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, epidemiologia del diabete, pur essendo una
disciplina relativamente giovane nell’am-
bito della ricerca diabetologica, ha fornito
una notevole mole di informazioni sia sul-

I'etiopatogenesi della malattia sia su aspetti piu diret-
tamente legati alla pratica clinica. L'evoluzione futura
dell’epidemiologia sara poi anche quella di fornire agli
amministratori della sanita dati utili alla programma-
zione sanitaria (1); l'esistenza, infatti, di archivi com-
puterizzati aggiornati a fini amministrativi offre note-
voli potenzialita di utilizzo per la ricerca sull’epidemio-
logia del diabete, purché ci si avvalga di una corretta
metodologia epidemiologica e statistica. A questo
ambito della ricerca ¢ legata la mia attivita scientifica,
rivolta all’identificazione e al follow-up di coorti di
popolazione di diabetici tipo 1 e tipo 2, nell’ambito del
gruppo di ricerca coordinato dal prof. Pagano, al quale
va il mio piu sentito ringraziamento per gli insegna-
menti ricevuti in ben 23 anni di lavoro alla scuola dia-
betologica torinese. In questi anni, ci siamo interessati
di aspetti diversi dell’epidemiologia del diabete, sui
quali le informazioni in Italia erano molto limitate.

Il diabete tipo 1: malattia dell’infanzia
ma anche dell’eta adulta

L'interesse dei ricercatori per I'epidemiologia del diabe-
te tipo 1 ¢ diventato piu evidente dopo la meta degli
anni ‘80. Ricordiamo che risale solo al decennio prece-
dente 'evidenza dei marcatori di autoimmunita legati
alla malattia, con l'individuazione degli ICA (islet-cell
antibodies); a questa importante acquisizione scientifi-
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ca hanno fatto poi seguito gli studi sul rischio di dia-
bete nei familiari di primo grado e la definizione di un
modello patogenetico della malattia rimasto attuale per
oltre due decenni (2). Parallelamente, gli studi dei
genetisti hanno evidenziato ’associazione tra HLA e
diabete tipo 1. L'entusiasmo dei ricercatori intorno alla
meta degli anni ‘80 era, quindi, evidente e la soluzione
dell’enigma sull’etiopatogenesi della malattia apparen-
temente vicina. Il settore della ricerca che si ¢ avvici-
nato piu tardivamente al diabete tipo 1 ¢ stato quello
dell’epidemiologia, tanto che wuna risoluzione
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita del 1983
aveva riconosciuto come obiettivo prioritario della
ricerca diabetologica I'attivazione di registri di popola-
zione del diabete tipo 1. Lo studio che all’epoca cata-
lizzo l'interesse dei ricercatori internazionali fu quello
condotto dal gruppo di ricerca di Pittsburgh che, con-
frontando i dati di incidenza di bambini Americani e
Giapponesi aveva segnalato una differenza di oltre 18
volte tra i primi e i secondi, suggestiva di differenze
genetiche o ambientali tra le due popolazioni (3).

Per quanto riguarda I'Italia, il prof. Pagano pubblico
uno studio pilota sulle caratteristiche epidemiologiche,
genetiche e immunologiche dei diabetici tipo 1 della
regione Piemonte (4). Da quella positiva esperienza con
i diabetologi piemontesi emerse I'esigenza di istituire
un registro di popolazione basato sulla metodologia dei
registri tumori, avvalendosi della preziosa collabora-
zione della scuola epidemiologica torinese - di livello
internazionale nell’ambito dell’epidemiologia dei
tumori - guidata dal prof. Benedetto Terracini prima e
dal prof. Franco Merletti poi. La peculiarita del registro
di Torino, il primo attivato in Italia, ¢ stata quella di
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produrre fin dal 1984 dati di incidenza accurati non
solo nell’eta infantile ma anche nei giovani adulti, dati
questi di piu difficile rilevazione poiché 'esordio in eta
post-puberale spesso non necessita di ricovero ospeda-
liero (5). Da sottolineare come la collaborazione attiva
ed entusiasta dei diabetologi della Provincia di Torino
- riuniti nel Gruppo Piemontese di Studio
dell’Epidemiologia del Diabete - sia stata in tutti questi
anni fondamentale per il raggiungimento e il manteni-
mento nel tempo dell’alto livello di qualita della regi-
strazione dei casi incidenti.

