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Carissimi Soci, Lettori, Amici

Scrivo queste righe con un senso di profonda commozione, mista allo sgomento che ci coglie di fronte alle misteriose 

combinazioni del destino.

Nello spazio di 2 mesi (dal 25 giugno al 23 agosto di quest’anno) abbiamo perso due grandi Maestri della Diabetologia e 

della Endocrinologia, e della Medicina in genere: il Prof. Riccardo Giorgino ed il Prof. Michele Muggeo. 

Entrambi, tra le molte cose importanti e prestigiose che hanno marcato le Loro carriere e le Loro vite e restano a noi 

come preziosa eredità, sono stati Presidenti della nostra Società Italiana di Diabetologia. Uno dopo l’altro, così come 

uno dopo l’altro ci hanno salutato.

 I loro allievi hanno scritto, molto meglio di quanto avrei saputo fare io, il Loro commosso ricordo.

Io desidero solo testimoniare ad entrambi la immensa gratitudine, mia personale e della SID tutta, per quanto hanno 

fatto per la nostra Comunità Clinica e Scientifica. 

Ho avuto l’onore ed il privilegio di conoscerLi bene e di collaborare con Loro in numerose occasioni: in ciascuna di esse 

ho imparato. Sono certo che così è stato per tutti coloro che hanno avuto la fortuna di incontrarLi.

Il Loro esempio continuerà ad esserci da guida, il Loro ricordo Li manterrà parte viva della nostra Società Scientifica e 

della nostra Comunità Accademica.

Agostino Consoli
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In memoria del prof. Riccardo Giorgino

Luigi Laviola, a nome di tutti i suoi allievi

Sezione di Medicina Interna, Endocrinologia, Andrologia e Malattie Metaboliche, Dipartimento dell’Emergenza e dei 

Trapianti di Organi, Università degli Studi di Bari Aldo Moro

Il professor Riccardo Giorgino, uno dei padri fondatori dell’Endocrinologia italiana, il Maestro della comunità diabeto-

logica ed endocrinologica pugliese, ci ha lasciati il 25 maggio 2021. Il 23 giugno avrebbe compiuto 88 anni, 64 dei quali 

dedicati ai pazienti e agli allievi, come Egli stesso amava dire. Infaticabile lavoratore, grande organizzatore, dotato 

della intuizione, della perseveranza e del metodo del vero leader, ha contribuito in maniera importante allo sviluppo 

della cultura della diabetologia e della endocrinologia in tutti i campi: scientifico, clinico e politico; non solo nella sua 

sede ma a livello nazionale ed internazionale.

Nato a Crotone, aveva conseguito nel 1957 la laurea in Medicina e Chirurgia, presso l’Università degli Studi di Roma “La 

Sapienza”. Si era successivamente specializzato in Medicina Interna presso l’Università degli Studi di Bari nel 1962, in 

Endocrinologia e Malattie Metaboliche presso l’Università degli Studi di Roma “La Sapienza” nel 1967 e in Gerontologia 

e Geriatria presso l’Università degli Studi di Firenze nel 1968.

Il suo percorso formativo si era arricchito con la frequenza dell’Istituto di Farmacologia dell’Università degli Studi di 

Parma, con il prof. Vittorio Erspamer, nel 1961, e successivamente, nel 1968-69, dell’Istituto di Endocrinologia della 

Facoltà medica dell’Università di Marsiglia, sotto la guida del prof. Jean Vague.

Riservato per carattere e per attitudine, non era uso al parlare di sé nella vita ordinaria. Tuttavia, il ricordo dell’espe-

rienza umana e professionale dei suoi anni di formazione compariva a volte nei suoi discorsi, quando rivolgendosi 

ai suoi allievi faceva riferimento a qualche episodio della sua vita romana o del periodo passato all’estero. Da questi 

brevi cenni trapelava l’entusiasmo di un ambito culturale che lo aveva sempre appassionato, la fortissima motivazione 

all’eccellenza, e il senso di profondo rispetto e gratitudine per coloro che gli avevano mostrato la via e che considerava 

i suoi Maestri. 

Tra questi, un posto particolare era riservato al professor Virgilio Chini, sotto la cui guida aveva mosso i primi passi 

della sua vita accademica e istituzionale: assistente volontario, poi incaricato e quindi ordinario, con qualifica di aiuto 

dal 1971 al 1980 presso l’Istituto di Clinica Medica dell’Università di Bari. Andava particolarmente orgoglioso del suo 

ruolo di aiuto del prof. Virgilio Chini, che nominava spesso come punto di riferimento fondamentale della sua vita e 

come esempio di competenza professionale, rigore scientifico e senso istituzionale: un patrimonio di valori che rappre-

sentavano per lui un ideale testimone da passare alle generazioni successive di allievi e collaboratori.

L’Università di Bari deve moltissimo al suo costante e infaticabile impegno didattico e scientifico prestato in 40 anni 

di servizio, con stimolo continuo alla promozione delle attività e della crescita culturale dell’Università. A lui si deve la 

fondazione dell’Istituto di Clinica Medica, Endocrinologia e Malattie Metaboliche, della Scuola di Specializzazione in 

Endocrinologia e Malattie del Ricambio e del Corso di Laurea in Dietistica; fondamentale è stato il suo contributo per 

la nascita della Facoltà di Medicina e Chirurgia dell’Università di Foggia.

La sua attività scientifica, testimoniata da oltre 300 pubblicazioni tra libri di testo, lavori originali e rassegne, ha co-

perto tutti i settori dell’ambito culturale dell’Endocrinologia e delle Malattie metaboliche, con particolare riferimento 

allo studio del diabete, dell’obesità, dei carcinomi della tiroide, della fisiopatologia del sistema adrenergico e della 

ipertensione endocrina.

Molte delle sue inesauribili energie sono state dedicate all’attività istituzionale, non solo a livello locale nell’Università 

di Bari, ma anche a livello ministeriale come componente della Commissione Unica del Farmaco del Ministero della 

Salute, e nell’ambito di Società Scientifiche Nazionali e Internazionali, in qualità di componente della Commissione 

Scientifica, componente del Consiglio Direttivo e Presidente Nazionale della Società Italiana di Endocrinologia e della 

Società Italiana di Diabetologia, e di vice-Presidente del Mediterranean Group for the Study of Diabetes. 
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Un impegno particolare, nella sua vita piena e produtti-

va, è sempre stato dedicato alla SID, che considerava la 

sua casa. Sempre attento alle dinamiche della Società 

e a cogliere i segni del presente per guidare lo sviluppo 

futuro, il professor Giorgino ha partecipato alle attività 

istituzionali SID lungo tutto l’arco della sua vita profes-

sionale. Presidente nazionale negli anni 1998-2000, è ri-

cordato come il “Presidente della svolta”, con la creazione 

della Onlus e della prima Fondazione della SID (La FO.RI.

SID), con i primi finanziamenti importanti ed i primi 

grandi trial della Società (NIRAD, GENFIEV, MIND-IT) 

che sono e resteranno “milestones” della storia della dia-

betologia nel nostro paese.

Non ultima, la pluriennale Direzione della rivista scien-

tifica “Il Diabete”, organo ufficiale della Società Italiana 

di Diabetologia, che ha seguito con la sua consueta at-

tenzione, precisione e lungimiranza. 

Tutti ricordano la sua capacità di fronteggiare a testa alta 

qualunque situazione, le sue doti di organizzatore meti-

coloso e lungimirante e di tessitore di relazioni, con la di-

chiarata volontà di cercare e trovare, sempre, le soluzioni 

migliori per tutti. Memorabile la sua ironia, in grado di 

“fotografare” con poche parole, una situazione, una per-

sona, un contesto, e che non risparmiava neanche verso sé 

stesso, come tutti i grandi: indimenticabile il suo duetto con Renzo Arbore, a conclusione del Congresso della Società 

italiana di Diabetologia, a Bari, nel 2000.

Per noi, suoi allievi, ricordarlo significa testimoniare la solidità e le profonde radici della comunità endocrinologica 

e diabetologica pugliese, di cui il professor Giorgino è stato il fondatore e il Maestro. Una eredità significativa e im-

pegnativa, che raccogliamo e condividiamo, con le parole con cui egli stesso concludeva la prefazione di uno dei suoi 

libri: “Il cammino prosegue, e sono sicuro che, grazie a chi ha raccolto questa eredità, raggiungerà mete più fulgide”.

Vol. 33, N. 3, ottobre 2021
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In memoria del prof. Michele Muggeo

Enzo Bonora, Riccardo Bonadonna e Paolo Moghetti a nome di tutti i suoi allievi

Nella notte fra il 22 e il 23 agosto 2021, all’età di 82 anni, si è spento serenamente nella sua abitazione di Padova, accanto 

alla sua amata moglie Maria, il prof. Michele Muggeo, fondatore della Scuola Endocrino-Metabolica di Verona e nostro 

illuminato Maestro. 

Nato a Barletta nel 1938, il prof. Muggeo si è laureato a Padova nel 1964, formandosi e crescendo professionalmente nel-

la Scuola dei Professori Patrassi e Crepaldi, dapprima come medico interno e poi come assistente volontario, assistente 

di ruolo e infine come aiuto universitario. Negli anni Sessanta e Settanta ha acquisito ben sei specializzazioni, nell’or-

dine Ematologia, Cardiologia, Medicina Interna, Gerontologia e Geriatria, Endocrinologia, Diabetologia e Malattie 

del Ricambio, e, giovanissimo, una libera docenza in Semeiotica Medica. Nella seconda metà degli anni Settanta ha 

trascorso un lungo periodo di studio e ricerca come Visiting Scientist presso la Diabetes Branch dell’NIH di Bethesda, 

MD, USA, a fianco di ricercatori del calibro di Jesse Roth, Ronald Kahn, Philip Gorden, Jeffrey Flier, Robert Bar, Em-

manuel Van Obberghen, Pierre De Meyts, Len Harrison, Barry Ginsberg. Nel 1980 è stato chiamato come Professore 

Ordinario di Endocrinologia dall’Università di Ancona e due anni dopo dall’Università di Verona, dove ha operato per 

quasi trent’anni, fino alla quiescenza nel 2009, essendone poi nominato Professore Emerito. Negli anni trascorsi pres-

so l’Università di Verona ha diretto dapprima la Scuola di Specializzazione in Diabetologia e Malattie del Ricambio e 

la Scuola di Specializzazione in Endocrinologia e dal 1991 la Scuola di Specializzazione in Endocrinologia e Malattie 

del Metabolismo. Ha anche coordinato il Dottorato di Ricerca in Malattie Cronico-Degenerative e in seguito quello in 

Scienze Mediche Cliniche e Sperimentali. Per oltre 25 anni è stato direttore del Centro di Verona del Gruppo di Studio 

delle Malattie Dismetaboliche e dell’Aterosclerosi.

La sua attività scientifica ha spaziato da studi sulla fisiopatologia della secrezione del GH a pioneristiche ricerche sul 

recettore insulinico, da studi sulla fisiopatologia dell’insulinoresistenza a ricerche sull’epidemiologia del diabete e 

delle sue complicanze. Numerosi i contributi derivati dal Verona Diabetes Study che lui ha ideato e guidato per anni. I 

suoi studi hanno portato alla pubblicazione di oltre 300 lavori, di cui oltre la metà su prestigiose riviste internaziona-

li. Ha anche contribuito alla stesura di capitoli di numerosi trattati e atti di congressi nazionali e internazionali. Ha 

fatto parte dell’Editorial Board di numerose riviste e per moltissime di esse ha esercitato la funzione di revisore. La sua 

ricerca è stata finanziata dal Ministero dell’Università, dal Ministero della Salute, dal CNR e da varie altre istituzioni 

nazionali e internazionali. 

Il prof. Muggeo è stato membro attivissimo della Società Italiana di Diabetologia (SID), svolgendo vari compiti fra cui 

il coordinamento del Gruppo di Studio per l’Educazione (GISED, 1981-1991). È stato per due quadrienni membro del con-

siglio direttivo SID (1986-1990 e 1998-2002) e nel biennio 2000-2002 ne è stato Presidente, organizzandone il Congresso 

Nazionale a Verona nel 2002. La SID l’ha successivamente nominato Presidente Onorario. È stato componente del Con-

siglio Direttivo della Società Italiana di Endocrinologia (SIE) nel quadriennio 1982-1986, membro della Commissione 

designata a elaborare il nuovo statuto della società nel 1985 e organizzatore di due congressi nazionali tenutisi a Verona 

nel 1988 e nel 2007. È stato anche membro di altre società scientifiche in Italia, oltre che della American Diabetes As-

sociation e della European Association for the Study of Diabetes, del cui gruppo di studio sulla Epidemiologia (EDEG) 

ha organizzato un convegno a Verona nel 1999. Qualche anno prima, sempre a Verona, aveva organizzato il 4° Interna-

tional Symposium on Insulin Receptor and Insulin Action. Nel complesso, l’attività organizzativa di eventi scientifici 

locali, regionali, nazionali e internazionali è sempre stata intensa. 

Michele Muggeo era una persona di un’onestà cristallina, incrollabilmente leale e sincero, generoso, disponibile, so-

cievole e ospitale. Quanto era serio e impegnato nel lavoro, tanto diventava amicale, empatico e affettuoso nelle pause 

di lavoro e nella convivialità. Gli piaceva avere persone intorno a cui offrire qualcosa. Era un buono. Una brava persona. 

