENOSA

Il sistema venoso del piede è costituito da 4 livelli ana-

tomici interconnessi da numerosi vasi collaterali in una 

rete complessa con elevata variabilità individuale (Fig. 1).

Sistema superficiale dorsale. È costituito dalle due vene 

marginali, mediale e laterale, che rappresentano le due 

radici delle safene. La VMM è la più importante, e costi-

tuisce la via fondamentale di flusso invertito nelle arte-

rializzazioni dorsali alla “Lengua” o ibride. Il circuito di 

arterializzazione che ne deriva si espande superficial-

mente verso la vena del primo dito, l’arco venoso dorsale 

e, a livello della cosiddetta crux, tra mesopiede ed avam-

piede, si connette attraverso uno o più rami perforanti 

con il sistema plantare profondo, che rappresenta la via 

principale di ritorno del circuito.

Sistema profondo dorsale. È costituito dalle due vene 

satelliti dell’arteria pedidia. È un circuito che raramen-

te viene utilizzato come afflusso nelle procedure di FVA, 

perché queste vene sono generalmente di piccolo calibro 

e ricche di valvole.

Sistema profondo plantare. È costituito dalle vene plan-

tari mediali e laterali, in genere duplici. Rappresenta 

l’afflusso sia nelle tecniche ibride o alla “Mutirangura”, 

sia nella tecnica Limflow. La vena plantare laterale ha 

generalmente ampio calibro, rappresentando un serbato-

io di sangue che partecipa alla pompa venosa del piede. 

Una volta arterializzata, direziona il flusso verso l’arco 

plantare, spesso duplice, e da qui, attraverso la crux, ver-

so l’efflusso dorsale.

Sistema superficiale plantare. È costituito dalla “suola 

venosa” del Lejars, sita nello strato profondo del derma 

plantare, così fitta ed intrecciata da essere paragonabile 

ad un tessuto erettile (47). Questa rete non può essere og-

getto di una FVA “diretta”, in quanto non ha singoli vasi 

venosi di grande calibro che possano assumere il ruolo di 

tronco di afflusso del sistema; lo scarico naturale avviene 

attraverso una moltitudine di vene di piccolo calibro che 

afferiscono ai sistemi superficiali dorsali delle safene ed 

al sistema profondo. Sebbene non rappresenti un target 

primario della FVA, nella nostra esperienza ottenere l’e-

spansione del circuito arterializzato verso di essa si asso-

cia a buon esito funzionale della procedura. In genere la 

perfusione retrograda della rete plantare avviene tramite 

vene di calibro modesto, ed una volta entrato nella rete il 

flusso arterializzato vi si diffonde liberamente, data l’as-

senza di valvole (Figg. 3 e 4). 

La procedura di FVA, qualunque ne sia la tipologia, preve-

de una serie di passaggi comuni, il cui scopo è costruire 

un circuito venoso arterializzato in grado di nutrire i tes-

suti e di sostenere il processo di guarigione delle lesioni.

Scelta della via di afflusso

Le scelte possibili sono essenzialmente due: l’afflusso 

dorsale tramite l’asse VGS-VMM (Lengua, ibrida ecc.), o 

l’afflusso plantare tramite l’asse vena tibiale posteriore-

vene plantari (Mutirangura, ibrida, Limflow). Come già 

detto le vene pedidie non rappresentano un obiettivo 

usualmente praticabile e la rete venosa del Lejars non ha 

singoli affluenti di calibro adeguato. Una volta creata la 

FAV, connettendo per via chirurgica o percutanea la vena 

di afflusso con l’arteria donatrice (femorale, poplitea o 

tibiale), il flusso ematico viene deviato dall’albero arte-

rioso all’asse venoso arterializzato, ma non raggiunge il 

sistema venoso del piede, protetto da valvole continenti 

che lo bloccano a livello della caviglia (Fig. 3B). 

La conquista della fortezza venosa del piede

Per spiegare la fisiopatologia del circuito di FVA abbia-

mo coniato il termine di fortezza venosa (48). La fortezza 

venosa del piede è costituita dai tre sistemi venosi prin-

cipali (il superficiale dorsale ed i due profondi dorsale e 

plantare) interconnessi nel primo spazio metatarsale 

dalla crux venosa. Il primo problema che deve affrontare 

una procedura di FVA è quella di penetrare nella fortezza, 

aprendo i cancelli valvolari che ne proteggono l’ingresso. 
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Ci sono diverse tecniche, sia chirurgiche che endovasco-

lari, che permettono di rompere e rendere incompetenti 

le valvole venose dell’afflusso, sia esso la VMM o le vene 

plantari. Una volta ottenuto questo, in tutte le forme 

di FVA si osserva una vera e propria “giostra” di sangue 

nella fortezza venosa del piede, con la vena afferente che 

funge da sorgente del flusso e tutte le altre che restano 

vie di fuga. Sheil stesso, nel 1977, osservò questo circuito 

chiedendosi come, sebbene l’angiografia postoperatoria 

mostrasse solo un rapido passaggio del sangue dall’arco 

venoso dorsale al sistema venoso profondo, si potesse ve-

rificare una efficace nutrizione dei tessuti (17).

Uscita dalla fortezza e nutrimento dei tessuti

Per quanto arterializzare la fortezza venosa sia l’obietti-

vo tecnico primario delle procedure di FVA, pensare che 

un flusso ematico veloce confinato alle grandi vene del 

piede, come osservabile nelle figure 1 e 2, sia di per sé in 

grado di nutrire i tessuti non è ragionevole. Mentre una 

procedura di rivascolarizzazione tradizionale costruisce 

un ponte, bypass o angioplastica, che riconnette l’albero 

arterioso pervio a monte con il sistema di distribuzione 

distale, più o meno integro, una FVA viene praticata in 

presenza del fallimento del sistema di distribuzione di-

stale, che deve sostituire o ricostruire. Come funziona la 

FVA? Questo è il problema chiave attorno al quale, da ol-

tre 100 anni, si gioca il senso di questa procedura: è pos-

sibile ottenere un vero flusso retrogrado che attraversa la 

rete capillare? Sono le venule post-capillari le responsa-

bili del trasferimento di ossigeno e nutrienti ai tessuti? 

Quale è il ruolo degli shunt artero-venosi, reputati così 

importanti in passato nella cosiddetta microangiopatia 

diabetica? 

Una risposta certa non è attualmente possibile. Mi li-

mito a segnalare il lavoro, peraltro puramente teorico, 

di Sasajima, che calcolando il consumo e la diffusione 

dell’ossigeno attraverso il plesso venulare ha ipotizzato 

che, per ottenere una sufficiente nutrizione tissutale, sia 

necessario espandere il circolo di arterializzazione sino 

alle venule di almeno 30 micron di diametro (49). Al di là 

Figura 1    Arterializzazione ibrida in fase acuta

L’afflusso avviene sulla vena grande safena e riempie tutta la fortezza 

venosa del piede. Dalla vena marginale mediale, attraverso la crux e gli 

altri vasi perforanti entra nei sistemi profondi dorsale e plantare che 

fungono da efflusso. Non si osserva alcun flusso uscire dalla fortezza 

venosa, l’avampiede e la suola venosa del Lejars sono esclusi dal circuito 

di arterializzazione.

a: vene tibiali anteriori

b: vena grande safena

c: vena dorsale del piede

d: vena marginale mediale

e: crux venosa con perforanti che vanno al sistema venoso profondo 

plantare

f: vene peroniere

g: vene tibiali posteriori

h: vena piccola safena (duplice)

i: vene plantari mediali

k: vena marginale laterale

l: vene plantari laterali

m: arco plantare

Le frecce bianche indicano la direzione del flusso
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delle ipotesi teoriche sul funzionamento dell’arterializ-

zazione, ciò che noi possiamo verificare empiricamente 

nei nostri pazienti è l’espansione angiografica del circui-

to, cercando i segni di invasione dei plessi venulari dista-

li. Perciò la fase acuta della FVA ha come obiettivo tecnico 

la conquista della fortezza venosa, cioè la costruzione del 

circuito basale che, in un successivo processo di matura-

zione deve espandersi nell’avampiede e nella suola veno-

sa del Lejars. A differenza delle rivascolarizzazioni tradi-

zionali la FVA non funziona subito, richiede settimane 

per maturare, come dimostrato dagli incrementi tardivi 

dell’ossimetria transcutanea (TcPO2) (38). 

I meccanismi di espansione del circuito di arterializza-

zione possono essere ricondotti a due ipotesi fondamen-

tali, una meccanica e una biologica. L’ipotesi meccanica 

prevede una progressiva incompetenza delle valvole ve-

nose a causa della “fatigue” meccanica imposta dall’ar-

terializzazione. Ricordiamo Carrel ed il suo esperimen-

to sui cani del 1906: “le valvole impediscono, all’inizio, 

l’inversione della circolazione, dopo un breve periodo, 

le valvole cedono gradualmente e il sangue rosso scorre 

nelle vene fino ai capillari”. Angiograficamente il circu-

ito arterializzato tende sempre ad essere confinato nella 

fortezza venosa, ma se posizioniamo un tourniquet alla 

caviglia creando una condizione di alta pressione, osser-

viamo incontinenza delle valvole venose metatarsali. 

In modo indiretto questa manovra suggerisce come la 

pressione idrostatica della posizione eretta possa avere 

Figura 2    Arterializzazione con procedura Limflow in fase acuta

A: angiografia della gamba;  B: proiezione latero-laterale del piede; C: proiezione antero-posteriore del piede. 