Gli elementi di interesse sull’epidemiologia del dia-
bete tipo 1 erano all’epoca molteplici: dall’ipotesi di un
gradiente Nord-Sud nel rischio di malattia, alle diffe-
renze di rischio tra i due sessi, all’Tandamento stagiona-
le, suggestivo dell’ipotesi virale. All'inizio degli anni
90 sono stati avviati progetti internazionali, come il
DIAMOND e I'EURODIAB, entrambi volti ad avviare
confronti geografici ed ecologici e poi studi caso-con-
trollo sulle casistiche cosi reclutate (6, 7). Da segnalare
I'elevato rischio della Sardegna, che - come il prof.
Muntoni e il dott. Songini hanno documentato - pon-
gono questa regione italiana allo stesso livello di
rischio dell’area geografica a piu elevata incidenza a
livello mondiale, la Finlandia. Studi sugli emigranti
sardi in Lazio e in Lombardia hanno concordemente
posto I'accento sul peso genetico, pilu che su quello
ambientale all’origine di queste differenze (8, 9). Un
nostro lavoro sui figli degli emigranti sardi residenti a
Torino, ha aggiunto poi un ulteriore tassello, mostran-
do come il peso dell’eredita genetica fosse maggiore nei
bambini diabetici rispetto ai giovani adulti (10). Anche
la distribuzione delle molecole HLA-DQ o e B ¢ risulta-
ta diversa per eta all’esordio, ma gli studi in proposito
sono in verita molto limitati (11, 12).

L'eterogeneita della malattia per eta di esordio rap-
presenta tuttora, a nostro parere, un elemento di gran-
de interesse della malattia, potenzialmente foriero di
informazioni in grado di chiarirne alcuni aspetti etio-
patogenetici. Anzitutto, la maggior parte delle casisti-
che ha mostrato come dopo i 15 anni di eta i maschi
abbiano un maggior rischio di malattia rispetto alle
femmine e questa differenza é tuttora inspiegata (13,
14). Altro elemento legato all’eta di esordio € il morbo
celiaco; in collaborazione con il prof. Cerutti, coordina-
tore di un progetto della Societa Italiana di
Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica (SIEDP),
abbiamo avuto modo di analizzare un’ampia coorte di
prevalenza di oltre 4000 bambini diabetici italiani, evi-
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denziando come il rischio dell’associazione di entram-
be le patologie sia pari al 7%, e ben 3 volte superiore
nei bambini con esordio del diabete nell’eta <4 anni
rispetto all’eta >9 anni, indipendentemente da altre
variabili confondenti (Figura 1) (15).

Il rischio, inoltre, ¢ tutt’altro che irrilevante dopo i
15 anni di eta. La maggior parte dei registri a livello
mondiale ha limitato I'inserimento dei casi a quelli con
esordio in eta pediatrica. Alcune segnalazioni, come
quella danese, suggerivano invece un rischio presente
in tutte le classi di eta con un secondo picco, dopo
quello dell’eta puberale, nell’eta senile (16). Le caratte-
ristiche cliniche dei pazienti all’esordio della malattia
sono diverse nei bambini rispetto ai giovani adulti, con
una secrezione pancreatica residua meglio conservata
in questi ultimi, tale da consentire un esordio meno
acuto della malattia, come da noi recentemente docu-
mentato (17). Questo potrebbe inoltre associarsi a un
minor rischio di complicanze, come alcuni studi hanno
segnalato (18). L'estensione del nostro registro all’eta
<49 anni ha mostrato come 'incidenza del diabete tipo
1 (definita da terapia insulinica o positivita di
ICA/GADA - glutamic acid decarboxylase antibodies)
sia tutt’altro che irrilevante in questa fascia di eta
(Figura 2) (19). Gli adulti con diabete autoimmune
sono spesso clinicamente classificati come diabetici
tipo 2 e trattati con ipoglicemizzanti orali. In realta, la
presenza di marcatori di autoimmunita B-insulare con-
sente di classificarli come diabetici tipo 1 o LADA
(latent autoimmune diabetes in adults), da avviare,
quindi, a terapia insulinica il pil precocemente possi-