IX



Nel suo lavoro Michele Muggeo era appassionato, instan-

cabile, meticoloso, tenace, lucido e lungimirante. Aveva 

un innato spirito di sacrificio, una inesauribile percezio-

ne del proprio dovere e un fortissimo senso di apparte-

nenza. Fosse questa l’Università, l’Ospedale, la struttura 

che dirigeva, la comunità diabetologica ed endocrinolo-

gica italiana, la cerchia di amici e colleghi italiani e di 

oltre confine. È stato uno straordinario promotore della 

endocrinologia e della diabetologia italiana in tutte le 

loro espressioni: scientifiche, cliniche, formative, di-

vulgative e ha alimentato spesso collaborazioni per far 

crescere i suoi ma anche gli altri. Molti, in vari contesti, 

sono maturati e cresciuti professionalmente grazie ai 

suoi consigli e alle sue ispirazioni.

Tuttavia, i tre aggettivi che a nostro avviso meglio lo de-

scrivono nel contesto lavorativo sono visionario, trasci-

natore e costruttore. 

Visionario, nel senso positivo del termine, perché pensa-

va in grande e vedeva certe cose prima di altri, nel campo 

scientifico, didattico e clinico. Intuì, lui che aveva soli-

de basi in campo molecolare e fisiopatologico, l’impor-

tanza dell’epidemiologia nel campo del diabete. Intuì la 

necessità di essere innovativi nella trasmissione della 

conoscenza agli altri, fossero questi specialisti, medici del 

territorio, infermieri, farmacisti o altre figure professionali, persone con il diabete. Intuì, che certe patologie, come 

il piede diabetico o l’ipercolesterolemia familiare, meritavano più attenzione e compassione. Compassione che ebbe 

sempre in abbondanza, unitamente all’empatia, nella sua attività di medico. 

Trascinatore perché quando individuava un obiettivo ti faceva complice nella passione per lo stesso, ti stimolava, ti 

faceva capire che era la scelta più appropriata anche quando tu eri perplesso e poi ti trascinava verso quell’obiettivo. 

Verso il successo che lui vedeva come un successo di gruppo più che suo personale. 

Costruttore perché ha fondato dal nulla una scuola e una struttura assistenziale che hanno una collocazione di pre-

stigio nel panorama nazionale e internazionale. Quando arrivò a Verona nel 1982 era solo e osteggiato dall’ambiente, 

percepito come un estraneo forse di passaggio. Non si è arreso mai di fronte a nulla, indomito, e poco a poco, anno 

dopo anno, è riuscito ad attrarre persone, a ottenere spazi e attrezzature e personale di ruolo. E quando non otteneva 

personale di ruolo, generava posti precari cercando, fino allo sfinimento, fondi per sostenerli, senza abbandonare mai 

nessuno. È riuscito a far crescere in maniera esponenziale quello che aveva fondato dal nulla senza aiuti politici o acca-

demici particolari, senza compromessi di sorta, solo duro lavoro. Non si è mai vantato di questo, eppure, da uomo solo 

a cui era stata concessa una stanzetta di 15 metri quadrati e l’uso di una porzione di un bancone di laboratorio, in 25 

anni ha costruito una struttura in cui lavorano quasi 100 persone, producendo scienza, formazione e assistenza come 

in poche altre sedi in Italia. Tutto perché lui nel 1982 aveva guardato oltre, gettato le fondamenta e lavorato alacre-

mente per realizzare quello che allora sembrava un sogno impossibile. Lui, il visionario, il trascinatore, il costruttore. 

Questo è stato e per noi sempre sarà Michele Muggeo: un vero e inarrivabile Maestro nella ricerca, nella didattica e nel-

la clinica. Non è stato però solo questo per noi, che per molti anni abbiamo avuto il privilegio di lavorare al suo fianco. È 

stato anche un formidabile esempio di grande umanità e dell’arte di saper cogliere nel quotidiano motivi per sorridere 

o per entusiasmarsi. A lui andrà sempre il nostro pensiero affettuoso e riconoscente. 

X

Vol. 33, N. 3, ottobre 2021



179

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 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

INTRODUZIONE

Nella letteratura scientifica, i termini “sesso” e “genere” 

sono spesso utilizzati in modo intercambiabile, gene-

rando qualche confusione. Il termine sesso si riferisce 

alle caratteristiche biologiche di un individuo legate al 

suo corredo cromosomico e agli ormoni sessuali, mentre 

il termine genere fa riferimento ad un concetto multidi-

mensionale, determinato dal contesto sociale, religioso, 

culturale e da fattori comportamentali. È importante 

sottolineare come questi aspetti possano intersecar-

si e interagire tra loro ed influenzare la prevalenza e 

l’incidenza delle più importanti malattie croniche non 

trasmissibili, come le malattie cardiovascolari (CVD) e 

neurodegenerative, il cancro, il diabete mellito e le sue 

complicanze (1). 

Nel diabete, in particolare, le influenze di sesso e genere 

sulle manifestazioni cliniche della malattia sono così 

interconnesse da essere spesso indistinguibili: basti 

pensare alle implicazioni legate all’obesità, più frequen-

te e più rischiosa nelle donne rispetto agli uomini con 

diabete, per cause genetiche e/o ormonali (sesso), ma 

anche sociali, ambientali, psicologiche (genere) (2-3).

Per tali motivi, in questa rassegna verrà utilizzato il ter-

mine di sesso/genere per far riferimento alle differenze 

riscontrate tra uomini e donne nella malattia diabetica 

e nelle sue complicanze. 

Differenze di genere nel diabete mellito di tipo 1 e di tipo 2:  
i dati italiani 
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Numerosi studi hanno evidenziato differenze di sesso/

genere nei dati epidemiologici sul diabete. Nel mondo, 

la prevalenza del diabete mellito di tipo 2 (DMT2) è tutto-

ra in aumento, soprattutto nell’età infantile, nell’adole-

scenza e nel sesso femminile (4). Infatti, seppur global-

mente il diabete sia più frequente nel sesso maschile, 

poiché l’obesità è più frequente tra le donne, soprattutto 

nei paesi con un basso profilo socio-economico, la sua 

prevalenza tra le donne è in continuo aumento (5-6). 
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Secondo i dati Istat (7), oltre 3 milioni 200 mila persone 

in Italia dichiarano di essere affette da diabete (il 5,3% 

dell’intera popolazione, superando il 16% fra le persone 

con oltre 65 anni), con una prevalenza che è quasi rad-

doppiata in trent’anni in ragione, tra l’altro, dell’invec-

chiamento della popolazione e di più precoci diagnosi e 

migliori cure, che aumentano la sopravvivenza dei pa-

zienti con diabete. Anche i dati Istat riportano differenze 

di genere, dal momento che il diabete è fortemente asso-

ciato allo svantaggio socioeconomico, e le donne pagano 

di più il costo delle disuguaglianze, avendo in media un 

più basso titolo di studio ed una maggiore mortalità negli 

strati sociali più svantaggiati rispetto a quanto osservato 

negli uomini. Inoltre, lo svantaggio socio-economico è 

fortemente legato all’obesità, tra i 45-64enni la percen-

tuale di persone obese che soffrono di diabete è del 28.9% 

per gli uomini, e del 32.8% per le donne.

Differenze nella epidemiologia del diabete di tipo 2 

(DMT2) sono state riportate anche negli studi italiani. 

Nel Verona study (8) la prevalenza del DMT2 era più alta 

negli uomini fino all’età di 69 anni e nelle donne dopo 

i 75, con tassi di mortalità nella coorte diabetica signi-

ficativamente più alti rispetto alla popolazione non dia-

betica a tutte le età, soprattutto nelle donne nella fascia 

di età 65-74, che mostravano un rapporto osservato/atteso 

superiore agli uomini (2.27, IC 1.92-2.66, vs 1.50, IC 1.30-

1.72). Più recentemente, lo studio ARNO (9) che prende 

in esame ogni aspetto dell’assistenza ambulatoriale e 

ospedaliera in Italia (~20% dei cittadini italiani) ha rile-

vato una prevalenza del diabete del 6.2% (6.5% negli uo-

mini vs 5.9% nelle donne, p<0.001), con una età media di 

69±15 anni. Rispetto ai soggetti non diabetici, i pazienti 

con diabete hanno ricevuto più prescrizioni di qualsiasi 

farmaco (+30%, p<0.001), ma hanno anche eseguito un 

numero maggiore di esami di laboratorio, radiologici, 

visite specialistiche ambulatoriali (+20%, p<0.001), oltre 

a maggiori ricoveri (+86%, p<0.001) e degenze più lunghe 

(+1.4 giorni, p<0.001), anche su dati che prescindono dai 

ricoveri per SarsCov-2. 

Le differenze tra uomini e donne con diabete non riguar-

dano però solo i dati di prevalenza, ma investono la ma-

lattia in tutte le sue molteplici manifestazioni, in questa 

rassegna verranno riassunti i dati della diabetologia ita-

liana sulle differenze di sesso e genere nel DMT2 e DMT1. 

DIFFERENZE DI SESSO/GENERE NELLE COMPLI-

C ANZE MACROANGIOPATICHE E NEI FAT TORI DI 

RISCHIO C ARDIOVA SCOL ARE NEL DMT 2

È noto come il rischio di sviluppare le complicanze ma-

croangiopatiche, ancora oggi la principale causa di mor-

bilità e mortalità nel DMT2, sia modulato dal sesso e dal 

genere. Infatti, mentre il rischio di avere un evento car-

diovascolare (CVD) è in termini assoluti maggiore negli 

uomini, quando paragonato alla popolazione non diabe-

tica, tale rischio è molto più elevato nelle donne. Una me-

ta-analisi ormai datata di 37 studi prospettici (10) che ha 

incluso più di 447.064 pazienti con DMT2, ha dimostra-

to come il rischio relativo di eventi coronarici (Coronary 

Heart Disease, CHD) fatali fosse del 50% maggiore nelle 

donne rispetto agli uomini (RR 3.50, 95% CI 2.70-4.53 vs 

2.06, 1.81-2.34; p<0.0001). Il maggior impatto del DMT2 

sul rischio CVD nelle donne è stato dimostrato anche nel-

lo studio INTERHEART, uno studio caso-controllo inter-

nazionale che ha coinvolto 15.152 casi e 14.820 controlli da 

52 paesi (11). Le meta-analisi e gli studi prospettici inter-

nazionali che hanno indagato le differenze di genere nel 

DMT2 hanno infatti dimostrato come l’RR per CHD sia 

del 44%, quello per ictus del 27% e quello per morte CVD 

del 43% più alto nelle donne rispetto agli uomini (12-16), 

sebbene tali evidenze non siano state confermate da altri 

studi (17-18). 

In Italia le differenze di genere nella incidenza e nei pre-

dittori di CHD sono stati indagati nello studio DAI (Dia-

betes and Informatics Study Group, Associazione Medici 

Diabetologi, Istituto Superiore di Sanità) su 11.644 pa-

zienti con DMT2 CHD-free al baseline (6.032 donne e 5.612 

uomini), seguiti per un periodo di 4 anni (19). Gli eventi 

CHD maggiori erano più frequenti negli uomini che nel-

le donne con DMT2 (28.8 vs 23.3), ma il gradiente donne-

uomini era del 50% maggiore nelle donne rispetto alla 

popolazione generale, confermando il più forte impatto 

del diabete sul rischio CVD nel genere femminile.

Più recentemente, le differenze di genere nell’incidenza 

di eventi CVD maggiori nel DMT2 sono state analizzate 

utilizzando le informazioni del registro sul diabete di 

Reggio Emilia relativo agli anni 2012-2014 (20). In questo 

studio, l’eccesso di rischio legato al diabete rispetto alla 

popolazione generale era simile nelle donne e negli uo-

mini per ictus (1.8 volte) e scompenso cardiaco (2.7 volte), 

mentre per l’infarto miocardico era maggiore nelle don-
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ne (IRR 2.58, 95% CI 2.22-3.00 e IRR 1.78, 95% CI 1.60-2.00, 

nelle donne e negli uomini rispettivamente; p di intera-

zione <0.0001). Analogamente, uno studio di registro su 

dati dalla Biobank nel Regno Unito con oltre 500.000 par-

tecipanti ha dimostrato come il rischio di infarto miocar-

dico fosse maggiore nelle donne con DMT2 (HR 2.33 [95% 

CI 1.96; 2.78]) rispetto agli uomini (1.81 [1.63; 2.02]) con un 

rapporto tra i due HR di 1.29 (21).

Anche i dati italiani sull’ictus sono in linea con le evi-

denze internazionali, che mostrano un eccesso di rischio 

legato al diabete nelle donne, fino ad oltre 8 volte maggio-

re in quelle di età compresa tra 35 e 54 anni (22). Uno stu-

dio italiano che ha valutato tutte le dimissioni per ictus 

ischemico in un database dei ricoveri della popolazione 

residente in Toscana, negli anni 2004-2011 (23), ha dimo-

strato come il DMT2 fosse associato ad un aumento del 

rischio di ictus con un odds ratio (OR; intervallo di confi-

denza 95%) di 1.31 (1.28-1.34) negli uomini e 1.24 (1.21-1.37) 

nelle donne. Le donne diabetiche, rispetto agli uomini, 

presentavano però un rischio di mortalità intraospedalie-

ra più elevato dopo ictus ischemico (OR: 1.32; 1.06-1.64), 

mentre nei soggetti non diabetici non c’era differenza tra 

i sessi. Nello stesso setting (24), è stato dimostrato come 

il maggior rischio di primo ictus ischemico rispetto alla 

popolazione non diabetica diminuisse significativamen-

te con l’età, risultando però più alto nelle donne di età 

compresa tra 55 e 74 anni rispetto agli uomini della stessa 

età. Il diabete, inoltre, aumentava il rischio di recidiva 

nelle donne, indipendentemente dall’età, e negli uomini 

al di sotto dei 70 anni. 