L’afflusso avviene sulla vena tibiale posteriore e riempie tutta la fortezza venosa del piede. Dalla vena plantare laterale, attraverso la crux e gli altri 

vasi perforanti entra nei sistemi dorsali superficiale e profondo che fungono da efflusso. Non si osserva alcun flusso uscire dalla fortezza venosa, 

l’avampiede e la suola venosa del Lejars sono esclusi dal circuito di arterializzazione. Si osservi l’arco plantare, duplice, protetto da una serie di valvole 

che impediscono il flusso nelle vene metatarsali.

a: fistola artero-venosa ottenuta con uno stent ricoperto che passa dalla arteria tibiale posteriore prossimale alla vena tibiale posteriore.

b: lungo stent ricoperto che copre tutta la vena tibiale posteriore sino alla caviglia, impedendo il flusso attraverso i collaterali

c: fine dello stent, il flusso continua sulle vene plantari

d: vena plantare laterale

e: arco plantare, duplice

f: vena grande safena

Le frecce bianche indicano la direzione del flusso
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un ruolo nell’espansione della FVA. La Figura 3D mostra 

come, dopo alcune settimane dalla procedura iniziale di 

FVA, sia presente ampia espansione del circuito nell’a-

vampiede e nella suola venosa del Lejars.

L’ipotesi biologica è più complessa, analogamente a quan-

to si verifica nelle FAV per emodialisi dell’arto superiore, 

lo shear stress provocato dall’iperafflusso innesca processi 

di rimodellamento delle pareti vascolari che interessano 

tutto il circuito. Nella FAV per emodialisi il flusso ematico 

ricercato è generalmente quello retrogrado, un semplice 

furto ematico che interessa una grande vena superficiale 

con scarsa espansione distale. Nel caso della FVA è l’op-

posto, per comprendere il concetto possiamo fare un pa-

ragone con la potatura di una pianta: a differenza della 

FAV per emodialisi ciò che furta precocemente il sangue 

deve essere potato, in quanto inutile e riduttivo dello svi-

luppo anterogrado, in modo da focalizzare, pressurizzare 

ed espandere il flusso verso la distalità. Le figure 3 e 4 mo-

strano il percorso di una FVA verso la completa matura-

zione: l’embolizzazione dei rami precoci di caviglia ha fo-

calizzato il circuito verso la VMM, le valvole dei collaterali 

venosi hanno ceduto progressivamente e 2-3 di essi si sono 

sviluppati formando un nuovo sistema di distribuzione 

vascolare. Confrontando immagini angiografiche inizia-

li (Figg. 1-3) con quella finale (Fig. 4) si può comprendere 

come la FVA nei pazienti CLTI sia un processo complesso, 

diverso da ogni altro tipo di rivascolarizzazione tradizio-

nale o di semplice FAV per emodialisi. 

La durata media della pervietà di una FVA, confrontata 

con quella dei bypass tradizionali, si è sempre dimostra-

ta inferiore (20, 36, 38). Nonostante questo, una volta che 

il circuito di arterializzazione si occlude, solo raramen-

te ricompare CLTI. Il primo a segnalare il fenomeno fu 

Lengua, che ipotizzò come una pervietà solo temporanea 

della FVA fosse sufficiente: quando la vena afferente si 

chiude, le arterie ammalate riescono comunque a soste-

nere i tessuti tramite collaterali perché il rimodellamento 

Figura 3    Arterializzazione ibrida sulla vena grande safena in situ 

A: anastomosi prossimale della vena grande safena con l’arteria poplitea infragenuale

B: appena eseguito il bypass il flusso è bloccato alla caviglia perché la fortezza venosa del piede è protetta da valvole continenti

C: le valvole della vena marginale mediale sono state rese incompetenti e tre vasi perforanti prossimali di caviglia sono stati embolizzati. Il flusso è 

incanalato verso la crux. Lo spasmo diffuso dei vasi venosi impedisce ulteriori trattamenti.

D: quattro settimane dopo si osserva maturazione del circuito di arterializzazione, con espansione verso l’avampiede e la suola venosa del Lejars

E: condizioni basali del piede: gangrena del 2° e 3° dito

F: amputazione transmetatarsale con impianto di sostituto dermico effettuata quattro settimane dopo l’arterializzazione, in corrispondenza dell’an-

giografia D

G: due mesi dopo, prima dello skin graft. Il dato corrisponde all’angiografia mostrata in Fig. 4

H: tre mesi dopo lo skin graft
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vascolare ha ricostituito un sistema di distribuzione del 

piede efficace e duraturo (38, 50). 

La fisiopatologia della FVA è complessa ed è possibile che 

i diversi fattori meccanici e biologici siano intrecciati in 

modo variabile da paziente a paziente. Come guidare la 

maturazione del circuito di arterializzazione nel singolo 

paziente è una questione aperta, siamo ancora lontani 

da una standardizzazione condivisa delle procedure.

La gestione del circuito arterializzato e la chirurgia delle 

lesioni

Raramente è possibile dare forma in modo definitivo al 

circuito in una sola procedura iniziale, sia per lo spasmo 

venoso che rappresenta la regola dopo aver lavorato a lun-

go con cateteri all’interno dei vasi, sia per la continenza 

delle piccole valvole, che richiede tempo per essere vinta. 

Il circuito di arterializzazione va pertanto sorvegliato nel 

suo processo di maturazione con eco-Doppler a scadenza 

ravvicinata e valutando la risposta delle lesioni tissuta-

li e dei valori di TcPO2. L’indagine eco-Doppler deve es-

sere completa in quanto restenosi precoci dell’afflusso 

o dell’efflusso sono frequenti in vasi sottoposti ad uno 

stress fluidodinamico estremo. 

La strategia di effettuare successive procedure angiogra-

fiche, mirate alla potatura/focalizzazione del circuito si è 

rivelata clinicamente importante (36, 48). Prima di ogni 

trattamento chirurgico programmato delle lesioni tissu-

tali viene effettuata una angiografia che valuta l’espan-

sione del circuito, vengono trattate eventuali restenosi e, 

mediante embolizzazione con spirali metalliche, vengo-

no potati i collaterali venosi che furtano flusso ematico. 

La TcPO2 è elemento chiave nel valutare la maturazione 

del circuito. Inizialmente bassa, anche a causa del mode-

sto edema post-FVA comunemente osservato, tende a ri-

salire nelle successive 4-8 settimane raggiungendo valori 

talora superiori a 60 mmHg (38).

L’approccio chirurgico delle lesioni tissutali deve conside-

rare tre elementi peculiari che lo differenziano, almeno 

in parte, da quello tradizionale. In primo luogo, i tempi 

chirurgici sono determinati dalla maturazione del circu-

ito, sono variabili da paziente a paziente e vanno scelti in 

base alla risoluzione dell’edema ed alla risalita dei valori 

di TcPO2. In secondo luogo, il chirurgo deve risparmiare 

il più possibile il circuito di arterializzazione, osservan-

do l’angiografia del piede e non interrompendo la crux, 

fondamentale per connettere afflusso ed efflusso. Infine, 

Figura 4    Stesso paziente della Fig. 3. L’angiografia è stata effettata tre mesi dopo l’amputazione trans-metatarsa-

le, prima del confezionamento di skin graft

a: vena grade safena

b: la vena marginale mediale, dopo l’amputazione d’avampiede, si è 

trombizzata nella sua parte distale

c: questo ramo perforante, originariamente chiuso, si è aperto per cedi-

mento delle valvole di protezione e si è sviluppato in un ampio circuito di 

arterializzazione che rifornisce la suola venosa del Lejars.

d: suola venosa del Lejars ipertrofizzata. si osservi l’intenso effetto con-

trastografico tissutale in sede di ferita chirurgica. il circuito di arteria-

lizzazione è riuscito a ricostituire un nuovo sistema di distribuzione del 

flusso ematico
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per quanto efficace nel fornire una certo grado di nutrizio-

ne tissutale, non possiamo pensare che la FVA possa avere 

un rendimento metabolico paragonabile al flusso arterio-

so normale: i tessuti vanno ancora considerati potenzial-

mente ischemici, e la chirurgia deve evitare tensioni che 

possano compromettere localmente l’irrorazione tissuta-

le, tension-free surgery (51).

INDIC A ZIONI ALL A F VA

Ogni rivascolarizzazione “evidence-based” nei pazien-

ti con CLTI deve essere gestita considerando il rischio del 

paziente, la gravità delle lesioni e l’estensione anatomica 

della malattia (2). La FVA non fa eccezione e la figura 5 mo-

stra un algoritmo in 4 fasi per decidere se un paziente può 

essere candidato o meno a questa procedura. La prima e la 

seconda fase sono comuni alle altre procedure standard di 

rivascolarizzazione, la terza invece rappresenta il punto 

chiave nel decidere tra un tradizionale approccio “arterio-

so” o la FVA.

Valutazione clinica globale. La FVA può essere proposta 

a pazienti con una aspettativa di vita e di qualità di vita 

accettabili, con l’obiettivo di guarire le lesioni e tornare a 

camminare. Pur comprendendo come questa definizione 

sia grossolana, è evidente nella pratica clinica quotidia-

na che la CLTI spesso colpisce pazienti anziani con estese 

comorbidità, ridotte capacità motorie ed autonomia. La 

procedura non è limitata ad un singolo intervento, spesso 

sono richieste multiple rivalutazioni angiografiche e chi-

rurgiche ed i tempi di guarigione sono valutati in mesi, 

non settimane. È pertanto necessario effettuare una accu-

rata selezione dei pazienti, proponendo la FVA solo a coloro 

che hanno la capacità di aderire a questo percorso in modo 

fortemente motivato e con ragionevoli probabilità di suc-

cesso. A causa dell’incremento di portata cardiaca che la 

FVA comporta abbiamo escluso pazienti con grave disfun-

zione ventricolare sinistra o ipertensione polmonare. Nel 

contesto di un team multidisciplinare, l’internista o il dia-

betologo sono i maggiori responsabili di questa selezione 

perché hanno la visione clinica più ampia del paziente e 

delle sue possibilità di ripresa globale.