Figura 1 Odds ratios (OR) di malattia celiaca in
bambini diabetici, in rapporto all’'eta di esordio
del diabete
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Figura 2 Incidenza di diabete tipo 1/100.000
persone-anno nella Provincia di Torino
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bile al fine di preservarne la secrezione insulinica resi-
dua (20). L'ipotesi di studio & che I'incidenza di diabete
tipo 1 nelle aree mediterranee possa essere piu alta di
quanto previsto, ma ad esordio in eta adulta e con una
pit lenta progressione verso linsulino-dipendenza.
Dati recenti del Giappone, una delle aree geografiche
mondiali a piu basso rischio, sono consistenti con que-
sta ipotesi: infatti, I'incidenza di diabete negli adulti ¢
risultata pit elevata che nei bambini (21). Gia dal 1995
con i diabetologi della Provincia di Torino ci siamo
interessati al problema e abbiamo documentato come
ben il 50% dei casi incidenti nell’eta 30-54 anni e con
body mass index (BMI) <25 mg/kg? avesse marcatori di
autoimmunita PB-insulare benché solo il 52% di essi
fosse insulino-trattato (22); ricordo che la nuova clas-
sificazione dell’American Diabetes Association (ADA)
conteneva allora un elemento fortemente innovativo
per la diagnosi di diabete tipo 1, svincolandola dal cri-
terio del trattamento insulinico - opinabile in quanto
soggettivo - e legandolo invece alla evidenza di
autoimmunita B-insulare (23). Dall'insieme dei dati
disponibili appare ora evidente, invece, come tra le due
principali entita nosologiche del diabete (tipo 1 e tipo
2) ci sia un certo grado di sovrapposizione, con eviden-
za di insulino-resistenza in alcuni casi di diabete tipo 1
e di autoimmunita B-insulare in altri fenotipicamente
classificabili come tipo 2. In questo ambito, ulteriori
informazioni patogenetiche potrebbero essere fornite
dagli studi sugli anticorpi anti-CD38, descritti nei dia-
betici tipo 1 di maggior durata di malattia cosi come
nel diabete tipo 2, a suggerire che l'autoimmunita
possa rappresentare sia la causa sia la conseguenza di
una disfunzione B-cellulare (24, 25).
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Nell’insieme, molti sono stati i fattori ambientali dei
quali si ¢ ipotizzato un ruolo patogenetico, decisamen-
te troppi perche si arrivasse all’individuazione dei
determinanti veri della malattia. Per chi le ha vissute
direttamente, due sono state le fasi di maggior entusia-
smo della ricerca sull’epidemiologia del diabete tipo 1:
la prima, fu la segnalazione di un picco di incidenza in
Polonia che seguiva di breve tempo un’epidemia di
enterovirus (26). La seconda, fu 'articolo che segnala-
va come il 100% dei diabetici tipo 1 avesse autoanti-
corpi contro l'albumina serica bovina, risultati non
confermati tuttavia da un lavoro immediatamente suc-
cessivo (27, 28). L'andamento temporale della malattia
¢ tuttavia in aumento in tutte le aree mondiali esami-
nate, di circa il 3% per anno. Le analisi piu sofisticate
sul trend temporale sono quelle eta-periodo-coorte, che
consentono di valutare il peso di ognuna di queste
componenti sull’andamento generale e, quindi, di for-
mulare ipotesi sui possibili determinanti ignoti della
malattia. Il nostro gruppo di ricerca ¢ stato tra i primi
ad applicare questa tecnica fino ad allora usata preva-
lentemente nell’ambito dell’epidemiologia oncologica;
tuttavia la relativa esiguita della casistica non ci aveva
consentito di trarre conclusioni univoche (29).
Successivamente, il metodo ¢ stato ripreso dal registro
Svedese che, estendendosi sull’'intero ambito nazionale,
ha potuto contare su oltre 11.000 casi incidenti nell’eta
0-34 anni; 'analisi ha mostrato come l'incremento del
rischio fosse secondario all’anticipazione diagnostica di
casi che sarebbero esorditi invece in eta piu avanzata
(30). In Italia, i dati di incidenza del RIDI (Registro
Italiano Diabete mellito Insulino-dipendente) costitui-
scono una buona base per questa analisi che speriamo
di condurre in porto in breve tempo (31).