Le potenziali differenze di genere negli eventi CVD mag-

giori sono state indagate anche in pazienti con DMT2 

neo-diagnosticato e nel prediabete. Nonostante la dia-

gnosi di diabete sia sempre più precoce, circa il 50% dei 

pazienti con DMT2 di neo-diagnosi presentano qualche 

complicanza micro- o macroangiopatica, in cui si evi-

denziano differenze di genere (25). Un recentissimo stu-

dio monocentrico italiano in pazienti neo-diagnosticati, 

trattati secondo le attuali Linee guida e seguiti per 51.2 

mesi (26) ha identificato il sesso maschile, insieme a pre-

cedente malattia CVD, retinopatia ed un ritardo nell’av-

vio del trattamento, tra i predittori di eventi CVD precoci, 

sebbene solo i pregressi eventi CVD rimanessero signifi-

cativi all’analisi multivariata. Riguardo al prediabete, 

uno studio recente che ha coinvolto una ampia coorte di 

adulti con normale tolleranza glucidica (NGT), prediabe-

te, e DMT2, ha valutato le potenziali differenze di genere 

nella prevalenza e nella incidenza di eventi CVD maggio-

ri dopo 5.6 anni di follow-up (27). In questo studio, sebbe-

ne sia le donne con DMT2 sia quelle con prediabete pre-

sentassero un peggior profilo dei fattori di rischio CVD, 

solo le donne con DMT2 noto avevano un maggior rischio 

relativo di eventi CVD rispetto agli uomini, mentre nes-

suna differenza si osservava confrontando donne e uomi-

ni con prediabete. Gli stessi autori hanno inoltre dimo-

strato come al peggioramento della tolleranza glucidica, 

modifiche maladattative nel ventricolo sinistro fossero 

particolarmente evidenti nelle donne, contribuendo così 

a spiegare l’eccessivo burden di rischio CVD legato al diabe-

te nelle donne (28).

Molto più limitate sono, ad oggi, le evidenze sulle poten-

ziali differenze di genere nell’ambito dell’arteriopatia pe-

riferica (PAD), sia a livello internazionale sia nazionale. 

Mentre nello studio Framingham il rischio di claudicatio 

era significativamente maggiore nelle donne diabetiche 

rispetto a quelle senza diabete, con uno scarto maggiore 

che tra i partecipanti di sesso maschile (29), in uno stu-

dio italiano che ha indagato la prevalenza della macro-

angiopatia diabetica nei diversi distretti in soggetti con 

DMT2, l’età, il sesso maschile e la durata del diabete sono 

stati identificati quali fattori di rischio indipendenti per 

PAD (30). Inoltre, dettagliati dati italiani sul rischio di 

amputazioni per PAD (31), mostrano come gli uomini con 

diabete presentino un rischio maggiore di subire un’am-

putazione degli arti inferiori rispetto alle donne con un 

RR stimato di 2.6 (95% CI 2.5-2.8) per amputazioni minori 

e 2.0 (95% CI 1.9-2.2) per i principali LEA. Dal 2001 al 2010, 

il RR da maschio a femmina è aumentato da 2.3 a 3.1 per 

le amputazioni minori e da 1.8 a 2.6 per le amputazioni 

maggiori, in linea con quanto riportato nella letteratura 

internazionale (32-33).

Nonostante questa crescente mole di dati che indica un 

più alto rischio CVD correlato al DMT2 nelle donne, le ra-

gioni alla base di questo eccesso di rischio sono in gran 

parte indeterminate. In generale, nelle donne, differen-

ze di sesso nell’albero vascolare e nelle peculiari manife-

stazioni della CVD sono state messe in relazione a diffe-

rente espressione genica, assetto ormonale e all’azione di 

specifici fattori di rischio, come l’ipertensione arteriosa 

(34). 

Anche la macroangiopatia diabetica presenta nel sesso 

femminile, degli aspetti distintivi di ordine fisiopatolo-
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gico, clinico, epidemiologico, razziale e sociale, ancora 

solo parzialmente indagati (35-37). Inoltre, una maggiore 

prevalenza e/o potenza di fattori di rischio comuni, diffe-

renze nel letto vascolare, effetti ormonali e diversi fattori 

non biologici sono stati identificati come possibili cause 

delle differenze di sesso/genere nei dati epidemiologici 

(6, 35-37). Il minor raggiungimento dei target raccoman-

dati per i principali fattori di rischio CVD nelle donne 

rispetto agli uomini con DMT2 è riportato in modo con-

sistente sia nella letteratura internazionale sia negli stu-

di eseguiti in Italia. I dati degli Annali AMD (38) hanno 

dimostrato, in una coorte di 415.294 pazienti (45.3% don-

ne, 54.7% uomini) con DMT2, un maggior rischio di avere 

HbA1c ≥9.0%, un valore di BMI ≥30 kg/m2 e livelli di LDL-

C ≥130 mg/dl rispettivamente di +14%, 42% e +50%, nelle 

donne rispetto agli uomini con DMT2. È stato inoltre 

osservato come la discrepanza uomo/donna nel control-

lo di questo fattore di rischio fosse maggiore nelle donne 

con DMT2 più anziane e con più lunga durata di malat-

tia, a prescindere dal trattamento ipolipemizzante, che 

invece era paragonabile nei due sessi (39). La presenza di 

un profilo di rischio CVD meno vantaggioso nelle donne 

con DMT2 rispetto agli uomini e la maggior frequenza di 

fallimento terapeutico fra le donne è emerso anche dallo 

studio RIACE (40), uno studio osservazionale prospettico 

che ha indagato l’impatto della malattia renale su mor-

bilità e mortalità in una popolazione di 15.773 pazienti 

con diabete di tipo 2 seguiti presso 19 centri antidiabetici 

italiani. Tali osservazioni sono confermate anche dallo 

studio MIND.IT (41) che ha dimostrato come il controllo 

della glicemia e dei maggiori fattori di rischio CVD fosse 

meno soddisfacente nelle donne rispetto agli uomini con 

DMT2. 

Diverse evidenze internazionali hanno imputato il man-

cato raggiungimento dei target al fatto che i principali 

fattori di rischio CVD siano sotto-trattati nelle donne ri-

spetto agli uomini con DMT2 (6, 42), tendenza non con-

fermata negli studi italiani, che hanno consistentemen-

te dimostrato come non vi sia disparità di trattamento, 

in termini di quantità e qualità di cura negli uomini e 

nelle donne seguite dai servizi di diabetologia in Italia 

(3).

I dati italiani suggeriscono, inoltre, un diverso impatto 

dei medesimi fattori di rischio CVD nei due generi. Senza 

dubbio i fattori ormonali giocano un ruolo chiave nel con-

dizionare il dimorfismo sessuale anche nel diabete, sia 

direttamente sia in modo indiretto, condizionando ad 

esempio la distribuzione del grasso corporeo (6, 43). Le 

donne con DMT2 sono più obese e presentano una mag-

giore prevalenza di obesità grave (6, 41, 44), oltre ad un 

maggior rischio CVD legato all’obesità (45). La sindrome 

metabolica è inoltre più frequente nelle donne con DMT2, a 

prescindere dai criteri utilizzati per la sua diagnosi (46). 

Tra i predittori di CHD, il già citato studio DAI (19) ha 

identificato predittori comuni (area geografica e micro-

angiopatia) e predittori sesso/genere-specifici del rischio 

di sviluppare CHD: ipertensione e compenso glicemico 

negli uomini, dislipidemia aterogena nelle donne. Dati 

internazionali, inoltre, indicano come il cattivo compen-

so glicemico sia un fattore di rischio più importante per 

l’ictus nelle donne con DMT2 (47). 

Dati su differenze di sesso/genere sono anche disponibili 

per l’ipertensione arteriosa e la dislipidemia aterogena 

(3, 6, 48). Le donne con DMT2 presentano, rispetto alle 

non diabetiche, livelli più elevati di trigliceridi e LDL-C, 

bassi valori di HDL-C e sottoclassi di HDL meno “atero-

protettive”, legate al processo infiammatorio, con un di-

verso impatto sulla mortalità e sul rischio CVD (49-51).

DIFFERENZE DI SESSO/GENERE NELLE COMPLI-

C ANZE MACROANGIOPATICHE E NEI FAT TORI DI 

RISCHIO C ARDIOVA SCOL ARE NEL DMT 1

I pazienti con DMT1 hanno un rischio CVD elevato, e que-

sta evidenza è stata resa ancora più esplicita dalla strati-

ficazione del rischio secondo le Linee guida ESC-EASD del 

2019 (52): questa stratificazione applicata ai 34.705 DMT1 

seguiti in 258 servizi di diabetologia in Italia nel 2018 (53) 

ha messo in evidenza che il 64.7% dei pazienti ha un ri-

schio CVD molto elevato ed il 28.5% un rischio elevato, 

mentre solo il 6.8% ha un rischio moderato (54). Nel 2015 

Rachel Huxley pubblica la prima metanalisi di 26 studi 

sulle differenze di genere nei tassi standardizzati di mor-

talità (SMR) di 214.114 DMT1: la mortalità per tutte le cau-

se nelle donne è più elevata del 40% rispetto agli uomini, 

il rischio di ictus è maggiore del 37%, di malattia renale 

cronica del 44%, e di evento CVD fatale del 86%, mentre il 

rischio di un evento di coronaropatia è più che doppio ri-

spetto ai maschi con DMT1. Non emergono differenze di 

genere, invece, per quanto concerne i suicidi e la morta-

lità per cancro (54). Questa meta-analisi pone per la pri-

ma volta quesiti rilevanti sulle differenze di genere nei 
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fattori di rischio CVD nel DMT1, sulla appropriatezza e 

intensità dei trattamenti e sulla qualità di cura di questa 

popolazione. I dati sulle differenze di genere nel DMT1 

sono scarsi: una piccola casistica di DMT1 in Austria non 

ha mostrato differenze di sesso/genere nel compenso me-

tabolico, ma nel controllo di altri fattori di rischio CVD, 

attribuite a sotto-trattamento con statine e aspirina (55). 

I primi dati italiani su una vasta casistica di persone con 

DMT1 – provenienti dagli Annali 2011 riesaminati in ot-

tica di genere (56) – evidenziano differenze significative: 

sono stati studiati 28.802 DMT1, seguiti da 300 servizi di 

Diabetologia in Italia nel corso dell’anno indice 2011, di 

cui 15.708 M (54.5%) e 13.094 F (45.5%), di pari età (Tab. 1), 

e durata di malattia. La prevalenza del DMT1 è risultata, 

come nel DMT2, a sfavore del sesso maschile, a conferma 

della corretta rappresentazione epidemiologica di questa 

popolazione (57). 

Non sono emerse differenze nel monitoraggio dei para-

metri essenziali per il controllo del diabete tra maschi e 

femmine, mentre sul controllo dei fattori di rischio CVD 

le differenze sono evidenti. L’abitudine al fumo prevale 

nei maschi e il BMI >30 Kg/m2 nelle femmine, e gli in-

dicatori di esito intermedio sia favorevoli che sfavorevoli 

sono espressi in tabella 1. Mentre 1 maschio su 4 è a target 

per i livelli di HbA1c, solo 1 donna su 5 lo è. Viceversa, c’è 

un 9% in più di donne a target per i valori pressori rispetto 

ai maschi, mentre i pazienti a target per i livelli di LDL-

C sono sovrapponibili. Le donne inoltre hanno il 30% in 

meno di probabilità di avere una HbA1c ≤7%, e il 33% in più 

di rischio di avere una HbA1c >8%. Le donne sono più fre-

quentemente trattate con CSII (19.6% vs 13.9%), ma meno 

frequentemente con antipertensivi ed ipolipemizzanti. 

Quando i valori di LDL-C sono >130 mg/dl, le donne han-

no il 49% in più di rischio di non essere trattate con ipoli-

pemizzanti e il 17% in più di rischio di non essere trattate 

con antipertensivi per valori di PA>140/90 mmHg. Seppur 

difficile da dimostrare, è verosimile un ruolo dell’inerzia 

del medico nel trattare i fattori di rischio CVD o la resi-

stenza dei pazienti ad affrontare un altro problema di sa-

lute. In estrema sintesi, le donne con DMT1 nel real life dei 

servizi di Diabetologia italiani mostrano una maggiore 

difficoltà nell’ottenere il target di HbA1c desiderato, men-

tre gli uomini tendono ad avere un minor controllo dei 

valori pressori. L’assetto lipidico invece – a differenza dei 

pazienti con DMT2 – non mostra sostanziali differenze di 

genere.

Tabella 1    Differenze di genere negli indicatori di esito intermedio nel DMT1

 DMT1 – ANNALI 2011 M (%) F (%) P

n (%) 15. 708 (54,5%) 13.094 (45,5%)

Età x (anni) 44.5±16.0 45.0±17.0 0.17

Durata del diabete (anni) 18.3±13.0 18.8±13.0

Indicatori di esito favorevole

HbA1c<= 7.0% (<= 53 mmol/m) 25.6 20.4 <0.0001

LDL-C<100 mg/dl 41.4 41.5 0,91

BP<= 130/80 mmHg 61.5 69.5 <0.0001

Indicatori di esito sfavorevole

HbA1c >8.0% (>64 mmol/m) 41.6 47.3 <0.0001

LDL-C=>130 mg/dl 22.1 20.7 0.02

BP=>140/90 mmHg 31.5 25.2 <0.0001

BMI=>30 Kg/m2 8.7 9.8 0.002

GFR<= 60 ml/m 7.8 9.6 <0.0001

MAU 30.1 24.7 <0.0001

I dati sono n, % e medie ± DS. Mod. da Annali AMD 2011 (56)
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Alcuni studi di popolazione condotti in diversi conti-

nenti (Australia, USA, Europa) (58) e in Scozia (59) hanno 

confermato i nostri dati: le donne con DMT1 hanno un 

peggior compenso metabolico e gli uomini un peggior 

controllo dei valori pressori, mentre non emergono diffe-

renze nel pattern lipidico, a conferma che occorre appro-

fondire le eventuali differenze biologiche e/o ormonali/

psicologiche che determinano questi risultati. Per quello 

che concerne il controllo metabolico, i dati real world con-

fermano la necessità di migliorare di molto la qualità di 

cura erogata ai pazienti DMT1 in Italia: se nel DMT2 si 

raggiunge il target di HbA1c nella metà dei pazienti, nei 

DMT1 non si va oltre un terzo di pazienti a target, con i 

migliori risultati ottenuti con l’uso delle tecnologie (CSII)

A distanza di 6 anni dalla raccolta dati del 2011, nella rac-

colta Annali AMD 2018 (60) i pazienti DMT1 valutati sono 

stati 28.536, 13.048 donne (45.7%) e 15.488 uomini (54.3%) 

(Tab. 2), con il 16.6% dei pazienti che ha più di 65 anni. 