Valutazione delle lesioni del piede. Il piede deve essere 

salvabile con una chirurgia limitata all’avampiede: debri-

dement di ulcere, amputazioni di dita o raggi sino all’am-

putazione transmetatarsale. Pazienti candidati, ab initio, 

ad amputazioni più prossimali sono da escludere perché il 

sacrificio della crux venosa impedisce lo sviluppo del cir-

cuito di arterializzazione. Una eventuale infezione deve 

essere stata efficacemente trattata prima della procedura 

di FVA. 

Chi è oggi un paziente no-option CLTI? Un vero paziente 

con no-option CLTI può essere definito come un paziente che 

non ha alcun vaso del piede residuo che possa rappresenta-

re l’obiettivo di un bypass distale o di una angioplastica. La 

FVA non sostituisce gli approcci tradizionali, endovascola-

ri e chirurgici, la cui fattibilità deve essere sempre valu-

tata, o comunque tentata, da operatori esperti, prima di 

dichiarare il paziente no-option. Alcuni pazienti sviluppano 

questa condizione dopo fatti embolici o fallimento di ripe-

tute rivascolarizzazioni, tuttavia la maggior parte dei pa-

zienti con no-option CLTI, oggi, sono affetti da malattia del-

le piccole arterie, small artery disease (SAD), che tipicamente 

si associa all’età, al diabete ed alla malattia renale (52). La 

SAD è responsabile del progressivo fallimento del sistema 

di distribuzione del piede, portando nella fase finale ad 

un “piede deserto”. In una nostra precedente esperienza i 

pazienti con SAD severa rappresentavano circa il 25% della 

nostra popolazione, e la presenza di SAD era fortemente as-

sociata alla presenza di diabete e dialisi (53). Nella nostra 

casistica attuale di pazienti con CLTI circa l’86% sono diabe-

tici, e la presenza di SAD severa è salita al 45% (54). Questo 

dato inquietante non significa che quasi la metà dei pa-

zienti con CLTI sia necessariamente no-option e debba essere 

sottoposta a FVA: la prevalenza di pazienti no-option CLTI 

varia a seconda dell’afferenza del centro ed è certamente 

più alta in un centro di riferimento come il nostro dove si 

concentrano i casi complessi. Inoltre, non tutti i pazienti 

SAD sono no-option, e diagnosticare correttamente il grado 

di SAD è tecnicamente difficile e richiede un approccio an-

giografico dedicato (55). Kawarada, in un recente articolo 

sulla necessità o meno di effettuare angioplastiche nei vasi 

propri del piede, diffida di un approccio basato solo sul dato 

angiografico, e suggerisce di seguire un approccio guidato 

dalla clinica (56). Allo stesso modo la diagnosi di no-option 

CLTI, e la conseguente indicazione alla FVA, deve essere 

fondamentalmente clinica: al dato angiografico di deser-

tificazione vascolare va associato il dato clinico della non 

risposta delle lesioni ai trattamenti corretti messi in atto. 

La FVA è tecnicamente fattibile? Come altre procedure 

chirurgiche o endovascolari anche la FVA presenta requi-

siti di fattibilità tecnica fondati sull’anatomia del pazien-

te e sull’estensione della PAD. L’afflusso e il deflusso devo-
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no essere attentamente valutati prima della procedura, 

sia che si scelga la forma ibrida o la percutanea. Per la 

creazione della FAV percutanea almeno una arteria infra-

poplitea deve essere aperta per funzionare come afflusso 

del circuito. I pazienti con anamnesi di malattia venosa 

precedente (varici, tromboflebiti, edemi venosi) devono 

essere esclusi. Distalmente ci deve essere un buon efflus-

so venoso, in grado di trasformarsi nel nuovo sistema di 

distribuzione del piede.

CONCLUSIONI

I pazienti anziani, diabetici e con malattia renale au-

mentano in tutto il mondo, così anche la malattia ar-

teriosa correlata a queste condizioni, la cui espressione 

peggiore è la CLTI. Non tutti i pazienti con CLTI possono 

essere trattati con una rivascolarizzazione tradizionale, 

molti di essi presentano un fallimento del sistema vasco-

lare di distribuzione del piede, che li rende no-option. Da 

oltre 100 anni la FVA viene proposta, con metodiche di-

verse, a questi pazienti non altrimenti rivascolarizzabi-

li, con risultati incoraggianti. Attualmente molti grup-

pi nel mondo stanno esplorando le possibilità cliniche 

di questa terapia, sia con approcci ibridi che totalmente 

percutanei. Anche se il cammino verso una definitiva 

standardizzazione e padronanza della tecnica è ancora 

lungo, possiamo con certezza concludere che, in pazienti 

altamente selezionati, la FVA può essere proposta come 

ultima opportunità di salvataggio d’arto prima di proce-

dere ad un’amputazione maggiore.
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INTRODUZIONE		

La pandemia COVID-19 ha richiesto una sostanziale mo-

difica nelle procedure di accesso ai servizi sanitari.

La condizione di gravidanza richiede comunque una se-

rie di controlli e di valutazioni cliniche che devono per-

mettere un regolare sviluppo del nascituro e, condizione 

fondamentale perché questo avvenga, una buona salute 

della madre.

Il DPCM del 11/03/2020, in cui sono state varate misure 

per il contenimento del contagio da Coronavirus, concer-

nenti limitazioni alla possibilità di spostamento delle 

persone fisiche all’interno di tutto il territorio nazionale, 

ha mantenuto tra le prestazioni da erogare le “visite in gra-
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vidanza”. È stata confermata, infatti, l’organizzazione 

della rete materno-neonatale ed i percorsi raccoman-

dati prevedono l’assistenza nel servizio consultoriale/

territoriale e nel contesto ospedaliero; sono inoltre 

garantite le prestazioni diagnostiche e strumentali 

non procastinabili in quanto correlate ad età gesta-

zionale specifica, purché siano adottate tutte le di-

sposizioni di sicurezza.

Il Diabete Gestazionale (GDM) è una condizione tempora-

nea ma, se non adeguatamente riconosciuto e trattato 

si traduce in un maggior rischio di complicanze materne 

e fetali sia nel breve che nel lungo termine. Non ci sono 

ad oggi evidenze su COVID-19 e GDM, ma è noto che l’ef-

fetto dell’iperglicemia, di qualsiasi natura, peggiora le 

condizioni di risposta immunitaria alle infezioni e che 

lo stato infiammatorio a sua volta peggiora il quadro di 

insulino-resistenza.

Pertanto anche in questa situazione di pandemia è ne-

cessario non ridurre l’attenzione nei confronti della dia-

gnosi e trattamento del GDM.

Nel nostro Paese la diagnosi viene effettuata secondo le 

Linee Guida pubblicate nel 2011 dall’ISS che prevedono 

uno screening per fattori di rischio e la possibilità di ef-

fettuare l’OGTT fra 16 e 18 settimane nei casi ad alto ri-

schio, da ripetere nel caso di negatività fra 24-28 settima-

ne, così come viene effettuato nei casi di medio rischio.
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Lo scopo di questo documento è quello di:

– stilare una guida TEMPORANEA per lo screening, 

da limitare a tutte quelle situazioni in cui la procedura 

classica non possa essere attuata a causa di un rapporto 

rischio/beneficio sfavorevole per la salute della gestante o 

in quelle condizioni in cui i servizi ambulatoriali si tro-

vano nella impossibilità di erogare la prestazione.

Tutto ciò premesso:

1.	 Le raccomandazioni concernenti le modifiche alla 

procedura di screening del diabete gestazionale 

(GDM) di seguito riportate sono state prodotte speci-

ficamente in relazione all’emergenza sanitaria do-

vuta alla pandemia COVID-19.

2.	 Tali raccomandazioni dovranno essere sostituite dal-

le precedenti (LG Gravidanza Fisiologica ISS e Stan-

dard di Cura SID/AMD 2018 (1-2) o eventuali successivi 

aggiornamenti nel momento in cui si dichiari cessa-

ta l’emergenza nazionale.

3.	 Fermo restando che:

a.	 le evidenze scientifiche al momento disponibili non 

forniscono alcuna alternativa di pari valore dia-

gnostico alla curva con carico orale effettuata con 

75 grammi di glucosio e con prelievi per glicemia ai 

tempi 0’, 60’, 120’ e che tale metodica resta il gold-

standard per la diagnosi di GDM;

b.	 viene considerata l’eccezionale emergenza sanita-

ria in cui versa il nostro Paese e le peculiarità del 

COVID-19;

c.	 viene considerato il rapporto rischio/beneficio con-

tingente a tale situazione;

si suggerisce di attuare le seguenti deviazioni dall’algo-

ritmo di screening per il GDM e dalla consueta modalità 

di svolgimento delle visite nel caso in cui il team deci-

sionale della struttura/Ente di afferenza ravveda un rap-

porto rischio/beneficio sfavorevole relativamente all’e-

sposizione della donna gravida al pericolo di contagio e/o 

qualora il Sistema Sanitario debba erogare prestazioni in 

modo limitato.

1. Al primo riscontro di gravidanza in tutte le donne va 

esclusa la presenza di un “Diabete preesistente alla gra-

vidanza”. Si pone diagnosi di diabete manifesto in pre-

senza di una glicemia plasmatica a digiuno ≥126 mg/dL, 

di una glicemia plasmatica random ≥200 mg/dL, o di una 

emoglobina glicata ≥48 mmol/mol (6.5%) (Fig. 1).

Razionale: una serie di studi ha evidenziato che il diabete 

preesistente alla gravidanza se non riconosciuto e trat-

tato tempestivamente determina outcomes materni e fe-

tali avversi. In particolare, un recente studio Canadese 

(3) ha analizzato gli outcomes materni e fetali di 995,990 

donne in gravidanza ed evidenziato che il 2.6% delle stes-

se presentava un diabete preesistente alla gravidanza, 

in esse il parto pretermine, la mortalità perinatale, le 

malformazioni congenite e l’ipoglicemia neonatale era-

no significativamente più elevate rispetto alle donne con 

GDM.