I dati epidemiologici emersi da diversi studi, tutta-
via, contrastano con l'ipotesi di un unico determinante
della malattia, cosi che I'etiopatogenesi del diabete tipo
1 rimane ancora un’incognita, mentre le speranze di
arrivare in tempi brevi all'identificazione di un deter-
minante unico della malattia, attivo in tutte le aree
geografiche, si & ormai affievolita (32). L'incremento
temporale ¢ evidente, infatti, in tutte le aree geografi-
che esaminate e tale andamento - a parte alcune inizia-
li segnalazioni - non & di tipo epidemico. E verosimile,
quindi, che i determinanti abbiano una distribuzione
ubiquitaria, siano cio¢ molto comuni in aree geogra-
fiche diverse e, quindi, di piu difficile individuazione.
I fattori di rischio emersi nell’analisi caso-controllo
sono molteplici, dal maggior peso alla nascita alla
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durata dell’allattamento. Sulla base di questi dati gia da
oltre 10 anni ¢ stata ipotizzata un’origine multifattoria-
le della malattia. Negli ultimi anni, l'ipotesi si ¢ ulte-
riormente iscritta all'interno di un possibile modello di
sovraccarico delle cellule B-insulari (Figura 3) (32).
Sulla base di questo modello, I’eccessivo introito calori-
co sin dalla fase prepuberale sarebbe responsabile del-
I'iperinsulinismo, elemento che, unito agli altri possibi-
li insulti sulla cellula [ indotti dall’autoimmunita,
sarebbe in grado di giustificare 1'anticipazione dell’eta
di esordio e l'incremento temporale della malattia. Se
questo fosse vero, un approccio preventivo rivolto
all'intera popolazione al fine di evitare ’eccesso ponde-
rale nei bambini sarebbe efficace, in grado di prevenire
non solo il diabete tipo 2 ma anche quello tipo 1. Anche
sulla base di questa ipotesi, ¢ importante che il Servizio
Sanitario Nazionale si faccia carico di programmi di
prevenzione dell’obesita, soprattutto nei bambini.

I diabetici tipo 1 in Italia attualmente sono circa
100.000, mentre quelli tipo 2 circa 3 milioni; hanno
esigenze particolari, legate all’eta di esordio della
malattia, ma anche alla necessita di intraprendere sin
dalla diagnosi la terapia insulinica intensiva, in grado
di prevenire non solo le complicanze microangiopati-
che ma anche quelle macroangiopatiche, come i dati
del DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
hanno recentemente mostrato (33). Il perno del tratta-
mento ¢ costituito dall’autocontrollo, che implica la
presenza di ambulatori dedicati, in grado di garantire

un sostegno costante al giovane diabetico tramite I'au-
silio di figure professionali diverse (diabetologi, psico-
logi, dietisti, infermieri). Le esigenze del diabete tipo 1
sono infatti peculiari, difficilmente assimilabili a quel-
le del diabete tipo 2. Dati recenti del nostro registro
mostrano come la mortalita a breve termine nel diabe-
te tipo 1 sia 3 volte superiore a quella dei non diabeti-
ci della stessa eta, per cause acute e prevenibili come il
coma o per decessi improvvisi da causa ignota, i cosid-
detti “eventi sentinella”. Un possibile meccanismo pato-
genetico responsabile dell’eccesso di mortalita del dia-
bete tipo 1 potrebbe essere il QT lungo, la cui inciden-
za - come mostrano i recenti dati dello studio EURO-
DIAB della dott.ssa Sara Giunti - ¢ maggiore nei diabe-
tici in scarso compenso glicemico e inadeguato con-
trollo pressorio, minore invece in presenza di regolare
attivita fisica (comunicazione personale). Solo una lun-
gimirante attivita di programmazione dell’assistenza ai
diabetici potra veramente garantire sopravvivenza e
qualita della vita sovrapponibili a quelli della popola-
zione generale.

Dal metodo della cattura-ricattura
al monitoraggio della prevalenza e
della qualita della cura del diabete tipo 2

I dati internazionali indicano come il diabete tipo 2 stia
assumendo a livello mondiale un andamento tipica-