Gli indicatori di esito intermedio favorevole sono tutti 

significativamente migliorati sia negli uomini che nelle 

donne con DMT1, ma permangono le stesse differenze di 

genere già dimostrate nella casistica precedente (56): le 

donne con DMT1 raggiungono il target di HbA1c in una 

percentuale più bassa del 5.5% rispetto agli uomini, men-

tre quest’ultimi raggiungono i target pressori nel 6.4% 

in meno rispetto alle donne. I target lipidici sono decisa-

mente migliorati, senza differenze di sesso/genere: poco 

meno del 50% dei DMT1, in entrambi i sessi, hanno LDL-C 

<100 mg/dl. I maschi fumano di più e le femmina sono 

leggermente più obese (60). Il dato sull’obesità nel DMT1 

è aumentato progressivamente negli anni (dallo 0.4% nel 

2004 al 13.4% nel 2018), ed è un problema che richiede una 

attenzione costante e nuove strategie per combatterlo. 

Il trattamento con CSII riguarda il 12.6% dei DMT1, con 

una netta prevalenza di donne trattate con CSII, 15.5%, 

rispetto all’11.1% dei maschi. Ancora una volta l’analisi 

del compenso metabolico in base al tipo di trattamento 

mostra un miglioramento di entrambi i generi, ma con 

le stesse differenze a sfavore delle donne: l’HbA1c media 

scende da 8.0 a 7.6% nelle donne, mentre negli uomini 

scende da 7.8 a 7.5%; nelle donne l’HbA1c <7% è raggiunta 

nel 24.2% se in MDI vs il 30.9% se in CSII; negli uomini nel 

30.3% in MDI vs 35.5% in CSII. Analogamente, migliorano 

gli esiti peggiori: HbA1c >8% nel 40.8% delle F in MDI vs 

31.4 nelle F in CSII; 35.2 nei M in MDI vs 27% nei M in CSII 

(60). La conferma dopo 6 anni delle medesime differenze 

di genere (peggior compenso metabolico nelle donne, e 

peggior controllo pressorio nei maschi) induce a cercare 

differenze biologiche/ormonali e di risposta ai farmaci 

che spieghino questi risultati, coerenti con altri in lette-

ratura (58-59). Lo Score Q è migliorato in entrambi i gene-

ri, senza differenze significative, con il 51.6% delle F e il 

51.4% dei M che ha un valore >25. Lo Score Q è inoltre net-

tamente migliore sia negli uomini che nelle donne che 

sono trattati con CSII, ma solo nelle donne la differenza 

è significativa (26.7 vs 28.0; p=0,04), come se l’uso del mi-

croinfusore/sensore potesse ridurre a distanza il rischio 

CV delle donne con DT1.

Tabella 2    Indicatori di esito intermedio favorevoli e sfavorevoli in base al genere nel DMT1

DMT1 – ANNALI 2018 M (%) F (%) P

Soggetti con HbA1c ≤7,0% 30.8 25.3 <0,001

Soggetti con HbA1c ≥8,0% 34.4 39.4 <0.001

Soggetti con colest.LDL <100 mg/dl 49.4 49.4 ns

Soggetti con colest.LDL ≥130 mg/dl 17.2 16.4 ns

Soggetti con PA ≥140/90 mmHg 30.7 24.3 <0.001

Soggetti con BMI ≥30 Kg/m² 11.8 13.0 <0.01

Soggetti con micro/macroalb (%) 28.7 23.0 <0.001

Soggetti con eGFR <60 mg/dl*1.73 m2 (%) 6.7 8.3 <0.001

Soggetti fumatori (%) 30.1 21.6 <0.001

I dati sono %. Mod. da Annali AMD 2018 (60)
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Le variazioni ormonali (61) della vita della donna posso-

no condizionare la variabilità glicemica e il peggior com-

penso metabolico che caratterizza le donne con DMT1, 

ma anche differenze psicologiche, di adattamento e di 

accettazione della malattia diabetica: la depressione, il 

peso della malattia prevalgono nelle donne con DMT1, 

anche se non sembrano influenzare il grado di compenso 

metabolico in questa piccola casistica (62), come invece 

dimostrato dallo studio BENCH-D per genere nei DMT2 

(63), in una vasta osservazione real life in Italia.

DIFFERENZE DI SESSO/GENERE NELLE COMPLI-

C ANZE MICROANGIOPATICHE NEL DMT 1 E DMT 2

Differenze di sesso/genere sono state riportate anche nel-

la prevalenza e nelle manifestazioni cliniche delle com-

plicanze microangiopatiche in entrambi i tipi di diabete. 

Nefropatia

Il sesso maschile si associa ad un aumentato rischio di 

progressione di insufficienza renale acuta (AKI) (64-65); 

al contrario, dati statunitensi molto recenti documenta-

no come la malattia renale cronica (CKD) prevalga nella 

donna (15 vs 12%) (66), con un aumento del 28.2% nelle don-

ne e del 25.3% nell’uomo registrato nella decade 2007-2017 

(67). Una metanalisi del 2016 ha identificato il sesso ma-

schile (HR 1.37) come determinante di progressione della 

CKD stadi 3-5 verso l’insufficienza renale terminale (68). 

Un effetto del sesso sul rischio di sviluppare malattia re-

nale in corso di diabete (DKD) è riportato in modo molto 

contraddittorio nella letteratura scientifica. La inconsi-

stenza di queste osservazioni può essere attribuita a molti 

fattori: diversità legata al sesso nei markers di filtrazione 

glomerulare (creatinina sierica e cistatina C), differen-

te performance delle equazioni di stima del GFR, scarso 

utilizzo dei cutoff sesso-specifici (peraltro validati) di 

eGFR e albuminuria (69),  fattori confondenti residuali, 

incluso l’impatto delle complicanze cardiovascolari 

sulla funzione renale, differenze nelle varie popolazioni 

studiate (percentuale di donne in età post-menopausale, 

età di insorgenza e durata della malattia). Importante, 

seppur non completamente chiarito, è anche il ruolo degli 

ormoni sessuali: gli estrogeni sembrerebbero svolgere un 

ruolo protettivo (70) e Yu et al. hanno dimostrato che le 

donne di età ≥60 anni hanno una aumentata prevalenza 

di DKD avanzata rispetto agli uomini (71). Nel DMT1, l’età 

di esordio e la durata di malattia appaiono determinanti 

importanti correlati al sesso: l’esordio precoce è protetti-

vo nei confronti dello sviluppo futuro di DKD in entram-

bi i sessi, mentre la prevalenza di DKD aumenta nel ma-

schio con durata di malattia >25 anni (72-73). 

Un altro aspetto del dimorfismo sessuale nella DKD è 

rappresentato dalle differenze nella emodinamica rena-

le. È stato dimostrato che le adolescenti con DMT1 o DMT2 

tendono a sviluppare più spesso una iperfiltrazione glo-

merulare (74-75), probabilmente dovuta ad un aumento 

delle resistenze a livello della arteriola glomerulare effe-

rente, con ridotto flusso plasmatico renale e conseguente 

aumento della pressione idrostatica intraglomerulare. 

Altri meccanismi potenzialmente coinvolti potrebbero 

essere i più elevati livelli di biodisponibilità di NO, per 

aumentata attività della NO sintasi, documentati in mo-

delli animali di sesso femminile, con accentuata vasodi-

latazione della arteriola afferente (76). 

Nel 2004 MacIsaac documentò per la prima volta la pre-

senza di un fenotipo non albuminurico di CKD nel DMT2. 

La prevalenza dei soggetti normoalbuminurici con GFR 

<60 ml/min/1.73m2 (misurato con il 99mTc-DTPA) erano 

donne relativamente anziane (77). Queste osservazioni 

sono poi state confermate in ampie coorti di pazienti (78-

79), e la diabetologia italiana ha largamente contribuito 

all’avanzamento delle conoscenze in tale ambito. Lo stu-

dio RIACE, uno studio osservazionale prospettico con-

dotto in 15.773 pazienti con DMT2, ha descritto un diverso 

fenotipo di CKD associata al diabete in relazione al sesso, 

con una prevalenza del fenotipo non albuminurico nel 

sesso femminile a parità di età (80); il danno renale non 

albuminurico ha però una prevalenza ridotta prima dei 

55 anni, suggerendo che il sesso, più dell’età, potrebbe 

influenzare una mis-classificazione di una certa quota 

di soggetti, determinando anche una potenziale sovra-

stima della prevalenza di CKD nel DMT2 (Tab. 3). I dati 

degli Annali AMD hanno confermato, sia nel DMT2 (3, 

38) sia nel DMT1 (56) la maggiore prevalenza nelle don-

ne di insufficienza renale cronica normoalbuminurica e 

hanno documentato come, in pazienti con DMT2 e iper-

tensione arteriosa, il sesso femminile, oltre ad età, dura-

ta di malattia, BMI, basso GFR basale, e altre caratteri-

stiche cliniche, predica nel tempo il rischio di riduzione 

del GFR (81). Questa osservazione è stata in qualche modo 

confermata anche nel DMT1, dove il sesso maschile, la 

retinopatia e il fumo erano correlati alla presenza di al-
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buminuria, mentre il basso eGFR correlava con il sesso 

femminile (82).

Retinopatia	

La retinopatia diabetica (RD) si è confermata, nel 2020, 

una importante causa di cecità globale nei soggetti di 

età >50 anni (0.86 milioni di casi [0.59-1.23]) (83), nonché 

un predittore indipendente di mortalità cardiovascolare 

(84). In Europa, la prevalenza della RD è del 25.7%, più 

elevata nel DM1; l’incidenza annua media nel DMT1 si at-

testa al 4.6% (85). Una ampia metanalisi di dati di popo-

lazione prodotti tra il 1980 e il 2014 ha documentato come 

la cecità e la ridotta acuità visiva dovuti alla RD siano 

più comuni tra le donne che tra gli uomini (OR 2.52 [1.48-

3.73]) (86); la gravidanza potrebbe fungere da acceleratore 

della progressione del danno (87). Più controversi appaio-

no i dati sul rapporto tra sesso e rischio di sviluppare RD; 

la prevalenza, sia nel DMT1 che nel DMT2, sembra mag-

giore nell’uomo (88-89), ma dati di alcuni anni fa ripor-

tavano il contrario, pur confermando un andamento più 

severo della malattia nel sesso maschile (90). Oltre all’in-

tuitivo ruolo degli ormoni sessuali, sono stati suggeriti 

altri possibili determinanti sesso-specifici di RD: una 

riduzione dell’albuminemia nell’uomo, valori più elevati 

di HbA1c, ridotto eGFR e basso acido urico nella donna.

I dati italiani documentano nel DMT2 una prevalenza di 

RD che si attesta poco sotto il 10% (91), di molto inferiore 

a quella riportata in Germania (20.12%) (92). Nello studio 

RIACE non si è osservata una diversa prevalenza di RD 

proliferante o non proliferante nei due sessi, mentre la 

maculopatia, sebbene rara, era fortemente associata al 

sesso femminile, ma non alla HbA1c, allo stato iperten-

sivo, né all’età, al fumo, ai trigliceridi (93); lo studio DAI, 

condotto alcuni anni prima, riportava una prevalenza di 

RD intorno al 18%, significativamente maggiore nel sesso 

femminile (19).

Neuropatia	

La neuropatia diabetica (ND), la complicanza microva-

scolare di più difficile diagnosi, ha una prevalenza ele-

vata, con circa il 50% dei pazienti con DMT1 o DMT2 che 

sviluppano un qualche segno di interessamento del si-

stema nervoso periferico o autonomico dopo 10-15 anni 

di malattia (93). Pochi studi hanno valutato la prevalen-

za di ND nell’uomo e nella donna. Nello studio BARI 2D, 

condotto in soggetti di etnia caucasica, la prevalenza di 

ND periferica era del 46.2% nelle donne e del 52.6% negli 

uomini (94). A sottolineare la rilevanza di fattori genetici 

ed ambientali nell’influenzare tali prevalenze, in Asia è 

stata invece riportata una maggiore prevalenza nel sesso 

femminile (95). Per quanto riguarda il rapporto tra gene-

re e neuropatia autonomica, una metanalisi di qualche 

anno fa che includeva soprattutto soggetti con DMT1, 

ha evidenziato un valore predittivo di danno dell’allun-

gamento del QTc all’ECG di 3.8 volte superiore nell’uomo 

(96). Per quanto riguarda la disfunzione sessuale, questa 

è più comune nel sesso maschile, ma la neuropatia au-

tonomica diabetica è un buon predittore di disfunzione 

sessuale nelle donne portatrici di DMT1 (97). 