2. a. Si ritiene accettabile la diagnosi di GDM, quando 

la procedura di screening non può essere eseguita in si-

curezza, quando il valore della glicemia plasmatica a 

digiuno è ≥92 mg/dL. Perché il dato sia accettabile come 

diagnosi, la valutazione deve essere eseguita esclusiva-

mente nelle finestre temporali raccomandate in relazio-

ne ai fattori di rischio definiti dalle predette LG (Fig. 1).

b. Nel caso in cui sia possibile effettuare lo screening per 

GDM tale procedura dovrà essere effettuata nel rispetto 

delle disposizioni di distanziamento sociale in atto in 

tutti i servizi. Sia la gestante che il personale sanitario 

dovranno utilizzare i dispositivi di protezione individua-

le (mascherina chirurgica e guanti).

Razionale: per fare diagnosi di GDM è sufficiente un solo 

punto alterato dell’OGTT. Dati in letteratura suggeriscono 

che è possibile utilizzare la sola glicemia plasmatica a 

digiuno per far diagnosi di Diabete gestazionale poiché 

la sensibilità e la specificità della glicemia plasmatica a 

digiuno in un campione di 500 donne in gravidanza sono 

risultate del 88,8% e del 95,2% (4). Tuttavia, è importan-

te sottolineare che questa procedura, limitata alla 

glicemia basale, sottostima la diagnosi di GDM; in-

fatti una certa percentuale di pazienti ha glicemia basale 

<92 mg/dl, mentre i valori post-carico risultano patologi-

ci. Inoltre dobbiamo sottolineare che l’esecuzione dell’in-

tero test, anche quando si rilevi un valore diagnostico a 

digiuno, permette di identificare disturbi metabolici che 

hanno un diverso impatto clinico e, conseguentemente, 

di definire la strategia terapeutica più appropriata stra-

tificando le pazienti in base al rischio metabolico e car-

diovascolare a breve e a lungo termine. Tale modalità di 

screening determina quindi un beneficio sensibile per la 
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donna e per il feto. Durante la pandemia da COVID-19 è 

possibile che il rischio connesso all’esecuzione dell’intera 

curva glicemica superi il beneficio che potremmo appor-

tare alla mamma ed al feto nei casi in cui si documenti 

già un valore di glicemia a digiuno che raggiunge o su-

pera la soglia di 92 mg/dL. Si ribadisce che tale valore 

può essere considerato diagnostico esclusivamente nei 

casi in cui sia ottenuto nell’epoca gestazionale in cui 

si sarebbe dovuto effettuare l’OGTT ovvero fra 16-18 

settimane nelle gestanti ad alto rischio o fra 24 e 28 

settimane nel medio rischio.

3. Successivamente alla diagnosi di GDM dopo la prima 

visita presso il centro di diabetologia, verrà mantenuto 

un contatto periodico attivando un percorso di controlli 

da remoto (telemedicina) con modalità che verranno in-

dicate con PDTA specifici.

Razionale: nell’ottica di ridurre gli accessi ai presidi sa-

nitari è opportuno che vengano definiti e standardizza-

ti alcuni processi di gestione condivisa mediante stru-

menti di comunicazione registrazione e monitoraggio; 

le strutture diabetologiche del nostro Paese condividono 

per lo più la stessa cartella informatizzata e si stanno 

attivando dei processi di registrazione da remoto nella 

stessa cartella dei dati dell’automonitoraggio glicemico 

attraverso APP o altri strumenti di condivisione. La ste-

sura di PDTA fornisce un supporto gestionale ed è volto 

ad armonizzare i comportamenti clinici con strumenti 

innovativi quali la telemedicina.

4. Ottimizzare la prescrizione e l’esecuzione di esami di 

laboratorio e strumentali cercando di far convergere le 

prescrizioni dei vari specialisti coinvolti nella gestione 

della gravidanza, limitando le uscite della paziente e i 

suoi contatti con presidi sanitari.

Razionale: la gravidanza complicata da GDM comporta 

un aumento del rischio di complicanze a medio e lungo 

termine per la madre e per il feto. In tal senso, la gestio-

ne di tale condizione è particolarmente rigorosa e si può 

avvalere di una maggiore frequenza di controlli di labo-

ratorio e di diagnostica strumentale come adiuvanti del 

percorso terapeutico (es. monitoraggio dei parametri di 

crescita fetale) e/o come strumenti diagnostici precoci di 

eventuali complicanze. Ponendo al numeratore il fatto 

che generalmente questi esami richiedono accessi a pre-

sidi sanitari e dunque determinano un maggior rischio 

di esposizione al contagio, e al denominatore il vantag-

gio in termini di riduzione del rischio di complicanze 

materno fetali grazie all’esecuzione dei suddetti esami, 

è compito di ciascun clinico quantificare il rapporto ri-

schio/beneficio per ciascuna paziente e agire condividen-

do il percorso anche con gli altri specialisti coinvolti.

5. Differire l’OGTT post-partum alla fine dell’emergenza 

sanitaria nel Paese, fatti salvi i casi in cui si ravvedano si-

tuazioni di rischio per la donna (es. persistenza di valori 

di glicemia capillare elevati nell’immediato post-partum 

o elevato fabbisogno insulinico durante la gravidanza). 

In tutti i casi la donna dovrà essere informata sull’im-

portanza dello screening post-partum e della partecipa-

zione alle visite di follow-up, che nel frattempo potranno 

essere effettuate in telemedicina soprattutto nell’ottica 

di monitorare la gestione nutrizionale durante l’allatta-

mento per ridurre le complicanze anche a lungo termine.

Razionale: una gravidanza complicata da GDM espone la 

donna ad un aumento del rischio di patologie metaboli-

che e cardiovascolari a breve e a lungo termine. Le società 

scientifiche SID/AMD raccomandano l’esecuzione di un 

OGTT dopo almeno 6 settimane dal parto ed entro 6 mesi 

al fine di identificare precocemente eventuali alterazioni 

glicemiche e viene suggerito di rivalutare anche gli altri 

parametri metabolici ove necessario in relazione ai dati 

anamnestici. L’attuale pandemia impone in primis di 

limitare tutte le condizioni non strettamente neces-

sarie che possono esporre la popolazione a rischio in-

fettivo. Pertanto, sebbene sia necessario e fondamentale 

eseguire il follo-up del GDM, tale valutazione può essere 

procrastinata alla fine dell’attuale condizione di emer-

genza, fatta eccezione per i casi in cui si sospetti un per-

sistere della condizione di diabete per cui anche attraver-

so il percorso in telemedicina potrà essere definita dallo 

specialista l’opportunità di ulteriori valutazioni.

6. In caso di positività al COVID-19 intensificare il con-

trollo glicemico.

Razionale: Attualmente non sono descritti in letteratu-

ra casi di gravidanze complicate da GDM e COVID-19. In 

generale, sembra che il diabete, pur non aumentando il 

rischio di contrarre l’infezione da COVID-19 possa peggio-

rarne la prognosi (5). Si conferma che l’unica terapia sug-

gerita in caso di iperglicemia non-responder alla terapia 

medica-nutrizionale è l’insulina.
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7. Considerata l’importanza che nella presente racco-

mandazione riveste la misura della glicemia a digiu-

no, si raccomanda che siano rispettate le condizioni 

di standardizzazione della fase pre-analitica, soprat-

tutto per quanto riguarda la scelta dell’anticoagu-

lante adeguato, al fine di evitare l’occorrenza di falsi 

negativi dovuti ad un abbassamento della glicemia in 

vitro, tra il momento in cui il campioni di sangue vie-

ne prelevato ed il momento nel quale esso viene ana-

lizzato in laboratorio. Per maggiore approfondimento si 

fa esplicito riferimento alle raccomandazioni inter-socie-

tarie recentemente definite (6).
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Introduzione

Nelle ultime settimane sono stati pubblicati alcuni lavo-

ri relativi alla modalità di presentazione dell’infezione 

COVID-19 in gravidanza, agli esiti materni e fetali, alla 

possibilità di trasmissione verticale madre-feto dell’in-

fezione anche in gravidanze complicate da diabete pre-

gestazionale (1-6). I dati non sono univoci soprattutto per 

quanto concerne la trasmissione verticale ma il rischio di 

sviluppare complicanze ipertensive e respiratorie è elevato 

ed indubbiamente, basandosi anche sulle evidenze dispo-

nibili nella popolazione diabetica non gravida, è legittimo 

supporre che il rischio di esiti sfavorevoli, inclusa l’elevata 

mortalità, siano maggiori nelle gestanti affette da diabe-

te (7-8). Infatti le gestanti con iperglicemia in gravidanza 

hanno già in partenza un rischio più elevato di sviluppare 

ipertensione gestazionale e parto pretermine e se consi-

deriamo che nella popolazione generale 1 gravidanza su 

Raccomandazioni per la cura della donna in gravidanza con diabete tipo 1, 
diabete tipo 2 e diabete gestazionale durante la pandemia COVID-19

a cura del Gruppo di Studio AMD SID Diabete e Gravidanza

7 è complicata da iperglicemia e 1 su 10 da ipertensione, 

risulta evidente la necessità di prevedere un protocollo, 

da applicare nelle gravidanze complicate sia da diabete 

gestazionale (GDM) che pregestazionale, per prevenire e 

ridurre il rischio di esiti materni e neonatali avversi, pur 

nel rispetto delle misure Ministeriali di salvaguardia del-

la Salute Pubblica, come il distanziamento sociale e l’au-

toisolamento, per ridurre il rischio di esposizione a SARS-

CoV-2 (9-10). 