Figura 3 Ipotesi di sovraccarico delle cellule § nell’etiopatogenesi del diabete tipo 1
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mente epidemico, caratterizzato cioe dall’incremento
rapido nel numero di casi affetti, anche se questo feno-
meno non ¢ secondario all’azione di agenti infettivi -
come il termine lascerebbe supporre - bensi alle modi-
ficate abitudini di vita e all’allungamento della vita
media. Il fenomeno riguarda anche I'ltalia e i risvolti
pratici che ne derivano sono di particolare rilievo nel-
I'ambito della programmazione sanitaria. L'elevato
impatto del diabete sulle risorse sanitarie, infatti, fa si
che gli studi epidemiologici volti a monitorare ’anda-
mento della malattia e degli indicatori della qualita
della cura rivestano un grande interesse sia per i clini-
ci sia per gli amministratori della sanita. Se ¢ vero,
infatti, che la distribuzione ubiquitaria dell’assistenza
diabetologica diffusa a tutto il territorio nazionale ha
garantito finora un buon livello di qualita delle presta-
zioni erogate - come dimostrato i piu bassi livelli di
emoglobina glicosilata (HbA,) medi e i minori tassi di
mortalita rispetto a popolazioni Nord-europee (34-36) -
¢ peraltro convinzione comune che I'incremento del
numero dei soggetti affetti da diabete rendera difficile
in futuro garantire elevati standard se non sara paral-
lelamente modificato 1’attuale modello di assistenza,
basato sulla presa in carico da parte dei servizi di dia-
betologia. In alternativa, la gestione integrata con il
medico di medicina generale potrebbe costituire una
valida soluzione, anche se ¢ necessario prevedere la
parallela attivazione di strumenti in grado di monito-
rare la qualita dell’assistenza erogata sia dai medici di
medicina generale sia dai servizi di diabetologia (37).
Per realizzare questo ambizioso obiettivo € necessario
che le Regioni si dotino sia di sistemi informatizzati sia
di competenze epidemiologiche e statistiche in grado di
garantire una corretta metodologia di utilizzo delle
informazioni. Questa esigenza ¢ stata recepita dal
Ministero della Salute che nel Piano Prevenzione atti-
va 2004-2006 ha individuato come obiettivo priorita-
rio “lattivazione di un sistema di monitoraggio della
malattia su base informatizzata”, non ancora realizza-
to, tuttavia, nella maggior parte delle Regioni italiane.
A livello internazionale, ad esempio, ¢ stato recente-
mente istituito nella citta di New York un sistema
informatizzato in grado di registrare tutte le misurazio-
ni dell’HbA . effettuate, nonché le caratteristiche indi-
viduali del paziente e del medico prescrittore; I'obietti-
vo dichiarato del progetto, promosso dal Dipartimento
di Salute Pubblica, ¢ quello di effettuare un program-
ma di sorveglianza della prevalenza del diabete e della
qualita della cura erogata (38).
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Per quanto riguarda I'ltalia, i dati del Casale
Monferrato Study indicano come nel 2000 la prevalen-
za di diabete sia aumentata del 44% rispetto a una ana-
loga rilevazione effettuata nel 1988 (39). L'incremento
- che ha interessato tutte le classi di eta - ¢ tuttavia
particolarmente evidente nell’eta senile. Attualmente,
oltre il 50% dei casi di diabete tipo 2 ha oltre 65 anni
di eta e questo ha importanti implicazioni pratiche, in
quanto la carenza di trial estesi all’eta senile limita le
evidenze scientifiche su cui si basano linee guida e rac-
comandazioni terapeutiche.

Il Casale Monferrato Study, che gia nella prima sur-
vey del 1988 si basava sull'utilizzo di fonti multiple di
rilevamento dei casi, ha rappresentato per noi 'oppor-
tunita di esaminare potenzialita e limiti dell’utilizzo
delle banche dati a fini epidemiologici (40, 41). Fino ad
allora, infatti, si tendeva alla ricerca di una singola
fonte esaustiva, oppure si utilizzava il semplice linkage
tra le diverse fonti; entrambe le modalita, tuttavia, non
consentono di stimare il numero di casi persi alla rile-
vazione e quindi di aggiustare i dati di incidenza o di
prevalenza per la completezza stimata (42, 43). 1l
nostro gruppo di lavoro, in collaborazione con Ronal
LaPorte dell’Universita di Pittsburgh, Annibale Biggeri
dell’'Universita di Firenze e Merletti
dell’Universita di Torino, ha dimostrato come 1'utilizzo
di almeno 3 fonti e 'applicazione di modelli log-linea-
ri di analisi consentisse di produrre stime aggiustate
per i casi persi alla rilevazione, pili accurate rispetto a
quelle ottenute con il semplice linkage delle fonti
(Figura 4) (41). Le osservazioni maturate in quel lavo-

Franco

Figura 4 Esempio di linkage tra fonti informative
diverse per I'applicazione dei metodi di cattura-
ricattura, per ottenere la stima dei casi persi alla
rilevazione

| punti interrogativi indicano i casi persi alla rilevazione.
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ro sono state poi riprese in numerosi studi epidemiolo-
gici internazionali sul verificarsi di patologie quali
neoplasie, malattie infettive, tossicodipendenza ecc.,
nonché dall'International Working Group for Disease
Monitoring and Forecasting, ai quali si deve la forma-
lizzazione della metodologia della cattura-ricattura
negli studi epidemiologici (44, 45).