In Italia, i dati epidemiologici disponibili risalgono al 

periodo 1990-2010 e provengono da studi di popolazione, 

ambulatori dei medici di medicina generale e servizi dia-

betologici. La prevalenza media di polineuropatia oscilla 

in queste casistiche tra il 20% e il 28%; stratificando per 

criteri di gradazione della certezza della diagnosi (possi-

bile, probabile o confermata dall’esame strumentale) la 

prevalenza di quest’ultima si attesta intorno al 36% (98). 

In queste casistiche, la prevalenza era più che doppia 

nel sesso femminile. Recentemente, uno studio multi-

centrico ha definito frequenza e caratteristiche della ND 

dolorosa diagnosticata con metodiche strumentali, iden-

tificando il sesso femminile come unico determinante 

indipendente di questa forma clinica (99).

Piede diabetico 

Il piede diabetico è una complicanza a patogenesi com-

plessa, che determina un alto grado di disabilità, si as-

socia ad un elevato rischio di ospedalizzazione per eventi 

cardiovascolari ed insufficienza renale, è gravato da un 

rilevante tasso di mortalità (100), e genera elevati costi 

diretti ed indiretti a carico dei sistemi sanitari. La sua 

prevalenza è maggiore nel sesso maschile, ma è riporta-

ta una più elevata mortalità nelle donne portatrici di ND 

(101). La comparsa di osteomielite non sembra legata al 

sesso (102). Alcuni centri italiani hanno fornito un im-

portante contributo all’avanzamento delle conoscenze in 

questo ambito. Una ampia osservazione condotta su un 

database amministrativo toscano (165.650 soggetti con 

diabete, equamente distribuiti per sesso, seguiti per 6 

anni) ha tenuto conto anche della patogenesi delle lesio-

ni al piede. Nei portatori di PD vascolare, la prevalenza 

di PD e il rischio di malattia aterosclerotica, malattia 
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renale cronica o mortalità risultavano significativamen-

te maggiori nei maschi, con la eccezione dello stroke; 

in caso di PD a patogenesi non vascolare, il rischio era 

significativamente maggiore nelle donne (103). Un altro 

studio recente ha esaminato retrospettivamente gli esi-

ti delle ospedalizzazioni occorse nel periodo 2011-2015 in 

un centro di riferimento regionale, identificando il ses-

so maschile come quello caratterizzato da una prognosi 

peggiore: il tasso di guarigione, ma anche il tempo di 

guarigione erano maggiori nel sesso maschile, grava-

to anche da una mortalità più elevata (24.5% vs 16.1%, 

p=0.02) (104). 

Tabella 3    Prevalenza di complicanze nei soggetti della coorte RIACE stratificate per genere* 

COMPLICANZE, N (%) TOTALE UOMINI DONNE P*

Retinopatia, stadio 15773 (100) 8960 (56.8) 6813 (43.2) 0.341

 No 12276 (77.8) 6959 (77.7) 5317 (78.0)

 Non avanzato 1957 (12.4) 1131 (12.6) 826 (12.1)

 Avanzato 1540 (9.8) 870 (9.7) 670 (9.8)

 Pre-proliferativo 660 (4.2) 385 (4.3) 275 (4.0)

 Proliferativo 658 (4.2) 373 (4.2) 285 (4.2)

 Maculopatia 205 (1.3) 102 (1.1) 103 (1.5)

 Cecità 17 (0.1) 10 (0.1) 7 (0.1)

Nefropatia

 Albuminuria <0.0001

 Normale (<10 mg per 24 h) 6023 (38.2) 2993 (33.4) 3030 (44.5) <0.0001

 Low (10-29 mg per 24 h) 5515 (35.0) 3109 (34.7) 2406 (35.3) 0.421

 Micro (30-299 mg per 24 h) 3497 (22.2) 2340 (26.1) 1157 (17.0) <0.0001

 Macro (≥300 mg per 24 h) 738 (4.7) 518 (5.8) 220 (3.2) <0.0001

 eGFR <0.0001

 1 (≥90 mL min-1 . 1.73 m2) 4662 (29.6) 2954 (33.0) 1708 (25.1) <0.0001

 2 (60-89 mL min-1 . 1.73 m2) 8152 (51.7) 4657 (52.0) 3495 (51.3) 0.400

 3 (30-59 mL min-1 . 1.73 m2) 2701 (17.1) 1226 (13.7) 1475 (21.7) <0.0001

 4 (15-29 mL min-1 . 1.73 m2) 229 (1.5) 106 (1.2) 123 (1.8) 0.001

 5 (<15 mL min-1 . 1.73 m2) 29 (0.2) 17 (0.2) 12 (0.2) 0.843

CKD, stadio <0.0001

 0 9865 (62.5) 5526 (61.7) 4339 (63.7) 0.01

 1 1052 (6.7) 764 (8.5) 288 (4.2) <0.0001

 2 1897 (12.0) 1321 (14.8) 576 (8.5) <0.0001

 3 2701 (17.1) 1226 (13.7) 1475 (21.7) <0.0001

 4 229 (1.5) 106 (1.2) 123 (1.8) 0.001

 5 29 (0.2) 17 (0.2) 12 (0.2) 0.843

I dati sono n (%). Mod. da studio RIACE, 2013 (40)
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DIFFERENZE DI GENERE NEGLI A SPET TI PSICOSO -

CIALI DEL DMT 2 

Far comprendere ai pazienti l’interazione tra stile di vita, 

uso di farmaci, stress emotivo/fisico è un fattore chiave 

per il raggiungimento ed il mantenimento di un ottima-

le controllo metabolico e qualità di vita (105-107).

Nonostante questa evidenza, troppe persone con diabe-

te ricevono cure, educazione terapeutica e supporto ina-

deguati per consentire loro di raggiungere una salute e 

un benessere ottimali. Dieci anni dopo il primo studio 

DAWN (108), lo studio DAWN2 condotto in 17 paesi ha con-

fermato carenze nell’educazione all’autogestione eroga-

ta, anche a causa di risorse (umane, strumentali e cultu-

rali) non sempre ottimali (109).

In Italia, lo studio BENCH-D, studio osservazionale su am-

pia scala promosso dall’Associazione Medici Diabetologi, 

è stato lanciato con l’obiettivo di indagare la complessa 

interazione tra caratteristiche socio-demografiche, esi-

ti clinici e un ampio insieme di indicatori centrati sulla 

persona, al fine di fornire elementi utili per migliorare i 

programmi e gli esiti educativi, anche in un’ottica di ge-

nere, raramente esplorata. In linea con gli Annali AMD 

(38), anche lo studio BENCH-D ha documentato livelli più 

elevati di HbA1c nelle donne rispetto agli uomini, assie-

me ad un peggior profilo sociale ed economico, misurato 

attraverso un set di questionari validati ed in parte con-

divisi con lo studio DAWN2 (108-110) (indicatori centrati 

sulla persona o patient-reported outcomes). Nel confronto 

di genere (110), è emerso che le donne avevano punteggi 

meno soddisfacenti rispetto agli uomini, con differenze 

statisticamente significative per gli indicatori di funzio-

nalità fisica, benessere psicologico, attività di self-care 

dedicate all’attività fisica, empowerment, distress corre-

lato al diabete, soddisfazione per il trattamento, barrie-

re all’assunzione di farmaci, soddisfazione per l’accesso 

alle cure croniche e per la comunicazione col medico, e 

sostegno sociale percepito. Le donne, invece, mostravano 

una maggiore aderenza rispetto agli uomini alle attività 

di self-care dedicate all’automonitoraggio della glicemia 

e all’esame del piede. Il confronto dei punteggi tra i sessi 

dopo aggiustamento per le caratteristiche cliniche e so-

cio-demografiche ha mostrato che la differenza nello sco-

re di empowerment non era più significativa, mentre tutte 

le altre differenze rimanevano coerenti con i valori crudi 

(Tab. 4). Lo studio ha anche documentato che una donna 

su quattro e un uomo su dieci presentano probabile de-

pressione (espressa come score di WHO-5 <=28), mentre 

due donne su tre e un uomo su due hanno mostrato un 

elevato distress correlato al diabete (PAID-5) (Fig. 1). 

Infine, lo studio è stato importante per documentare 

quanto siano diversi i fattori che negli uomini e nelle 

donne si associano al non raggiungimento del target me-

tabolico. All’analisi multivariata: negli uomini ma non 

nelle donne, la probabilità di avere HbA1c ≥8,0% diminu-

iva con l’aumentare dell’età (-3% per ogni 5 anni in più) 

ed era associata al livello di istruzione scolastica; nelle 

donne, ma non negli uomini, alti livelli di distress cor-

relato al diabete (PAID-5) erano associati a una maggio-

re probabilità di cattivo controllo metabolico; l’utilizzo 

dell’insulina (da sola o in associazione ad altre terapie 

orali) aumenta la probabilità di avere HbA1c ≥8,0% in en-

trambi i sessi.

Lo studio BENCH-D è stato molto importante, quindi, per 

suggerire quanto potrebbero essere necessari nuovi ap-

procci specifici di genere per far fronte agli aspetti clinici 

e psicosociali del diabete. L’interazione tra fattori clinici 

e non clinici è di per sé complessa e il genere influenza la 

relazione tra le diverse componenti.

Più recentemente è stato condotto uno studio trasversale 

italiano atto a valutare l’associazione di variabili psicolo-

giche sull’attività fisica nel tempo libero e sul tempo se-

dentario in uomini e donne con DMT2 (111). Nello studio i 

punteggi sui sintomi di depressione e ansia, i fattori psi-

cosociali (tra cui l’autoefficacia, l’interferenza percepita, 

la gravità percepita, il supporto sociale, il comportamen-

to di supporto fuorviante, il comportamento positivo del 

coniuge), l’attività fisica e il tempo trascorso da seduto 

sono stati valutati utilizzando i questionari Beck Depres-

sion Inventory- II, Beck Anxiety Inventory, questionario 

multidimensionale sul diabete e questionario interna-

zionale sull’attività fisica.

L’attività fisica è risultata significativamente associata a 

un maggiore sostegno sociale nelle donne e ad una mag-

giore autoefficacia negli uomini. Il tempo sedentario era 

significativamente associato a una maggiore interferenza 

percepita, ansia e sintomi depressivi e a una ridotta au-

toefficacia del diabete nelle donne, mentre era associato 

esclusivamente all’ansia negli uomini. I sintomi depres-

sivi e l’autoefficacia nelle donne e i sintomi di ansia negli 

uomini erano predittori indipendenti di tempo sedenta-

rio quando inseriti in un modello di regressione multiva-
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riata che includeva anche età, indice di massa corporea, 

emoglobina A1c, durata del diabete, interferenza perce-

pita e autoefficacia come covariate. È quindi possibile che 

interventi comportamentali individualizzati, progettati 

per ridurre i sintomi depressivi e migliorare l’autoefficacia 

del diabete, alla fine riducano i comportamenti sedentari, 

in particolare nelle donne con DMT2.

Tabella 4    Indicatori centrati sulla persona (patient-reported outcomes) per genere nel DMT2 in Italia: lo studio 

BENCH-D 

PUNTEGGI CRUDI PUNTEGGI AGGIUSTATI

DOMINIO QUESTIONARIO  SIGLA M F P M F P

Funzionalità fisica SF-12 Health Survey - 
physical component

SF12 – PCS 44.9 (9.1) 40.3 (9.9) <0.0001 44.0 (0.32) 40.8 (0.37) <0.0001

Benessere 
psicologico

WHO-5 well-being 
index

WHO-5 62.5 (21.1) 49.5 (23.7) <0.0001 61.2 (0.80) 50.7 (0.96) <0.0001

Attività di self-care Diabetes Self-care 
Activities

DSCA-
Dieta

5.0 (1.9) 5.0 (2.0) 0.79 4.9 (0.07) 5.0 (0.09) 0.26

DSCA-
Esercizio 
fisico

3.4 (2.6) 2.7 (2.5) <0.0001 3.1 (0.09) 2.7 (0.11) 0.002

DSCA-
SMBG

3.8 (2.6) 4.3 (2.5) <0.0001 3.8 (0.09) 4.2 (0.10) 0.004

DSCA-
Piede

3.2 (2.8) 3.8 (2.8) <0.0001 3.1 (0.10) 3.9 (0.12) <0.0001

DSCA-
Farmaci

6.6 (1.4) 6.6 (1.4) 0.89 6.6 (0.05) 6.6 (0.06) 0.88

Empowerment Diabetes 
Empowerment Scale - 
Short Form

DES-SF 80.3 (15.3) 78.4 (16.2) 0.004 78.5 (0.56) 77.8 (0.66) 0.46

Distress legato al 
diabete 

Problem Areas in 
Diabetes

PAID-5 42.0 (26.9) 51.4 (28.1) <0.0001 41.8 (1.00) 49.4 (1.19) <0.0001

Soddisfazione per il 
trattamento

Global Satisfaction for 
Diabetes Treatment

GSDT 80.7 (11.9) 78.8 (12.9) 0.0004 80.8 
(0.44)

79.1 (0.53) 0.01

Barriere 
all’assunzione di 
farmaci

Barriers to Taking 
Medications

BM 24.4 (9.1) 26.0 (10.5) <0.0001 24.1 (0.33) 25.7 (0.39) 0.003

Soddisfazione per 
l’accesso ad un 
modello di cura 
cronica 

Patients Assessment 
of Chronic Illness Care - 
Short Form

PACIC 74.8 (15.8) 73.5 (16.5) 0.05 74.3 (0.60) 72.4 (0.71) 0.05

Soddisfazione per la 
comunicazione col 
medico

Health Care Climate 
Questionnaire - Short 
Form

HCCQ 88.8 (14.2) 87.4 (15.4) 0.03 88.4 (0.52) 86.9 (0.62) 0.06

Supporto sociale 
percepito

Perceived social 
support

PSS 81.1 (15.4) 78.2 (15.1) <0.0001 80.8 
(0.52)

77.3 (0.63) <.0001

I dati crudi sono espressi come media e deviazione standard (std); i dati aggiustati sono espressi come media e errore standard (se). Aggiustamento 

per età, durata del diabete, indice di massa corporea, complicanze del diabete, schema di trattamento ipoglicemizzante, istruzione scolastica e si-

tuazione abitativa (da solo/partner). Mod. da studio BENCH D (109)
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DIFFERENZE DI SESSO/GENERE NEL TR AT TAMEN-

TO IPOGLICEMIZ Z ANTE NEL DMT 1 E DMT 2

Numerosi studi, anche italiani, hanno affrontato la te-

matica delle differenze di genere nel trattamento del dia-

bete e delle condizioni morbose ad esso associate, quali 

l’ipertensione, la dislipidemia e l’obesità. Ciò in quan-

to, come già sottolineato, la maggior parte degli studi 

presenti in letteratura hanno documentato un peggior 

profilo dei fattori di rischio cardiovascolare nelle donne 

diabetiche rispetto agli uomini diabetici, che potrebbe 

spiegare il più elevato rischio relativo di andare incontro 

ad eventi CVD maggiori, quali l’infarto miocardico e lo 

stroke (112), dato questo riscontrato anche nella popola-

zione italiana (113). Al fine di comprendere le motivazio-

ni alla base del peggior profilo di rischio osservato nelle 

donne, sono state esaminate diverse possibilità, incluse 

un minore accesso alle cure o una minore qualità delle 

stesse, una minore aderenza al trattamento o una mino-

re efficacia delle misure farmacologiche e non (114-115). I 

risultati di questi studi hanno attribuito un ruolo sia a 

disparità di trattamento legate a fattori socio-economici 

e culturali sia a differenze di genere nella risposta al trat-

tamento stesso legate a fattori fisiopatologici, con varia-

zioni in base al paese o al contesto in cui gli studi sono 

stati condotti.