Il DPCM del 11/03/2020 in cui sono state varate misure per 

il contenimento del contagio da Coronavirus concernenti 

limitazioni alla possibilità di spostamento delle persone 

fisiche all’interno di tutto il territorio nazionale, ha man-

tenuto tra le prestazioni da erogare le “visite in gravidanza”. 

È stata confermata, infatti, l’organizzazione della rete 

materno-neonatale ed i percorsi raccomandati preve-

dono l’assistenza nel servizio consultoriale/territoria-

le e nel contesto ospedaliero; sono inoltre garantite le 

prestazioni diagnostiche e strumentali non procrasti-

nabili in quanto specifiche per età gestazionale, pur-

ché siano adottate tutte le disposizioni di sicurezza.

L’uso della telemedicina è stato già valutato in donne con 

GDM e una metanalisi di 32 lavori (11) dimostra come le 

gestanti seguite in telemedicina hanno parametri glico-

metabolici migliori rispetto alla popolazione di controllo 

ed una incidenza minore di taglio cesareo (TC), ipoglice-

mia neonatale, macrosomia, preeclampsia, parto preter-

mine, asfissia neonatale e polidramnios. 



172

LA VITA DELLA SID

Pertanto alla luce dell’emergenza attuale e delle poten-

zialità della telemedicina nella gestione del diabete in 

gravidanza, si ravvede la necessità di una rapida imple-

mentazione su tutto il territorio nazionale dell’accesso 

da remoto alle cure prenatali, per garantire cure di alta 

qualità, riducendo al minimo gli spostamenti per rag-

giungere i centri specialistici ed il contatto diretto con il 

personale sanitario. 

Il numero di visite ambulatoriali nelle gestanti diabeti-

che in buon compenso metabolico potrebbe essere limi-

tato, le visite dovrebbero essere condotte in parte per via 

telematica (con il telefono e/o PC telemedicina, televisi-

ta), previo invio da parte della paziente dei dati clinici, 

di laboratorio e di monitoraggio glicemico domiciliare 

necessari alla valutazione medica.

Scopo

Lo scopo di questi PDTA è quello di offrire raccomanda-

zioni specifiche ai clinici sulla gestione del diabete in 

gravidanza durante la pandemia di COVID-19. 

Le raccomandazioni fornite in questo documento vanno 

intese come suggerimenti da adeguare sulla base delle 

esigenze, risorse e limitazioni dei singoli centri e sulla 

valutazione da parte del TEAM di cura del rapporto ri-

schio/beneficio contingente ad ogni specifica situazione.

Questo documento non mira in alcun modo a sostituire 

le precedenti linee guida relative alla gestione del diabete 

in gravidanza (Standard di Cura SID/AMD 2018 (12) o even-

tuali successivi aggiornamenti), ma deve essere conside-

rato limitato al periodo di emergenza per la pandemia di 

COVID-19.

Considerato che le evidenze scientifiche indicano chiara-

mente che l’iperglicemia altera la risposta immunitaria 

alle infezioni mentre lo stato infiammatorio a sua volta 

peggiora il compenso glicemico, è necessario ambire ad 

ottenere un compenso metabolico ottimale in tutte 

le gestanti con qualsiasi livello di iperglicemia in gra-

vidanza anche durante la pandemia di COVID-19 (13).

Razionale

La gravidanza comporta cambiamenti del sistema immu-

nitario che possono aumentare il rischio di contrarre in-

fezioni respiratorie virali, mentre mancano ancora dati 

certi anche sulla possibile trasmissione dell’infezione al 

feto (5-7,14), analogamente a quanto già documentato con 

le precedenti epidemie SARS-CoV e MERS (2). Anche per le 

donne in gravidanza è quindi fondamentale intrapren-

dere le normali azioni preventive per ridurre il rischio di 

infezione ed evitare contatti con persone malate. Per tale 

motivo è opportuno ridurre gli accessi ai presidi sanitari 

e si rende necessario definire e standardizzare dei pro-

cessi di gestione condivisa mediante strumenti di comu-

nicazione, registrazione e monitoraggio dei dati clinici; 

le strutture diabetologiche del nostro Paese condividono 

per lo più lo stesso strumento di cartella informatizzata 

e si stanno attivando dei processi di registrazione da re-

moto nella stessa cartella dei dati dell’automonitoraggio 

glicemico attraverso specifiche App. 

La stesura dei PDTA proposti fornisce un supporto nella 

pratica clinica ed è volto a standardizzare le visite che, 

nei prossimi mesi sarebbe opportuno si realizzassero pre-

valentemente per via telematica, nell’ottica di proteggere 

le gestanti dal possibile contagio e al contempo nell’otti-

ca di continuare a garantire alle donne un servizio effica-

ce ed efficiente per la gestione del diabete in gravidanza.

COUNSELLING PRECONCEZIONALE NELLE DONNE 

CON DIABETE

Si ribadisce l’importanza della programmazione della 

gravidanza per la donna con diabete pregestazionale. È 

necessario valutare il grado di compenso metabolico e la 

funzionalità tiroidea e l’eventuale presenza di compli-

canze croniche del diabete; in caso di parametri fuori 

target sarà necessario raggiungere una stabilizzazione-

ottimizzazione prima del concepimento. La terapia ipo-

glicemizzante deve essere adeguata e non deve presen-

tare controindicazioni per la gravidanza, analogamente 

alla terapia antiipertensiva. In particolare nella gestione 

del diabete mellito tipo 2 (DM2) dovrà essere sospeso qual-

siasi farmaco antidiabetico orale e ogni terapia iniettiva 

non insulinica e, laddove necessario dovrà essere inizia-

ta terapia insulinica. Si consiglia di iniziare terapia con 

acido folico prima del concepimento e di sospendere la 

terapia con statine, ACE inibitori e sartani.

TARGET GLICEMICI

Si confermano i target glicemici per la gravidanza indi-

cati nelle linee guida attualmente in vigore e di seguito 

riportati:

•	 <90 mg/dl a digiuno 

•	 <130 mg/dl ad 1 ora dall’inizio del pasto

•	 <120 mg/dl a 2 ore dall’inizio del pasto
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Si ribadisce la necessità di un monitoraggio intensivo 

della glicemia capillare e l’ottimizzazione dei dosaggi di 

insulina da bilanciare con il rischio di ipoglicemia Nelle 

gestanti che fanno uso del monitoraggio in continuo del 

glucosio (CGM) o monitoraggio flash del glucosio (FGM) la 

frequenza delle rilevazioni capillari andrà adeguata. 

Tutto ciò premesso proponiamo di seguito la tipologia, 

la frequenza e la modalità delle visite diabetologiche in 

gravidanza.

DIABETE TIPO 1

Al riscontro di gravidanza in atto prescrivere le indagi-

ni sottoelencate e programmare una visita diabetologica 

entro il I° trimestre:

Esami ematochimici: 

Emocromo, HbA1c, Es. Urine, TSH (ATPO qualora non 

disponibile in fase di programmazione di gravidanza), 

colesterolo, trigliceridi, HDL, creatinina, azotemia, mi-

croalbuminuria. 

Indagini strumentali per lo screening delle complican-

ze croniche:

a.	 Fondo oculare: Nelle gestanti con controllo glicemi-

co adeguato, se già eseguito nei 12 mesi precedenti 

al concepimento e negativo per retinopatia diabetica 

(RD) consigliare un nuovo controllo prima del parto; 

se presente RD o nei casi in cui sia necessaria una ra-

pida stabilizzazione dei valori glicemici è opportuno 

programmare un nuovo controllo e valutare eventua-

li follow-up successivi a giudizio dell’oculista. 

b.	 ECG se già eseguito nei 12 mesi precedenti al conce-

pimento, in assenza di anomalie significative con-

sigliare un nuovo controllo prima del parto; in caso 

contrario opportuno ECG nel primo trimestre ed in 

caso di anomalie significative opportuno esame eco-

cardiografico a giudizio del cardiologo.

L’esito delle indagini potrà essere inviato per via telema-

tica al medico che, sempre da remoto, valuterà la neces-

sità di una visita ambulatoriale, oppure fornirà alla pa-

ziente le indicazioni necessarie. 

In occasione della prima visita in gravidanza verranno 

forniti alla paziente:

•	 Terapia educazionale da parte del personale infer-

mieristico per la gestione dei controlli della glicemia 

capillare; verrà inoltre rivalutata l’educazione alla 

prevenzione e gestione dell’ipoglicemia e il monito-

raggio dei chetoni 

•	 Prescrizione del piano terapeutico per la fornitura 

dei presidi.

Verranno fornite informazioni per la gestione della visita 

in telemedicina o teleconsulto e le istruzioni per l’uso di 

eventuali App per la condivisione dei dati di monitorag-

gio glicemico.

•	 Ove disponibile la figura della dietista verrà effettua-

ta una consulenza nutrizionale per il primo trime-

stre; verrà fornito uno schema dietetico per il primo 

trimestre e anche un ulteriore schema nutrizionale 

con l’implementazione calorica necessaria da appli-

care a partire dal II° trimestre. 

•	 Verrà rivalutato il rapporto Insulina-Carboidrati 

(I:CHO) ed il Fattore di Sensibilità Insulinica (FSI) 

•	 Consigli per la pratica di attività fisica indoor in ac-

cordo con ginecologo/ostetrica.

•	 Verrà stilato un referto finale e consegnati i docu-

menti informativi. 

Se la donna è in terapia con microinfusore e/o utilizza il 

monitoraggio in continuo del glucosio verranno fornite 

istruzioni specifiche sulla gestione di tali presidi con 

particolare riguardo alla trasmissione dei dati al team 

diabetologico, se non già fatto in fase di programmazio-

ne della gravidanza.