Quali sono le potenzialita di questo metodo? II dott.
Roberto Gnavi, dell’Osservatorio Epidemiologico
Regionale del Piemonte, ha messo in atto una valuta-
zione delle potenzialita delle diverse fonti disponibili a
livello regionale (46). Sulla base di quell’esperienza &
stato attivato un modello di sorveglianza della malat-
tia nella citta di Torino che si basa sul linkage tra rico-
veri ospedalieri, prescrizioni farmaceutiche, liste di
esenzione per patologie e anagrafe dei residenti. Questa
modalita ha consentito l'identificazione di una coorte
di oltre 20.000 diabetici, dei quali ¢ stato valutato il
consumo di farmaci, risultato essere due volte circa
superiore a quello della popolazione non diabetica.
Questa coorte costituira la base per futuri studi sulla
qualita della cura e sull’epidemiologia delle complican-
ze oltre che un modello di sorveglianza esportabile ad
altre Regioni italiane.

Mortalita cardiovascolare e fattori di
rischio nel diabete tipo 2

Il diabete tipo 2 rappresenta circa il 90% della popola-
zione diabetica, e ogni intervento efficace in questo
ambito della popolazione influisce fortemente sui costi
sanitari. I diabetici tipo 2 sono, infatti, caratterizzati da
un rischio cardiovascolare almeno due volte superiore
alla popolazione non diabetica; da qui, 'elevato inte-
resse all’individuazione dei sottogruppi a piu alto
rischio, da trattare piu energicamente rispetto a quelli,
invece, a rischio minore. In questa ottica, ¢ possibile
che i diabetici con insulino-resistenza siano anche
quelli nei quali il rischio & piu elevato (47); a tutt'oggi,
tuttavia, non sono disponibili esami strumentali in
grado di definirne la diagnosi, mentre disponiamo di
criteri clinici che ne definiscono il fenotipo, ad esem-
pio, la sindrome metabolica. L'imprecisione inerente la
diagnosi di insulino-resistenza fa si che gli studi epide-
miologici siano potenzialmente affetti da distorsione da
misclassificazione, soprattutto nel diabete (48).
Attualmente, quindi la definizione di sindrome meta-
bolica applicata al diabete non sembra fornire informa-
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zioni aggiuntive sul rischio individuale rispetto all'in-
dividuazione delle singole componenti (49).

Questo ultimo decennio ha visto la ricerca epidemiolo-
gica in prima fila nel fornire ai diabetologi le evidenze
scientifiche di necessario supporto alla pratica clinica;
se in precedenza il ruolo dell’iperglicemia sul rischio
cardiovascolare era dubbio, una corretta lettura dei dati
dell'UKPDS, svincolata da considerazioni mistiche sul
valore puntuale di p = 0,05, ci consente di asserire che
un buon controllo glicemico si associ a una riduzione
degli eventi cardiovascolari. Non sussistendo nell’ana-
lisi epidemiologica alcun valore soglia di HbA,.
I’obiettivo terapeutico deve tendere a valori il pill pos-
sibile vicini alla normalita, pur valutando il rapporto
rischi/benefici in rapporto all’eta e alla comorbidita di
ogni singolo paziente (50). La malattia aterosclerotica &
di origine multifattoriale, quindi non ¢ affatto sorpren-
dente il risultato dello studio Steno-2 il quale ha
mostrato come un approccio terapeutico aggressivo
rivolto non solo all’iperglicemia ma all’intero ventaglio
di fattori di rischio noti, sia il metodo piu efficace di
prevenzione cardiovascolare (51). Cio che in questa fase
¢ particolarmente rilevante, tuttavia, ¢ garantire da un
lato la compliance dei pazienti alla politerapia - tanto
maggiore quanto piu il paziente ¢ reso partecipe delle
finalita del trattamento, in una sorta di “contratto”
condiviso con il medico - dall’altro I'impegno dei
medici al raggiungimento degli obiettivi previsti dalle
linee guida. Lo studio QUED ha infatti indicato come
tra i medici italiani sia presente una netta correlazione
tra livello di HbA,. considerato quale obiettivo tera-
peutico e il livello raggiunto dai propri assistiti, a sot-
tolineare quanto importante sia la consapevolezza del
medico sul ruolo del buon compenso glicemico per il
raggiungimento dell’obiettivo terapeutico (52).