Sono disponibili dati provenienti da importanti studi 

italiani che consentono di trarre indicazioni sulle dif-

ferenze di trattamento tra donne e uomini con diabete, 

specificamente applicabili al nostro paese, seppure ri-

feriti esclusivamente agli individui con DMT2 che si ri-

volgono ai centri specialistici. Il primo di questi studi è 

stato il DAI Study, uno studio longitudinale prospettico 

patrocinato dall’Associazione Medici Diabetologi (AMD) 

e dall’Istituto Superiore di Sanità che aveva lo scopo di 

valutare la prevalenza e l’incidenza della malattia coro-

narica e i suoi determinanti in pazienti con DMT2 , uti-

lizzando i dati estratti dai record elettronici di 201 centri 

diabetologici ospedalieri nei periodi settembre-dicembre 

1998 e marzo-giugno 1999 (dati basali) e successivamente 

ogni anno dal 2000 al 2003 (dati di follow-up). Un’analisi 

condotta su 11.644 pazienti (6.032 donne e 5.612 uomini), 

senza evidenza di malattia cardiovascolare al basale, ha 

fornito informazioni riguardo all’incidenza e ai predit-

tori di malattia coronarica nei due sessi (19). A seguire 

vi sono stati il Multifactorial Intervention in type 2 Di-

abetes in Italy (MIND-IT) Study, il Renal Insufficiency 

and Cardiovascular Events (RIACE) Italian Multicenter 

Study e l’AMD Annals Initiative. Lo studio osservazionale 

MIND IT della SID era finalizzato a valutare la gestione e 

il trattamento del diabete e il grado di applicazione del-

le linee guida per la prevenzione delle malattie CV nella 

pratica clinica in Italia (studio trasversale), nonché l’ef-

Figura 1    Differenze di genere nella prevalenza di probabile depressione (Likely Depression, LD) (% soggetti con 

score WHO-5 <28) ed elevato distress correlato al diabete (High Distress, HD) (% soggetti con score PAID-5 >=40) in 

pazienti con DMT2

I dati sono %. Mod. da studio BENCH D (109)
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fetto sul compenso glico-metabolico e sugli eventi CV di 

un intervento intensivo multifattoriale (studio longitu-

dinale), in pazienti con DMT2 senza storia di eventi CVD 

pregressi, seguiti presso 10 centri diabetologici ospeda-

lieri. Un’analisi dei dati di 2.465 individui (1.168 donne 

e 1.297 uomini) raccolti alla visita di arruolamento negli 

anni 2004-2006 ha valutato il grado di controllo glicemico 

e dei fattori di rischio CV, oltre che l’impatto dell’obesi-

tà centrale, dell’età e dell’uso di farmaci (41). Lo studio 

osservazionale prospettico RIACE, anch’esso della SID, 

con l’obiettivo primario di valutare l’impatto del filtrato 

glomerulare stimato (eGFR) sulla morbilità e mortalità. 

Tra gli end-point secondari pre-specificati vi era il con-

fronto tra i due sessi relativamente ai dati raccolti alla 

visita di arruolamento, effettuata negli anni 2007-2008 

(40). Gli Annali AMD rappresentano un’iniziativa volta 

ad analizzare i dati inseriti nella cartella clinica elettro-

nica di pazienti con DMT2 seguiti nei centri diabetologici 

italiani, ospedalieri e territoriali, al fine di valutare la 

qualità dell’assistenza nel nostro paese. Uno studio, in 

particolare, ha analizzato i dati di 415.294 soggetti da 236 

centri, estratti dal data-file relativo all’anno 2009, con lo 

scopo di evidenziare eventuali differenze di genere nella 

qualità delle cure nel DMT2 (38).

Tutti questi studi (19, 38, 40-41), così come il San Luigi 

Gonzaga Diabetes Study pubblicato in precedenza (116), 

hanno confermato che le donne italiane con DMT2 pre-

sentavano peggiori livelli dei fattori di rischio CV rispet-

to agli uomini, con particolare riferimento agli indici di 

controllo glicemico, pressorio e lipidico e soprattutto al 

peso corporeo e al grado di adiposità centrale, oltre che 

un minor tasso di raggiungimento dei target terapeutici. 

Questi risultati sono in accordo con quanto riportato in 

altre popolazioni (117-122) e con una meta-analisi di studi 

clinici randomizzati e di real-world, che ha evidenziato che 

una più alta proporzione di maschi era associata ad una 

maggiore probabilità di raggiungimento dei target tera-

peutici (123). Nella popolazione italiana, però, il peggior 

profilo di rischio CV non si accompagnava ad un minor 

tasso di trattamento dell’iperglicemia, dell’ipertensione 

arteriosa e della dislipidemia (3), come invece riportato 

negli studi su altre popolazioni, nei quali l’intensità del-

la terapia era appunto inferiore (117, 119-120) o al massi-

mo uguale (118, 122) nelle donne rispetto agli uomini. Ciò 

è dovuto presumibilmente al fatto che il nostro sistema 

sanitario, a differenza di altri, è di tipo universalistico 

e garantisce uguale accesso alle cure a tutti i cittadini, 

senza differenze legate al sesso o ad altri fattori. La pre-

valenza del trattamento con insuline e statine era infatti 

maggiore nelle donne rispetto agli uomini nello studio 

DAI (19), così come maggiore era la percentuale di donne 

trattate con insulina e farmaci anti-ipertensivi nello stu-

dio MIND-IT (41).

Analogamente, nello studio RIACE, le donne erano meno 

frequentemente in terapia non farmacologica e più fre-

quentemente trattate con farmaci anti-iperglicemici (in-

cluse metformina e insulina) e anti-ipertensivi, ma non 

con statine, rispetto agli uomini; inoltre, il sesso fem-

minile rimaneva un predittore indipendente del non rag-

giungimento dei target terapeutici dopo aggiustamento 

per diversi confondenti, inclusi i trattamenti (40). Infine, 

negli Annali AMD (38), le donne presentavano una mag-

gior prevalenza di terapia insulinica, da sola o in combi-

nazione con ipoglicemizzanti orali, come in precedenza 

rilevato dal San Luigi Gonzaga Diabetes Study (116), ma 

anche di trattamento con farmaci anti-ipertensivi, e il 

medesimo trattamento con statine, rispetto agli uomini.

Questi dati sembrano escludere che il peggior profilo di 

rischio CVD che caratterizza le donne diabetiche sia da 

attribuire ad un minor trattamento dei fattori di rischio. 

Tuttavia è possibile che, pur se la prevalenza dei tratta-

menti è simile o addirittura maggiore nelle donne rispet-

to agli uomini in termini assoluti, questa sia in realtà 

minore in rapporto al maggior rischio relativo che grava 

sulle donne diabetiche, oppure che i dosaggi dei vari far-

maci, non disponibili negli studi di cui sopra, sia minore 

nelle donne rispetto agli uomini. Una scarsa consapevo-

lezza da parte di medici e pazienti del maggior rischio 

relativo e quindi della necessità di un trattamento più 

aggressivo nelle donne diabetiche potrebbe essere all’ori-

gine di un trattamento insufficiente o di una scarsa ade-

renza. I rapporti dell’Osservatorio ARNO Diabete hanno 

fornito informazioni riguardo alle caratteristiche demo-

grafiche, fra le quali il sesso, associate alla frequenza e 

tipologia delle prescrizioni di farmaci e di dispositivi per 

la terapia e il monitoraggio della glicemia e alla frequen-

za e tipologia dei ricoveri e delle prestazioni specialisti-

che, in base ai dati ottenuti dall’integrazione dei flussi 

amministrativi della farmaceutica territoriale, dalle 

schede di dimissione ospedaliera, dalla specialistica e 

diagnostica e dai dispositivi distribuiti per l’automonito-

raggio della glicemia e per la terapia iniettiva. Il rapporto 
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2019 ha riportato che i costi assistenziali annuali relativi 

a farmaci, ricoveri e prestazioni specialistiche erano mi-

nori del 14% nelle femmine rispetto ai maschi (2.587 ver-

sus 3.077 €) e che la spesa per tutti i farmaci era minore 

dell’8% e quella per i farmaci per la cura del diabete era 

minore del 9% nelle donne rispetto agli uomini, a confer-

ma di un andamento riscontrato già da diversi anni (124). 

Inoltre, l’uso di farmaci innovativi, quali gli agonisti re-

cettoriali del GLP-1 e gli inibitori di SGLT2, che sono più 

costosi ma anche superiori in termini di protezione car-

dio-renale, era minore nelle donne rispetto agli uomini 

(124). Allo stesso modo, gli Annali AMD hanno riportato 

che le donne erano meno frequentemente monitorate per 

il piede diabetico e le complicanze oculari rispetto agli 

uomini (38). Inoltre, uno studio retrospettivo condotto su 

dati amministrativi in una popolazione di 14.679 pazien-

ti con DMT2 della Regione Campania ha riportato che la 

monoterapia era più prevalente nelle donne e la terapia 

combinata era maggiormente rappresentata negli uomi-

ni, sebbene non sia stata condotta un’analisi statistica 

per valutarne la significatività (125). Riguardo, infine, 

alla terapia del diabete e ai farmaci per il controllo dei 

fattori di rischio CV, quali anti-ipertensivi e statine (126), 

ma anche alla dieta (127), l’aderenza sembra essere mi-

nore nelle donne, presumibilmente per effetto di fattori 

psicologici (128) e di uno scarso supporto sociale e fami-

liare (129).

Rimane comunque la possibilità di una diversa effica-

cia dei farmaci in relazione al sesso. Sebbene gli studi 

di outcome cardiovascolare e renale condotti in pazienti 

con DMT2 con agonisti recettoriali del GLP-1 e inibitori 

di SGLT2, ma anche con inibitori della DPP4, non abbia-

no mostrato differenze di sesso relativamente agli end-

points primari e secondari, una rassegna sistematica e 

meta-analisi ha rilevato una minore efficacia degli ini-

bitori di SGLT2 sull’endpoint primario cardiovascolare 

(MACE) nelle donne rispetto agli uomini (130). Per quanto 

riguarda il ruolo della terapia farmacologica anti-iper-

glicemica, è stata riportata una maggiore efficacia nella 

riduzione del peso corporeo nelle donne e nel migliora-

mento del compenso glico-metabolico negli uomini (122), 

in particolare per quanto riguarda gli agonisti recetto-

riali del GLP-1 (131-133). Due studi italiani hanno fornito 

informazioni a questo riguardo. Il primo, condotto su 315 

pazienti, ha indicato un maggior effetto sul calo di peso 

nelle donne e sulla glicemia negli uomini del trattamen-

to con exenatide (134), mentre l’altro, condotto su 166 pa-

zienti, non ha mostrato alcuna differenza di genere nella 

risposta alla liraglutide (135).

Le informazioni su eventuali differenze di sesso/genere 

nel trattamento del DMT1 sono ancora più scarne e tratte 

in larga parte dai dati della raccolta Annali AMD (53-56). 

I dati italiani su 28.802 pazienti (di cui 15,708 M (54.5%) 

e 13,094 F (45.5%) (56) mostrano come le donne con DMT1 

siano più frequentemente trattate con CSII (F:19,6% vs 

M:13,9%), e non solo a causa della gravidanza, che non 

raggiunge numeri così elevati, ma probabilmente per il 

tentativo – da parte dei diabetologi – di colmare il gap nel 

controllo metabolico di questa popolazione, che spesso 

mostra una maggiore variabilità glicemica. Quando si 

confrontano i dati del controllo metabolico in base al tipo 

di trattamento il 30% dei maschi ed il 25% delle femmine 

trattate con CSII è a target, mentre tra i trattati con MDI 

solo il 25% dei maschi e il 20% delle femmine lo è. 