In occasione dei controlli programmati il medico prende-

rà visione dei dati relativi al microinfusore e/o dei profili 

di monitoraggio in continuo del glucosio sulle piattafor-

me dedicate. In alternativa chiederà preventivamente 

alla paziente l’invio dei relativi report per via telematica.

I controlli periodici dovranno prevedere:

1.	 Per le gestanti che utilizzano il monitoraggio glice-

mico capillare la frequenza dovrà essere di 6-8 volte/

die in base al compenso metabolico.

2.	 HbA1c, es. urine ripetuto in occasione dei control-

li ematochimici per la gravidanza, circa 1 volta al 

mese.

3.	 Microalbuminuria: se negativa al primo controllo e 

se la paziente non presenta ipertensione può essere 

mantenuto 1 controllo ogni 3 mesi; nel caso in cui si 

positivizzi dovrà essere incrementato il monitorag-

gio e definito secondo le linee guida (12). 
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4.	 Chetonemia al risveglio 2-3 volte a settimana e se gli-

cemia persistentemente >180 mg/dl. Il monitoraggio 

dei chetoni va eseguito anche in caso di euglicemia 

durante malattie intercorrenti o nausea e vomito 

persistenti. 

5.	 Peso e Pressione arteriosa ogni settimana.

6.	 Registrazione dei Referti delle visite ostetriche.

L’esito dei suddetti esami/monitoraggi dovrà essere in-

viato dalla paziente per via telematica ogni due settima-

ne. In caso di alterazioni significative dei valori pressori 

sarà opportuno aumentare la frequenza delle rilevazio-

ni. Il diabetologo valuterà individualmente la necessità 

di una visita ambulatoriale, oppure fornirà alla paziente 

le indicazioni necessarie per via telematica.

La frequenza dei contatti potrà essere aumentata in caso 

di riscontro ripetuto per almeno 3 giorni consecutivi di 

valori glicemici fuori target, eccessivo incremento pon-

derale, complicanze intercorrenti. Si consiglia di orga-

nizzare una visita di controllo presso l’ambulatorio di 

diabetologia in occasione dei controlli ostetrici.

In occasione dell’ultima visita, alla fine del III° trimestre 

verrà consegnata alla paziente la relazione finale con 

istruzioni relative alla gestione della terapia insulinica 

durante il parto e nel post-parto, come da linee guida, e 

la programmazione dei controlli ambulatoriali successi-

vi (Fig. 1).

DIABETE TIPO 2

Nel momento in cui viene confermata una gravidanza 

non programmata, deve essere eseguita subito una visita 

diabetologica. Soprattutto nelle gestanti con diabete tipo 

2, che spesso presentano sovrappeso/obesità e che posso-

no avere sindrome metabolica è ancor più necessario ef-

fettuare una consulenza nutrizionale, ove possibile con 

la dietista, ed impostare un piano nutrizionale specifico 

vista la maggior propensione a ipercolesterolemia e/o ipe-

trigliceridemia nel corso della gravidanza e alla necessità 

di sospendere, se in atto, la terapia ipolipemizzante con 

statine. Nel caso di ipertensione arteriosa, la terapia do-

vrà essere modificata prescrivendo farmaci utilizzabili 

in gravidanza, come calcio antagonisti o alfa metildopa. 

L’unica terapia ipoglicemizzante consigliata in gravidan-

za è l’insulina; pertanto gli altri farmaci ipoglicemizzan-

ti, orali o iniettabili, andranno sospesi. Nel corso della 

prima valutazione quindi verrà effettuata terapia educa-

zionale per il monitoraggio glicemico e dei chetoni, per la 

terapia insulinica e per la prevenzione e correzione dell’i-

poglicemia.

Per gli esami di laboratorio e per gli screening generali 

si rimanda a quanto indicato per il Diabete tipo 1 (Fig. 1).

Nel caso di diabete tipo 2 diagnosticato all’inizio della 

gravidanza sono da ritenersi valide le indicazioni e la 

frequenza dei controlli indicati nel diabete pregesta-

zionale; è altresì necessario impostare lo screening 

delle complicanze, in particolare microalbuminuria 

e fondo oculare, non conoscendo la durata dell’iper-

glicemia precedente la diagnosi. 

Razionale: 

Nelle gestanti con DM1 e DM2, per ridurre al minimo il 

rischio di contagio, vista l’attuale emergenza sanitaria, 

abbiamo proposto una limitazione degli accessi ambula-

toriali previsti e delle indagini strumentali relative alle 

complicanze, nelle gestanti che ai controlli precedenti 

non mostravano la presenza di complicanze del diabe-

te. Nel contempo, se non eseguito prima o qualora fosse 

emersa una alterazione significativa ai controlli prece-

denti non possiamo esimerci dall’eseguire le indagini di 

screening delle complicanze croniche; infatti è frequente 

il peggioramento o l’insorgenza di microangiopatia reti-

nica e renale, indotta dalla gravidanza e dalla necessità 

di raggiungere in breve tempo la quasi normalizzazione 

dei valori glicemici in gestanti con controllo pregestazio-

nale non ottimale.

Nell’ottica di limitare gli spostamenti anche per le ge-

stanti, si raccomanda ove possibile di far coincidere gli 

appuntamenti per i controlli ostetrici con le visite dia-

betologiche in modo da mantenere comunque anche un 

contatto diretto con le pazienti in un momento così deli-

cato come la gravidanza, pur mantenendo le limitazioni 

imposte dall’emergenza COVID-19

Pertanto è opportuno fornire già dalla prima visita tut-

te le indicazioni/informazioni necessarie per ridurre gli 

accessi ambulatoriali della donna, che saranno limitati 

quindi ai soli casi necessari (peggioramento del compen-

so glicemico, complicanze ostetriche, eccessivo incre-

mento ponderale).
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DIABETE GESTAZIONALE

Per la diagnosi consultare il documento relativo allo scre-

ening del GDM durante pandemia COVID-19 reperibile 

sui siti SID e AMD e a p. 166.

Una volta posta diagnosi di GDM ed eseguita la prima vi-

sita di controllo, richiedere i seguenti esami (qualora non 

disponibili).

Esami ematochimici: 

HbA1c, Es. Urine (se donna a rischio e se non effettuato 

in precedenza dosare il TSH; prevedere ATPO se TSH >2,5 

mU/L) (15), profilo lipidico. 

L’esito delle indagini potrà essere inviato al medico per 

via telematica. Il medico valuterà la necessità di una vi-

sita ambulatoriale oppure fornirà alla paziente le indica-

zioni necessarie per via telematica.

In occasione della prima visita in gravidanza:

•	 Colloquio e valutazione nutrizionale da parte della 

dietista, ove presente; verrà quindi fornito uno sche-

ma nutrizionale per l’epoca gestazionale attuale. 

•	 Consigli per la pratica di attività fisica indoor in ac-

cordo con ginecologo/ostetrica.

•	 Verrà fornito un glucometro e verrà spiegato pratica-

mente il suo utilizzo, con l’esecuzione di una glice-

mia capillare.

•	 Terapia educazionale per la gestione dei controlli del-

la glicemia capillare e della chetonemia; se i valori 

all’OGTT suggeriscono la possibilità di dover iniziare 

terapia insulinica, può essere utile anticipare una 

seduta di educazione alla gestione della terapia insu-

linica e delle ipoglicemie.

•	 Piano terapeutico per la fornitura dei presidi.

•	 Consigli per la gestione della visita in telemedicina 

o televisita, istruzioni sull’uso di App per la condivi-

sione dei dati

I controlli periodici, con invio telematico della relazione 

finale dopo 1 settimana e successivamente ogni 2-3 setti-

mane, dovranno prevedere:

1.	 Monitoraggio glicemico con schema a scacchiera 

(Standard di cura SID-AMD 2018 o eventuali succes-

sivi aggiornamenti) (13); successive modifiche allo 

schema verranno apportate in base al compenso me-

tabolico e comunicate per via telematica.

2.	 HbA1c, solo al primo controllo; es. urine ripetuto in 

occasione dei controlli ematochimici per la gravi-

danza circa 1 volta al mese.

3.	 Chetonemia al risveglio, tutti i giorni per la prima 

settimana, la frequenza può essere ridotta a 1-3 volte 

a settimana se precedentemente sempre negativa. 

Controllare la chetonemia in caso di malattie inter-

correnti. 

4.	 Peso e Pressione arteriosa ogni settimana.

5.	 Registrazione dei referti delle visite ostetriche.

L’esito dei suddetti esami/monitoraggi sarà inviato dal-

la paziente per via telematica secondo quanto definito in 

accordo con lo specialista (Fig. 2). Qualora non venissero 

raggiunti i target glicemici, verrà impostata la terapia 

insulinica con schemi personalizzati (Fig. 3). In caso di 

alterazioni significative dei valori pressori è opportuno 

aumentare la frequenza delle rilevazioni. 

Il diabetologo valuterà la necessità di una visita ambula-

toriale oppure fornirà alla paziente le indicazioni neces-

sarie per via telematica. Ove possibile sarà utile far coin-

cidere le visite diabetologiche con i controlli ostetrici. 

La frequenza delle visite potrà essere aumentata in caso 

di scarso compenso metabolico, eccessivo incremento 

ponderale, complicanze intercorrenti.

In occasione dell’ultima visita, alla fine del III° trimestre 

verrà consegnata/inviata alla paziente la relazione fina-

le con istruzioni relative alla gestione della eventuale 

terapia insulinica durante il parto e le indicazioni per il 

follow-up post-parto.