Ben due studi italiani hanno mostrato come la mor-
talita sia piu elevata nei pazienti seguiti esclusivamen-
te dai medici di medicina generale rispetto a quelli
seguiti dal servizio di diabetologia, indipendentemente
da altri confondenti (53, 54). Inoltre, dati del Piemonte
indicano come esista una correlazione tra numero di
ore di attivita diabetologica specialistica erogate in
ogni singola ASL e numero e durata dei ricoveri ospe-
dalieri per diabete (55). Solo I'attivazione di un sistema
di monitoraggio della qualita della cura erogata potra
costituire garanzia che le acquisizioni della ricerca
vengano trasferite alla pratica clinica, in modo che i
diabetici possano continuare a usufruire delle migliori
terapie disponibili sulla base delle evidenze scientifi-
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che. Il Casale Monferrato Study ha dimostrato un note-
vole miglioramento della qualita della cura dal 1988-
1991 al 2000, con la riduzione del livello medio dei fat-
tori di rischio (39). Tuttavia, gli obiettivi fissati dalle
linee guida non sono ancora raggiunti dalla totalita dei
pazienti, come gia evidenziato dal data-base
dell’Associazione Medici Diabetologi (AMD) (56).

Colesterolo-LDL, colesterolo non-HDL
o apolipoproteina B come obiettivo
terapeutico nel diabete tipo 27

II diabete mellito tipo 2 ¢ una condizione di rischio
equivalente, cioe di rischio cardiovascolare comparabi-
le a quella del cardiopatico noto; questa condizione ¢
stata riconosciuta dalle carte del rischio e dovrebbe
ormai essere entrato nella pratica comune l'utilizzo
delle statine nei diabetici, non sussistendo piu il vinco-
lo legislativo che ne limitava l'uso nell’ambito del
Servizio Sanitario Nazionale ai soli diabetici a piu alto
rischio. Rispetto alla popolazione generale, i diabetici
sono caratterizzati dalla presenza di molecole low den-
sity lipoproteins (LDL) piccole e dense, pili aterogene
rispetto alle normali particelle lipoproteiche in quanto
maggiormente dotate della capacita di attraversare la
parete vascolare. Ne consegue che I'informazione sul
rischio cardiovascolare fornita dal colesterolo-LDL (che
esprime il contenuto delle particelle lipoproteiche) e
inferiore rispetto a quella fornita dall’apolipoproteina B
(apoB) (che esprime il numero di particelle lipoprotei-
che LDL) (57). 1l Casale Monferrato Study ha recente-
mente fornito 1’evidenza che apoB, e piu ancora il rap-
porto apoB/apoA;, sono migliori predittori di mortalita
cardiovascolare, indipendentemente dal valore di cole-
sterolo non-HDL (high density lipoproteins) e dai fatto-
ri di rischio tradizionali (ipertensione, fumo, coronary
heart disease CHD), ma anche da escrezione urinaria di
albumina (AER), fibrinogeno e compenso glicemico
medio (58). Il rischio aterogeno, infatti, ¢ legato al
numero di particelle LDL in grado di attraversare la
parete vascolare, non dalla quantita totale di colestero-
lo presente nelle particelle e questo ¢ tanto piut vero nel
diabetico. Linformazione fornita dal dosaggio
dell’apoB ¢ quindi complementare rispetto a quella del
consueto quadro lipidico: anche in presenza di valori di
colesterolo totale nel range di normalita, valori elevati
di apoB indicano che il numero di molecole LDL picco-
le e dense, dotate di particolare aterogenicita, ¢ eleva-
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to. Alcuni trial hanno gia utilizzato quale marcatore
dell’efficacia del trattamento la riduzione dei valori di
apoB e una recente rassegna indica la necessita di una
rivisitazione delle raccomandazione dell’ATP III, con
l'indicazione all’utilizzo del rapporto apoB/apoA; come
predittore del rischio e come obiettivo terapeutico (59).
E auspicabile, quindi, che, essendo ormai disponibili
dosaggi standardizzati a livello internazionale, si pren-
da l'abitudine di includere il dosaggio dell’apoB nel
quadro lipidico dei diabetici.