Anche nel DMT1 le differenze di genere osservate nei dati 

italiani non sembrano dipendere da disparità di trat-

tamento o nella qualità della cura tra uomini e donne. 

Infatti, negli Annali AMD (53, 56), la qualità della cura 

nei pazienti con DMT1, valutata mediante lo Score Q, 

un punteggio globale (da 0 a 40) che scaturisce da diversi 

indicatori, sia di esito intermedio che di appropriatez-

za prescrittiva, e validato negli studi QuEd (136) e Qua-

sar (137) è risultato simile tra uomini e donne, anche se 

il contributo delle diverse componenti è diverso: peggior 

controllo metabolico per le donne e peggior controllo 

pressorio negli uomini. Inoltre, la qualità di cura è risul-

tata simile nei 300 centri partecipanti, a conferma che 

nelle differenze osservate tra uomini e donne con DMT1 

sono implicate differenze biologiche più che nella qualità 

della assistenza. 

CONCLUSIONI

In conclusione, i dati italiani, ottenuti su ampie casisti-

che di pazienti sia DMT1 sia DMT2 mostrano differenze di 

sesso/genere nella epidemiologia del diabete e delle sue 

complicanze. Dati più consistenti sono disponibili sulla 

macroangiopatia e sui fattori di rischio CV: in accordo 

con la letteratura internazionale, anche le donne italia-

ne con DMT2 sono esposte ad un maggior rischio di CVD 

legato al diabete e non ottengono, al pari degli uomini, 

il raggiungimento dei target per i principali fattori di 
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rischio. Un quadro che si prospetta possa ulteriormente 

peggiorare alla luce dei sempre più stringenti cut-off indi-

cati nei pazienti DMT2, in larga parte ad alto o altissimo 

rischio CV (53). Tuttavia, al contrario dei dati internazio-

nali, quelli italiani non mostrano disparità tra uomini 

e donne nella qualità della cura, mentre aspetti più pro-

priamente di “genere” quali quelli psicosociali, sembra-

no giocare un ruolo importante 

Se nei DMT2 il peggior profilo di rischio CVD globale nel-

le donne può in parte spiegare la maggiore morbilità e 

mortalità CVD (138), nel DMT1 queste differenze non sem-

brano sufficienti a spiegare il 40% in più di mortalità to-

tale nelle donne, ed il maggior rischio di eventi cardio e 

cerebro-vascolari (54, 139).

Emerge però, anche nei dati sui pazienti con DMT1, la ne-

cessità di controllare meglio il compenso metabolico so-

prattutto nelle donne, possibilmente ricorrendo sempre 

di più alle nuove tecnologie che si accompagnano a risul-

tati più favorevoli e ponendo più attenzione al controllo 

di tutti fattori di rischio CV. 

Riguardo al trattamento nel DMT2, le evidenze disponi-

bili che testimoniano differenze di sesso/genere, anche 

nei dati italiani, non chiariscono ancora in maniera 

conclusiva quanto queste siano da attribuire a disparità 

nell’intervento terapeutico o a diversità di efficacia dei 

farmaci impiegati, o a differente aderenza alla terapia. 

Sono pertanto necessari ulteriori studi specificamente 

disegnati per colmare il divario di conoscenza su questi 

aspetti, in modo da adeguare le linee guida per il tratta-

mento della malattia diabetica e ottimizzare l’assistenza 

sanitaria.
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INTRODUZIONE

A livello globale, 156.863 pazienti sono stati sottoposti a 

trapianto d’organo solido da gennaio a dicembre 2019 (1). 

Il diabete mellito, insorto come complicanza di tale proce-

dura in pazienti precedentemente euglicemici (o comun-

que in pazienti senza una diagnosi pretrapianto) è stato 

per lungo tempo definito come “New Onset Diabetes After 

Transplantation” (NODAT) (2). Tale definizione potrebbe 

tuttavia essere fuorviante, dal momento che il diabete po-

trebbe essere già presente, ma non diagnosticato, prima 

dell’intervento. Per tale motivo, nel 2013, è stata proposta 

la sostituzione di tale terminologia con la più appropria-

ta definizione di “Post-Transplant Diabetes Mellitus” 

(PTDM) (3).

I dati di letteratura ad oggi disponibili riportano un’ele-

vata incidenza di tale complicanza, fino al 40% del totale 

dei soggetti, con variazioni che dipendono principalmen-

te dal tipo di organo trapiantato, dai criteri diagnostici 

utilizzati, dall’etnia della popolazione studiata e dal-

la patologia di base (4). Nello specifico, è stata riportata 

un’incidenza del 10-20% nel trapianto di rene (5-7), del 20-

30% nel trapianto di cuore (8), del 7-30 % nel trapianto di 

fegato (9-15), del 20-40% nel trapianto di polmone (16-17).

Data la peculiare patogenesi, il PTDM rappresenta una 

entità a sé stante rispetto al diabete di tipo 2 (18-22). A tal 

proposito, anche l’American Diabetes Association (ADA), 

che fino a tempi recenti includeva il PTDM nella categoria 

“other specific types” (23), ha previsto dal 2018 la classifi-

cazione “diabetes after organ transplantation” (24).

FAT TORI DI RISCHIO E PATOGENESI 

I fattori di rischio attualmente riconosciuti per lo svilup-

po di PTDM sono numerosi (24) e possono essere suddivisi 

in fattori di rischio generali, quali l’età, un più alto BMI, 

la familiarità per DM, l’etnia nera o ispanica, il sesso ma-

schile o la presenza pre trapianto di alterazioni del meta-

bolismo glucidico, e trapianto-specifici, come la terapia 
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immunosoppressiva utilizzata, la possibile insorgenza di 

ipomagnesiemia (24) e l’eventuale infezione da citomega-

lovirus (25), come riassunto in figura 1.

Per quanto riguarda la terapia immunosoppressiva uti-

lizzata, i principali dati di letteratura provengono da stu-

di svolti su pazienti sottoposti a trapianto di fegato (27) e 

rene (28).

I glucocorticoidi, gli inibitori delle calcineurine (CNIs) 

e gli inibitori del mammalian Target Of Rapamycin 

(mTOR), giocano in tal senso un ruolo di primo piano (9).

I glucocorticoidi, ampiamente utilizzati nell’immediato 

post trapianto e in caso di rigetto acuto, interferiscono 

con il metabolismo glucidico promuovendo un aumento 

della produzione epatica e un diminuito uptake perife-

rico di glucosio (29-30). Inoltre, l’esposizione in vitro di β 

cellule ai glucocorticoidi ne inibisce la secrezione tramite 

una up-regolazione della serum- and-gluco-corticoid-in-

ducible kinase-1 (SGK-1) (31) ed ha effetti citotossici (32) e 

antiproliferativi (33).

I CNIs si sono dimostrati in grado di inibire la secrezio-

ne insulinica basale e glucosio indotta, con un effetto più 

evidente per il tacrolimus rispetto alla ciclosporina (34-

35), mentre l’effetto di tali molecole sulla sensibilità insu-

linica sembra essere meno rilevante.

Everolimus e sirolimus, appartenenti alla classe dei 

mTOR inibitori, non hanno dimostrato particolari effetti 

interferenti nei confronti del metabolismo glucidico, ren-

dendo questa classe di particolare utilità nei soggetti già 

affetti o a rischio di sviluppo di DM.

A tali fattori di rischio si aggiungono, nei soggetti sotto-

posti a trapianto di fegato, l’eziologia virale dell’epatopa-

tia, con particolare riferimento all’HCV, e l’eventuale pre-

senza di steatosi nell’organo trapiantato (27). Nonostante 

sia ormai assodato il contributo sia dell’aumentata insu-

lino-resistenza (36) che della disfunzione beta-cellulare 

(37) nello sviluppo del PTDM, la relativa influenza delle 

due componenti è ancora tema di acceso dibattito. 

In figura 2 è schematizzata l’ipotesi patogenetica attual-

mente più accreditata. 

Al di là delle controversie attualmente ancora in corso 

circa il contributo di funzione beta-cellulare  e resistenza 

insulinica, non sono ad oggi disponibili nemmeno studi 

volti ad indagare il coinvolgimento di eventuali alterazio-

ni nella secrezione di glucagone o nel metabolismo gluci-

dico a livello renale nei soggetti riceventi trapianto, nei 

quali la filtrazione e il conseguente riassorbimento di glu-

cosio da parte degli SGLT2 a livello del tubulo prossimale 

potrebbe subire delle modificazioni sostanziali (24).  

Ancora, anche la predisposizione genetica potrebbe avere 

un ruolo fondamentale, come suggerito da recenti studi, 

che identificano alcuni polimorfismi a singolo nucleotide 

come fattori associati a disfunzione o apoptosi beta-cel-

lulare (38). 

Infine, il peso relativo dei diversi fattori patogenetici può 

andare incontro a modifiche nel corso del tempo, essen-

do verosimilmente la disfunzione beta-cellulare il difetto 

patogenetico predominante nelle fasi precoci post tra-

pianto, mentre l’insulino-resistenza tende ad instaurarsi 

Figura 1    Fattori di rischio per PTDM

•	Età

•	Elevato BMI

•	Familiarità per DM

•	Etnia nera/ispanica

•	Sesso maschile

•	Alterazioni glucidiche pre-trapianto

•	Terapia immunosopressiva

•	Ipomagnesemia

•	Infezione da CMV
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gradualmente, favorita dal progredire dell’età, dall’au-

mento di peso, dall’adozione di stili di vita più sedentari e 

dal possibile sviluppo di sindrome metabolica (39).  

COMPLIC ANZE DEL P TDM

I dati relativi all’impatto del PTDM sulla prognosi dei sog-

getti sottoposti a trapianto sono ancora scarsi e non uni-

voci (40).

Tuttavia, una mole sempre più consistente di lavori con-

dotti principalmente su soggetti riceventi rene o fega-

to riporta un’aumentata incidenza di eventi avversi nei 

pazienti con PTDM rispetto agli euglicemici. In questo 

contesto, gli incidenti cardiovascolari rivestono un ruo-

lo di primo piano tra le cause di aumentata morbilità e 

mortalità (41-44). Tale dato non è stato confermato da un 

recente trial condotto da Gaynor e collaboratori, che non 

ha riportato peggior prognosi post trapianto nei sogget-

ti con PTDM dopo un follow-up di 56 mesi (45), mentre la 

presenza di diabete insorto nella fase pretrapianto è risul-

tata correlata a un aumentato rischio di morte da tutte le 

cause, morte da causa cardiovascolare e ospedalizzazione 

per cause infettive.   

Sicuramente la carenza di studi epidemiologici a lungo 

termine e la presenza di altri fattori di rischio per un peg-

gior outcome nella fase post trapianto rendono ragione 

della poca chiarezza in merito all’argomento.

CRITERI DIAGNOSTICI

Come discusso precedentemente, la dismissione della de-

finizione NODAT a favore di PTDM proposta dalla Consen-

sus di Vienna del 2013 (3) nasce dalla consapevolezza del 

fatto che molte forme di diabete riconosciute nella fase 

post trapianto avrebbero potuto essere preesistenti ma 

non diagnosticate, condizione particolarmente comune 

nei soggetti sottoposti a trapianto di rene, come dimo-

strato dallo studio di Begrem e collaboratori, dove nel 78% 

dei pazienti con FPG è stato diagnosticato DM tramite 

OGTT già nella fase pretrapianto (46), e di fegato, come 

dimostrato in uno studio di Grancini e collaboratori, dove 

la popolazione con DM pre trapianto diagnosticato trami-

te OGTT ma con FPG nei range di normalità era del 48.6% 

(47).

È tuttavia ancora tema di dibattito il timing ottimale per 

la valutazione del metabolismo glicometabolico nella fase 

post trapianto, dal momento che nel periodo immediata-

mente successivo all’intervento numerose variabili pos-

sono condurre a transitorie iperglicemie che tendono a 

risolversi con la stabilizzazione del quadro clinico (48-49).

Per tale motivo la Consensus propone di limitare la valu-

tazione ai pazienti con funzione renale stabile, con tera-

pia immunosoppressiva mantenuta a dosaggi costanti, in 

assenza di rigetto, concomitanti acuzie o infezioni (3).

Nonostante tali criteri, l’assenza di uno specifico timing 

per lo screening di diabete in questa popolazione crea i 

presupposti per il venirsi a creare di una grossa eteroge-

neità di risultati e rende ancora più difficoltoso il confron-

Figura 2    Patogenesi del PTDM. Adattato da Sharif A, Lancet Diabetes Endocrinol (2016)
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studio condotto su pazienti sottoposti a trapianto di rene 

in terapia immunosoppressiva con corticosteroidi e CNIs 

ha dimostrato una maggior sensibilità nella diagnosi di 

PTDM utilizzando il monitoraggio glicemico capillare 

nel pomeriggio e nel pre-cena, confermato dal riscontro 

su sangue venoso di valori glicemici >200 mg/dl, rispetto 

alla curva da carico a digiuno (46% dei pazienti con valo-

ri di glicemia >200 mg/dl alle ore 16.00 vs 0% dei pazienti 

con FPG e 12% dei pazienti con diagnosi effettuata tramite 

OGTT) (51). Pertanto, dal momento che una quota di pa-

zienti con normale tolleranza glucidica all’OGTT potrebbe 

sviluppare sintomatologia legata all’iperglicemia durante 

il pomeriggio, il monitoraggio tramite glicemie capilla-

ri potrebbe essere preferibile rispetto all’OGTT nei primi 

due mesi dal trapianto per ricercare la possibile presenza 

di PTDM, da confermare con prelievo su sangue venoso. 