Razionale: 

Ponderando adeguatamente il rapporto costo/beneficio 

(rischio di contagio per accessi ambulatoriali e tutela 

del benessere materno/fetale) è compito del team di cura 

valutare il percorso migliore per la paziente anche sulla 

base delle singole realtà locali. La gravidanza complicata 

da GDM comporta un aumento del rischio di esiti non fa-

vorevoli della gravidanza per la madre e per il feto. In tal 

senso, la gestione di tale condizione si avvale di una mag-

giore frequenza di controlli di laboratorio e di diagnosti-

ca strumentale rispetto alla gravidanza fisiologica come 

adiuvanti del percorso terapeutico (es. monitoraggio dei 

parametri di crescita fetale) e/o come strumenti diagno-

stici precoci di eventuali complicanze della gravidanza. 
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NB: IN CASO DI TOSSE, FEBBRE, SINTOMI INFULENZA-

LI, IN CASO DI POSITIVITÀ PER INFEZIONE DA CORONA-

VIRUS O STATO DI QUARANTENA, LA VISITA DEVE ESSE-

RE ESEGUITA NECESSARIAMENTE IN TELEMEDICINA. 

SI RIBADISCE IN CASO DI POSITIVITÀ PER INFEZIONE 

DA CORONAVIRUS E/O PRESENZA DI ALTRE PATOLOGIE 

LA NECESSITÀ DI UNO STRETTO MONITORAGGIO GLI-

CEMICO ED EVENTUALMENTE DELLA CHETONEMIA 

ED IL RAGGIUNGIMENTO DI UN ADEGUATO COMPENSO 

METABOLICO.
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di Diabetologia (SID). Standard italiani per la cura del di-

abete mellito 2018. http://www.standarditaliani.it/

13.	 Practical recommendations for the management of dia-

betes in patients with COVID-19. Bornstein SR, Rubino 

F, Khunti K, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. Published 

online 23 April, 2020

14.	 Lack of Vertical Transmission of Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2, China. Li Y, et al. Emerg Infect 

Dis. 2020. PMID: 32134381 

15.	 2017 Guidelines of the American Thyroid Association 

for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease 

During Pregnancy and the Postpartum. Erik K Alex-

ander,  Elizabeth N Pearce  ,  Gregory A Brent,  Rosalind 

S Brown,  Herbert Chen  ,  Chrysoula Dosiou,  William A 

Grobman, Peter Laurberg, John H Lazarus, Susan J Man-

del,  Robin P Peeters,  Scott Sullivan. Thyroid 2017 Mar; 

27(3): 315-389. 



177

Vol. 32, N. 2, luglio 2020

Registrazioni Diagramma di flusso 

  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
                                   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*In caso di gravidanza non programmata e DM2 sospendere, se in atto, la terapia ipolipemizzante con statine o antiipertensiva.  
Nel caso di diabete tipo 2 diagnosticato all’inizio della gravidanza sono da ritenersi valide le indicazioni e la frequenza dei controlli indicati nel 
diabete pregestazionale; in queste pazienti è altresì necessario eseguire lo screening delle complicanze croniche. 
§ istruzioni per l’uso di App per il monitoraggio e la condivisione dei dati di glicemia capillare, del monitoraggio in continuo del glucosio e dei 
report della terapia con sensore/microinfusore (SAP) 
Ç MySweetGestation e E MyGDMoving APP Gratuite a cura del GDS Diabete e Gravidanza AMD-SID; forniscono informazioni sul GDM  
Per telemedicina si intende un contatto da remoto con la paziente per la raccolta delle informazioni relative al suo stato di salute, alla 
capacità di seguire lo schema nutrizionale fornito e di svolgere attività fisica La paziente dovrà necessariamente inviare le rilevazioni 
effettuate (peso, PA, valori di glicemia e chetonemia) mediate l’utilizzo di APP specifiche o mediante l’invio di documentazione scritta 
all’indirizzo e-mail del centro o del diabetologo di riferimento, assieme agli esiti degli esami ematochimici, delle indagini strumentali e delle 
visite ostetriche eseguite.  
 
NB: IN CASO DI TOSSE, FEBBRE, SINTOMI INFULENZALI, IN CASO DI POSITIVITÀ PER INFEZIONE DA CORONAVIRUS O STATO DI QUARANTENA, LA 
VISITA DEVE ESSERE ESEGUITA NECESSARIAMENTE IN TELEMEDICINA. IN CASO PER INFEZIONE DA CORONAVIRUS E/O PRESENZA DI ALTRE 
PATOLOGIE SI RIBADISCE LA NECESSITÀ DI UNO STRETTO MONITORAGGIO GLICEMICO ED EVENTUALMENTE DELLA CHETONEMIA PER 
RAGGIUNGERE UN ADEGUATO COMPENSO METABOLICO. 

Aumentare la frequenza dei contatti in caso di scarso compenso metabolico, eccessivo 
incremento ponderale, complicanze intercorrenti. Programmare la visita di controllo presso 
l’ambulatorio di diabetologia in occasione dei controlli ostetrici, nel caso in cui i due 
ambulatori siano presenti all’interno stessa struttura. 
Si raccomanda attento monitoraggio della pressione arteriosa e di iniziare terapia 
farmacologica in accordo con il TEAM ostetrico   

 
Cartella 
clinica 

informatizzata 
 

 
Esami ematochimici: Emocromo, HbA1c, Es. Urine, TSH (ATPO se non disponibili), 
colesterolo, trigliceridi, HDL, creatinina, azotemia, microalbuminuria. 
Screening delle complicanze croniche: 
a. Fondo oculare: se presente RD o se necessaria una rapida stabilizzazione dei valori 
glicemici; valutare eventuali follow-up successivi a giudizio dell’oculista.  
b. ECG se non eseguito nei 12 mesi precedenti al concepimento; in caso di anomalie 
significative opportuno esame ecocardiografico a giudizio del cardiologo. 

Controlli periodici 
a) Invio per via telematica dei dati di monitoraggio glicemico ogni 2 settimane o con frequenza 
maggiore in caso di scompenso  
b) HbA1c, es. urine in occasione dei controlli ematochimici per la gravidanza (in genere 1/mese) 
c) Microalbuminuria: ogni 3 mesi; In caso di ipertensione pre o gestazionale oppure di riscontro di 
valori in range patologico, incrementare il monitoraggio.  
d) Chetonemia: al risveglio 2/3 volte a settimana e se glicemia persistentemente >180 mg/dl; 
durante malattie intercorrenti e in caso di nausea e vomito persistenti anche in euglicemia 
e) Peso e Pressione arteriosa ogni settimana 
f) Registrare i Referti delle visite ostetriche 

Ultima visita - fine III trimestre 
 

Consegnare la relazione finale con istruzioni per la gestione della terapia insulinica durante 
il parto e nel post-parto, come da linee guida, e la programmazione dei controlli 

successivi. 
 
 

Educazione: 
a) controlli della glicemia capillare, dei chetoni e correzione dell’ipoglicemia  
b) per la gestione della visita in telemedicina§ 
c) schema alimentare I e II trimestre 
d) rapporto I:CHO e FSI 
e) attività fisica anche indoor  
f) fornire link per APP MySweetGestation e MyGDMoving Ç 
 
 
In caso di terapia con microinfusore e/o di monitoraggio in continuo del glucosio: 
Rivalutare/fornire istruzioni specifiche per la gestione di tali presidi. § 

Prescrizione presidi 
Consegnare relazione finale e documenti informativi 

 
 

Visita primo trimestre DM1/DM2* in terapia insulinica 
 

Figura 1

*In caso di gravidanza non programmata sospendere, se in atto, la terapia ipolipemizzante con statine o antiipertensiva. 
Nel caso di diabete tipo 2 diagnosticato all’inizio della gravidanza sono da ritenersi valide le indicazioni e la frequenza dei controlli indicati nel diabete pregestazionale; in queste 
pazienti è altresì necessario eseguire lo screening delle complicanze croniche. 
**istruzioni per l’uso di App per il monitoraggio e la condivisione dei dati di glicemia capillare, del monitoraggio in continuo del glucosio e dei report della terapia con sensore/
microinfusore (SAP) 
*** MySweetGestation e E MyGDMoving APP Gratuite a cura del GDS Diabete e Gravidanza AMD-SID; forniscono informazioni sullla gravidanza complicata da diabete 
Per telemedicina si intende un contatto da remoto con la paziente per la raccolta delle informazioni relative al suo stato di salute, alla capacità di seguire lo schema 
nutrizionale fornito e di svolgere attività fisica La paziente dovrà necessariamente inviare le rilevazioni effettuate (peso, PA, valori di glicemia e chetonemia) mediate 
l’utilizzo di APP specifiche o mediante l’invio di documentazione scritta all’indirizzo e-mail del centro o del diabetologo di riferimento, assieme agli esiti degli esami 
ematochimici, delle indagini strumentali e delle visite ostetriche eseguite. 
NB: IN CASO DI TOSSE, FEBBRE, SINTOMI INFULENZALI, IN CASO DI POSITIVITÀ PER INFEZIONE DA CORONAVIRUS O STATO DI QUARANTENA, LA  VISITA DEVE ESSERE 
ESEGUITA NECESSARIAMENTE IN TELEMEDICINA. IN CASO DI INFEZIONE DA CORONAVIRUS E/O PRESENZA DI ALTRE  PATOLOGIE SI RIBADISCE LA NECESSITÀ DI UNO 
STRETTO MONITORAGGIO GLICEMICO ED EVENTUALMENTE DELLA CHETONEMIA PER  RAGGIUNGERE UN ADEGUATO COMPENSO METABOLICO.
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& Il monitoraggio dei corpi chetonici plasmatici va effettuato a digiuno prima della colazione quando si inizia la terapia dietetica, in donne con obesità 
(BMI superiore a 30 prima della gravidanza) e in caso di scarsa aderenza alla terapia nutrizionale con insufficiente apporto di carboidrati complessi al pasto 
serale o in caso di prolungato digiuno notturno. 
§ Vista la necessità di ridurre il numero degli accessi alla struttura si consiglia, nel caso in cui tutti i valori di glicemia all’OGTT siano patologici o se il valore ad 
1 ora dal carico sia superiore a 200 mg/dl di istruire la gestante all’uso successivo eventuale della terapia insulinica e di indicarlo nella relazione per il MMG 
e per il ginecologo.  
Ç MySweetGestation e E MyGDMoving APP Gratuite a cura del GDS Diabete e Gravidanza AMD-SID; forniscono informazioni sul GDM  
‡ target glicemia a digiuno < 90 mg/dl e 1 ora dopo l’inizio dei pasti < 130 mg/dl 
# La terapia dietetica va modificata nel corso della gravidanza in relazione all’incremento di peso e all’epoca gestazionale. I controlli da remoto vanno 
programmati ogni 2-3 settimane in relazione all’andamento dei controlli metabolici e in tale occasione vengono rivalutati tutti i parametri clinici, di 
laboratorio e le eventuali ecografie fetali disponibili. Quando la paziente si reca nella struttura per effettuare una visita ostetrica è opportuno programmare 
contestualmente anche una visita diabetologiche presso il centro (nel caso in cui i due ambulatori siano presenti all’interno stessa struttura) 
•• Valutare la necessità di far tornare la paziente presso il centro prima di iniziare terapia insulinica. 
Per telemedicina si intende un contatto da remoto con la paziente per la raccolta delle informazioni relative al suo stato di salute, alla capacità di seguire 
lo schema nutrizionale fornito e di svolgere attività fisica indoor. La paziente dovrà necessariamente inviare le rilevazioni effettuate (peso, PA, valori di 
glicemia e chetonemia) mediate l’utilizzo di APP specifiche o mediante l’invio di documentazione scritta all’indirizzo e-mail del centro o del diabetologo di 
riferimento, assieme agli esiti degli esami ematochimici, delle indagini strumentali e delle visite ostetriche eseguite.  