Nefropatia diabetica, insufficienza
renale cronica e dialisi nel diabete tipo 2

11 diabete 1 e il diabete 2 condividono alcuni aspetti in
comune (l'iperglicemia, il rischio di complicanze
microangiopatiche associato al ridotto compenso glice-
mico), mentre si differenziano su altri. Uno di questi &
I'evoluzione dei pazienti con microalbuminuria: se nei
diabetici tipo 1 la presenza di questa complicanza si
associa ad un elevato rischio di insufficienza renale
terminale e di dialisi, nel diabete tipo 2 microalbumi-
nuria e soprattutto macroalbuminuria rappresentano
soprattutto un importante fattore di rischio cardiova-
scolare, predittivo di aumentata morbilita e mortalita.
Tra i fattori che concorrono a questo importante aspet-
to vi ¢ anzitutto I'eta dei pazienti, in quanto la premo-
rienza impedisce la completa evoluzione del danno
renale. Il nostro gruppo di ricerca ha contribuito con il
Casale Monferrato Study a delineare alcuni aspetti epi-
demiologici della nefropatia diabetica nella popolazio-
ne italiana. Ne ¢ emerso come la prevalenza di micro e
macroalbuminuria, che nel 1991 erano molto elevate
(32 e 189), si siano ridotte nel 2000 (26 e 5%), indi-
pendentemente dalle variazione dell’'HbA;. e della
pressione arteriosa, verosimilmente in relazione quindi
all’aumentato utilizzo degli ACE-inibitori registrato in
questo periodo (39, 60, 61). Questo dato ¢ molto impor-
tante perché come abbiamo avuto modo di documenta-
re, ogni anno 4 pazienti con microalbuminuria su 100
evolvono verso la macroalbuminuria e di questi, 3 su
100 ogni anno verso l'insufficienza renale cronica (62,
63). Cio che ¢ soprattutto importante segnalare ¢ 1’evi-
denza di come la nefropatia diabetica rappresenti nel
diabete tipo 2 il piu importante fattore di rischio car-
diovascolare, e di come questo rischio sia piu elevato
rispetto a quello di insufficienza renale terminale. Solo
infatti 6 diabetici macroalbuminurici su 1000 rischiano
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ogni anno di dover ricorrere alla dialisi mentre ben 70
su 1000 muoiono di malattie cardiovascolari, rispetto a
22 su 1000 tra i diabetici normoalbuminurici. Questi
dati rendono ragione dell'importanza della prevenzio-
ne della micro e della macroalbuminuria tramite con-
trollo glicemico, pressorio e precoce trattamento con
ACE-inibitori o ARB (angiotensin-receptor blockers).

I servizi di dialisi hanno registrato negli ultimi anni
un notevole aumento nel numero di diabetici trattati,
che attualmente rappresentano il 50% circa dei pazien-
ti dializzati. L'incremento numerico ¢ da riferirsi tutta-
via non tanto all’elevato rischio individuale dei pazien-
ti, che come abbiamo visto € relativamente modesto,
quanto all’aumentata prevalenza del diabete, seconda-
ria a sua volta all’aumentata incidenza della malattia
(allungamento della vita media della popolazione
generale, modificate abitudini di vita) e alla miglior
sopravvivenza dei diabetici stessi. Un’attenta attivita di
prevenzione della microalbuminuria ed una stretta col-
laborazione con i nefrologi nei casi di nefropatia con-
clamata sono essenziali per ridurre il rischio individua-
le di dialisi. Tuttavia, ¢ solo I'attivazione di un pro-
gramma di prevenzione primaria del diabete esteso alla
popolazione generale lo strumento in grado di ridurre
I'impatto di questa complicanza sui servizi di dialisi.

Conclusioni

II diabete mellito interessa attualmente il 7-8% della
popolazione nazionale, di cui il 5% noto e il 2-3% non
noto. Tuttavia, i dati della citta di Torino indicano che
il rischio ¢ piu alto nelle classi sociali piu basse e nel
sesso femminile, a dimostrazione di comportamenti
meno salubri da parte della porzione meno protetta
della popolazione italiana. L'incremento numerico dei
casi di diabete tipo 2 e forse anche tipo 1 potrebbe
essere prevenuto attraverso programmi di prevenzione
del sovrappeso e dell’obesita estesi alla popolazione
generale. Parallelamente, I'attivazione da parte delle
Regioni italiane di sistemi informatizzati (scheda di
dimissione ospedaliera (SDO), prescrizioni farmaceuti-
che, ecc.) nonché il potenziamento degli Osservatori
Epidemiologici Regionali, con competenze statistiche
ed epidemiologiche, potra consentire il monitoraggio
della prevalenza della malattia e degli indicatori della
qualita della cura erogata nelle diverse aree italiane,
soprattutto al Sud, dove i dati epidemiologici sono
estremamente carenti. La Societa Italiana di
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Diabetologia (SID) segue da anni con attenzione la
ricerca epidemiologica, come documentano sia I'attua-
le riconoscimento al gruppo di ricerca di Torino sia lo
spazio riservato in passato sull’organo ufficiale della
SID, Il Diabete, all’epidemiologia del diabete in Italia,
argomento sul quali sono attivi in Italia diversi gruppi
di ricerca di rilievo internazionale (64).
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