 
Nb: in caso di tosse, febbre, sintomi influenzali, in caso di positività per infezione da coronavirus o stato di quarantena, resta valido 
il protocollo esposto, tuttavia la paziente dovrà essere valutata e istruita necessariamente in telemedicina mediante 
videochiamata. Il materiale per l’automonitoraggio, la documentazione e gli opuscoli informativi necessari verranno forniti alla 
paziente mediante il supporto della protezione civile o altri enti preposti all’assistenza sociosanitaria dei singoli comuni. In caso di 
infezione da coronavirus e o presenza di altre patologie si ribadisce la necessità di uno stretto monitoraggio glicemico ed 
eventualmente della chetonemia per raggiungere un adeguato compenso metabolico.  

  
  

Cartella 
clinica 

informatizzata 
 

Prima visita per Diabete Gestazionale 
    

 Registrare parametri clinici e anamnestici. Anamnesi nutrizionale + prescrizione terapia medica nutrizionale (TMN)+ prescrizione 
attività fisica “indoor”. Terapia educazionale per il monitoraggio glicemico, della chetonemia & e per l’utilizzo dei dispositivi per 
la terapia insulinica§. Istruire all’utilizzo di App per la condivisione dei dati di monitoraggio glicemico. Verificare la possibilità di 
comunicare al TEAM diabetologico i dati tramite e-mail. Impostare monitoraggio glicemico giornaliero con determinazione 
della glicemia a digiuno e 1 ora dopo l’inizio dei 3 pasti principali. Fornire link per APP MySweetGestation e MyGDMovingç 
Rilasciare prescrizione presidi e richiesta esenzione ticket. Programmare controllo da remoto dopo 7-14 gg. 
 
 
 

 Glicemia fuori target ‡‡  

Ad ogni visita 
Scaricare l’autocontrollo registrato tramite APP o revisione di dati inviati via e-mail; registrare il peso, la pressione arteriosa, 
segnalare l’aderenza al corretto stile di vita, riportare tutti gli esami eseguiti ivi compresi chetonemia, monitoraggio della 
crescita fetale e periodica valutazione della pressione arteriosa. 

Valutare la necessità di iniziare terapia insulinica o 
di rimandare ad ulteriore controllo a breve (5-7 gg) 
dopo eventuali modifiche del contenuto dei CHO 
dei pasti. Continuare monitoraggio glicemico a 
digiuno e dopo i 3 pasti.  
Sintesi della visita da inviare per mail. Ribadire la 
necessità di seguire TMN. 
Continuare monitoraggio glicemico a digiuno e 
dopo i 3 pasti.  
Controllo telefonico dopo 7 gg 
 

Continuare monitoraggio 
glicemico (da 2 a 4 
determinazioni /die) con 
schema a scacchiera. 
Controllo dopo 2 o 3 
settimane# 

Ribadire la necessità di seguire la TMN 
ed eventualmente modificare la 
dieta.  
Monitoraggio glicemico (da 2 a 3 
determinazioni/die) con schema a 
scacchiera.  
Controllo telefonico dopo 7 gg 

  
Glicemia fuori 

target ‡‡ 

Iniziare terapia insulinica*. Continuare monitoraggio 
glicemico da 4 a 6 volte/die Controllo dopo 2 
settimane # 

 Glicemia fuori 
target ‡‡ 

Sì No 

Sì 
Sì 

No 

No 

Figura 2
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§ Il monitoraggio dei corpi chetonici va effettuato al mattino prima della colazione. Particolare attenzione in donne con 
obesità (BMI ≥30 prima della gravidanza) e in caso di scarsa aderenza alla TMN con insufficiente apporto di carboidrati al 
pasto serale o in caso di prolungato digiuno notturno.  
Nella fase pre-parto è utile il controllo dei corpi chetonici per evitare l’insorgere di uno stato di acidosi metabolica indotto 
dalla chetosi per lo stress metabolico del parto attivo o secondario ad un digiuno prolungato anche in caso di euglicemia. 
‡‡ Target glicemia a digiuno <90 mg/dl e 1 ora dopo l’inizio dei pasti <130 mg/dl 
# In caso di valori fortemente alterati e di dubbi sulla effettiva capacità della paziente di seguire le indicazioni terapeutiche 
fornite può essere opportuno programmare una ulteriore visita presso il centro per verificare le competenze e le capacità di 
gestione della terapia. 
αMySweetGestation e MyGDMoving gratuita a cura del GDS Diabete e Gravidanza AMD-SID; forniscono informazioni sul 
GDM. 
Per telemedicina si intende un contatto da remoto con la paziente per la raccolta delle informazioni relative al suo stato di salute, alla 
capacità di seguire lo schema nutrizionale fornito e di svolgere attività fisica. La paziente dovrà necessariamente inviare le rilevazioni 
effettuate (peso, PA, valori di glicemia e chetonemia) mediate l’utilizzo di APP specifiche o mediante l’invio di documentazione scritta 
all’indirizzo e-mail del centro o del diabetologo di riferimento assieme agli esiti degli esami ematochimici, delle indagini strumentali e delle 
visite ostetriche eseguite.  
 
NB: IN CASO DI TOSSE, FEBBRE, SINTOMI INFULENZALI, IN CASO DI POSITIVITÀPER INFEZIONE DA CORONAVIRUS O STATO DI QUARANTENA, LA 
VISITA DEVE ESSERE ESEGUITA NECESSARIAMENTE IN TELEMEDICINA. IN CASO DI INFEZIONE DA CORONAVIRUS E/O PRESENZA DI ALTRE 
PATOLOGIE SI RIBADISCE LA NECESSITÀ DI UNO STRETTO MONITORAGGIO GLICEMICO ED EVENTUALMENTE DELLA CHETONEMIA PER 
RAGGIUNGERE UN ADEGUATO COMPENSO METABOLICO. 

  
   

Cartella 
clinica 

informatizzata 
 

Visite successive per GDM in terapia insulinica 
dopo 7-14 giorni 

Valutare i dati dell’autocontrollo insieme a qualsiasi altro esame eseguito ivi compresi 
chetonemia § e monitoraggio della crescita fetale.  
Registrare parametri clinici e anamnestici. Anamnesi nutrizionale + rivalutazione della 
TMN e dell’attività fisica. 

-Stilare in prossimità del parto una relazione clinica per il TEAM ostetrico in cui 
viene indicato il tipo di terapia che sta seguendo la paziente ed il compenso 
metabolico ottenuto durante la gravidanza. 
-Impostare un algoritmo di terapia insulinica da utilizzare nel caso di induzione 
farmacologica. 
-Impostare target di glicemia da mantenere durante travaglio e lo schema di 
monitoraggio di glicemia e chetonemia?§ 
-Fornire indicazioni su eventuale terapia infusionale in caso di TC programmato. 
-Fornire alla paziente indicazioni scritte in riferimento al follow-up successivo al 
parto e indicazioni nutrizionali per l’allattamento. 
-Fornire istruzione sull’uso delle APP MySweetGestastion and MyGDMoving.α 

No 

Titolare la terapia insulinica in relazione ai 
dati glicemici rilevati. ‡‡ 
Continuare monitoraggio glicemico con 4-
6 determinazioni/die. 
Valutare, se necessario, proseguire il 
monitoraggio dei chetoni plasmatici. § 
Inviare la relazione clinica e programmare 
un controllo in telemedicina dopo 2 
settimane. # 

Ribadire la necessità di seguire la TMN ed 
apportare eventuali modifiche della dieta. 
Titolare la terapia insulinica in relazione al 
monitoraggio glicemico. ‡‡ 
Continuare monitoraggio glicemico con 4-6 
determinazioni/die. Valutare se necessario, 
continuare il monitoraggio dei chetoni 
plasmatici. § 
Inviare la relazione clinica e programmare 
controllo in telemedicina dopo 2 settimane. # 

Preparazione al parto 

 Verifica telefonica del peso 
 e dell’aderenza al corretto 

stile di vita 

Sì 

Figura 3