Una volta raggiunta la stabilità della funzione renale e dei 

dosaggi di terapia immunosoppressiva, indicativamente 

a 3 mesi dall’intervento, l’HbA1c acquista maggior affida-

bilità come test diagnostico, anche se, come noto, FPG, 

HbA1c e OGTT esaminano aspetti lievemente diversi del 

metabolismo glucidico e non sempre dimostrano comple-

ta concordanza.

Nello studio precedentemente riportato, HbA1c ed OGTT 

hanno riportato simile incidenza di PTDM se effettuati 

a 3 mesi dal trapianto (10% vs 14%) (51). Inoltre, solo il 7% 

della popolazione analizzata riportava un valore di HbA1c 

<5.7% nonostante un OGTT anomalo. Tali risultati sono 

stati confermati da un analogo studio di Shabir e colla-

boratori (55), dove, a 3 mesi dal trapianto di rene, HbA1c e 

OGTT hanno dimostrato una concordanza dell’88.9% nel 

diagnosticare PTDM e del 98.7% nell’escludere la patolo-

gia.

Una strategia diagnostica proposta potrebbe essere quin-

di quella di sottoporre i pazienti a FPG e HbA1c come test 

di screening e riservare l’OGTT ai pazienti con IFG o con 

valori di HbA1c compresi tra 5.7% e 6.5% (53).

Per quanto riguarda l’OGTT, uno studio condotto su sog-

getti sottoposti a trapianto renale ha dimostrato come 

quasi il 20% dei pazienti risultati diabetici a tale test dopo 

10 settimane dall’intervento, ha dimostrato normale tol-

leranza glucidica a 6 anni di distanza (56). Un’ulteriore 

aspetto da considerazione rispetto all’OGTT è la sua non 

completa riproducibilità, come riportato da numerosi stu-

di (57).

to e la collaborazione in trials tra i centri che si occupano 

di tale patologia.

La natura dinamica delle alterazioni glicometaboliche 

legate al trapianto presuppone che vengano adottate stra-

tegie diagnostiche diverse a seconda della fase postope-

ratoria.

Un’eventuale iperglicemia nell’immediato post-trapianto 

è ben caratterizzabile grazie al monitoraggio glicemico 

capillare routinario durante la degenza (49). A prescinde-

re dagli effetti a lungo termine, è di fondamentale impor-

tanza identificare e trattare l’iperglicemia post trapianto, 

anche se transitoria, al fine di minimizzare l’insorgen-

za della sintomatologia neurologica, della deplezione di 

volume e della potenziale insufficienza renale acuta che 

potrebbe derivarne (50).

L’emoglobina glicata è stata proposta come strumento 

diagnostico per il PTDM per via della sua stretta correla-

zione, nei soggetti non sottoposti a trapianto d’organo, 

con l’insorgenza delle complicanze croniche del diabete. 

Tuttavia, nell’immediato post operatorio, tale parametro 

può essere soggetto ad importanti bias legati alle conco-

mitanti anemia o insufficienza renale o alla necessità di 

supporto trasfusionale. In una piccola coorte di pazienti 

valutati dopo 6 settimane da trapianto renale, un cut-off 

di 6.5% di HbA1c non ha dimostrato la stessa sensibilità 

rispetto all’OGTT nel diagnosticare PTDM (incidenza del 

4% di PTDM diagnosticato tramite HbA1c rispetto al 12% 

tramite OGTT) (51).

Uno studio analogo ha riscontrato le medesime criticità 

nell’utilizzo di tale parametro come strumento diagnosti-

co in una popolazione di soggetti sottoposti a trapianto di 

fegato (52).

Nonostante la FPG sia il test di gran lunga più utilizzato 

per lo screening di PTDM, la sua sensibilità è estrema-

mente bassa, soprattutto nei primi mesi post intervento. 

L’inappropriatezza di tale metodica è stata documentata 

in uno studio condotto su paziente riceventi trapianto di 

rene, dove l’utilizzo dell’OGTT nei soli pazienti che dimo-

strassero almeno una IFG non ha permesso di effettuare 

diagnosi in più di metà dei pazienti effettivamente affetti 

da PTDM (53). 

Infine, dal momento che il picco dell’effetto iperglicemico 

della terapia steroidea si verifica a circa 7-8 ore dall’assun-

zione (usualmente in singola dose al mattino), perfino 

l’OGTT effettuato a digiuno potrebbe misconoscere un 

quadro di PTDM nell’immediato post trapianto (54). Uno 
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In ultima analisi, l’importanza di una corretta e tempe-

stiva diagnosi risiede nella possibilità di prevenire uno 

scompenso glicometabolico e un peggioramento dell’out-

come a breve e lungo termine legato al PTDM. Per tale mo-

tivo è necessario che vengano condotti studi prospettici 

osservazionali in grado di correlare tali eventi con ade-

guati cutoff di glicemia post OGTT, FPG e HbA1c (questi 

ultimi se utilizzati una volta raggiunta la stabilità clini-

ca). 

TR AT TAMENTO

Terapia non farmacologica

L’intervento sullo stile di vita, nei soggetti affetti da 

PTDM, è complicato dalla necessità iniziale di migliorare 

lo status nutrizionale, spesso compromesso nei soggetti 

affetti da insufficienza d’organo terminale e sottoposti ad 

intervento di chirurgia maggiore, evitando nel contempo 

un eccessivo incremento ponderale e le sue conseguenti 

ripercussioni negative a livello metabolico (58).

D’altro canto, un aumento di peso elevato si osserva fre-

quentemente nei soggetti sottoposti a trapianto, dovuto 

principalmente alla terapia steroidea concomitante e a 

una diminuita attenzione alle raccomandazioni dieteti-

che fornite (59). Inoltre, nonostante il ripristino funzio-

nale ottenuto grazie all’organo trapiantato e il riguada-

gno del peso perso nel periodo pre trapianto, le alterazioni 

nella composizione corporea, con particolare riferimento 

alla sarcopenia, possono persistere o addirittura svilup-

parsi de novo (60-62). Infine, è ormai riportato frequente-

mente in letteratura un continuo e spropositato aumento 

ponderale anche negli anni successivi al trapianto, con 

una percentuale di soggetti sovrappeso o obesi divenuta 

ormai allarmante (63).  In uno studio condotto da Lunati 

e collaboratori (64), l’analisi di diari alimentari compilati 

dai soggetti sottoposti a trapianto di fegato ha riportato 

un più alto intake di calorie, acidi grassi saturi e coleste-

rolo e un minor apporto di fibre nei soggetti con sindrome 

metabolica rispetto ai pazienti che non ne erano affetti. 

Inoltre numerosi lavori dimostrano che, nonostante il 

netto miglioramento dello stato di salute raggiunto nel 

post-trapianto, i livelli di attività fisica giornaliera ri-

mangono bassi anche nel lungo termine (65-66).

Le indicazioni riguardanti l’approccio nutrizionale di se-

guito fornite sono ricavate da linee guida internazionali 

basati sui dati ottenuti su pazienti sottoposti a trapianto 

di rene (67) e fegato (68).

Nell’immediato post trapianto, ai pazienti dovrebbero es-

sere garantite approssimativamente 25-30 kcal/kg e circa 

1.5-2.0 gr/kg di proteine, così da soddisfare le aumentate 

richieste energetiche di tale fase. Può essere proposto uno 

schema dietetico con alimenti di uso comune o una nutri-

zione enterale se il paziente è emodinamicamente stabile 

e non manifesta nausea o vomito (68-69). In alternativa 

potrà essere prevista la nutrizione parenterale (69). Nei 

soggetti affetti da DM non è prevista una modifica nell’in-

take nutrizionale e il controllo glicemico sarà mantenuto 

tramite l’impostazione di adeguata terapia specifica.

Quindi, ogni sforzo dovrà essere messo in atto per scon-

giurare l’insorgenza di obesità sarcopenica tramite un 

percorso di counselling nutrizionale e di follow-up inter-

disciplinare, che preveda una limitazione delle calorie 

totali, dell’intake di grassi e carboidrati e un manteni-

mento di un adeguato apporto proteico così da garantire il 

ripristino della massa muscolare. In caso di insufficienza 

renale a seguito della terapia immunosoppressiva, dovrà 

essere prevista una riduzione anche dell’apporto di pro-

teine.

La pronta ripresa di uno stile di vita attivo, non appena 

il quadro clinico diviene permissivo, è fortemente racco-

mandata nei soggetti sottoposti a trapianto d’organo, per 

via del suo ruolo cruciale nel mantenimento del tono mu-

scolare e, ancora, nella prevenzione dell’obesità sarcope-

nica. In accordo con le raccomandazioni generali propo-

ste per i soggetti obesi (70) e diabetici (71), dovrebbe essere 

proposto un adeguato percorso di training che comprenda 

sia attività fisica aerobica che esercizi contro resistenza, 

stabilito in base al quadro clinico del paziente e alle sue 

attitudini. La frequenza, la durata e l’intensità dovrebbe-

ro essere aumentati progressivamente. A tal proposito, un 

trial clinico randomizzato condotto sui soggetti sottopo-

sti a trapianto epatico ha dimostrato l’efficacia di un per-

corso di training combinato a un adeguato counselling 

nutrizionale nel migliorare la composizione corporea e la 

performance muscolare (72).

Terapia farmacologica

Attualmente, i dati di letteratura ad oggi disponibili non 

permettono di chiarire in maniera univoca se i target 

glicemici nei soggetti affetti da PTDM debbano differire 

rispetto ai target previsti per i soggetti affetti da DM2, al 
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fine di minimizzare in questa popolazione il rischio car-

diovascolare (73).

Per tale motivo, anche nel trattamento del PTDM ci si at-

tiene alle raccomandazioni proposte dalle attuali linee 

guida per il trattamento del DM2 (71).

L’aumentato rischio cardiovascolare osservato nei sogget-

ti sottoposti a trapianto d’organo (74-75) è stato attribuito 

alla sindrome metabolica che, come riportato preceden-

temente, è una complicanza molto comune in tale popo-

lazione (76-78). Per tale motivo, tutte le componenti del 

quadro, che pressoché invariabilmente si presentano nei 

soggetti sottoposti a trapianto (77-78) anche se con percen-

tuali variabili a seconda dell’organo trapiantato, dovran-

no essere prontamente riconosciute e trattate.

La terapia immunosoppressiva rappresenta inoltre un’im-

portante criticità in questa popolazione per diverse ragio-

ni. Innanzitutto, gli schemi terapeutici variano durante 

il decorso post operatorio, e ciò richiede una conseguen-

te adeguata dinamicità nella gestione terapeutica del 

diabete. In particolare, la terapia steroidea va incontro 

a un lento e graduale decalage fino al raggiungimento di 

un dosaggio minimo di mantenimento o addirittura alla 

sospensione. Tale atteggiamento terapeutico richiede un 

trattamento ipoglicemizzante più aggressivo, usualmen-

te tramite insulina, nelle prime fasi, con la possibilità di 

riduzione dei dosaggi fino all’eventuale sospensione nel 

corso del follow-up. In secondo luogo, la possibilità di in-

terazioni farmacologiche tra la terapia antirigetto e quel-

la ipoglicemizzante deve essere sempre considerata (79).

Nell’ambito dei farmaci immunosoppressivi, tali inte-

razioni coinvolgono principalmente le CNIs e gli mTOR 

inibitori, caratterizzati da proprietà farmacocinetiche 

simili e processati dal citocromo CYP3A4 e dalla “efflux 

pump P-glycoprotein or ATP-binding cassette subfamily B 

member 1” (ABCB1) (9). Di conseguenza, qualsiasi farma-

co che abbia azione inibente o inducente nei confronti di 

CYP3A4 o ABCB1 è potenzialmente in grado di aumentare 

o diminuire l’esposizione alle CNIs o agli mTOR inibitori. 

Viceversa, la ciclosporina, tramite la sua nota azione ini-

bente su CYP3A4 e ABCB1, potrebbe potenzialmente pro-

vocare un aumento nell’esposizione a numerosi farmaci 

ipoglicemizzanti.

Infine, un ultimo aspetto da mantenere in considerazio-

ne nella gestione del PTDM è la possibile nefrotossicità 

causata dai CNIs (80). L’insufficienza renale causata da 

tali farmaci, potenzialmente aggravata dalla presenza 

di PTDM (81), pone una barriera nell’utilizzo di numerosi 

farmaci non insulinici per il trattamento del diabete.

In tabella 1 sono riportate le vie che caratterizzano il me-

tabolismo dei farmaci ipoglicemizzanti attualmente di-

sponibili

La terapia insulinica è ampiamente utilizzata per il 

trattamento del PTDM, particolarmente nell’immedia-

to post-operatorio. I possibili effetti aterogeni legati alla 

somministrazione cronica di insulina non sono stati con-

fermati dallo studio ORIGIN (Outcome Reduction with 

an Initial Glargine Intervention), che ha dimostrato un 

effetto neutrale sugli outcomes cardiovascolari dell’insu-

lina Glargine (82). Inoltre, essendo l’insulina sottoposta a 

degradazione a livello epatico ad opera dell’enzima insu-

linasi, essa non va incontro a potenziali interazioni far-

macologiche con la terapia antirigetto (83).  D’altro canto, 

il possibile incremento ponderale che consegue all’utiliz-

zo in cronico del farmaco è una criticità nella gestione del 

rischio di insorgenza di obesità e sindrome metabolica.

Nonostante le sulfaniluree (SU) e le glinidi siano ampia-

mente metabolizzate a livello epatico, è stata dimostrata 

solo un’aumentata esposizione a glibenclamide e repagli-

nide in soggetti in terapia concomitante con ciclosporina 

(79). Inoltre, un solo studio ha dimostrato nell’uomo una 

possibile iterazioni tra repaglinide e ciclosporina, peral-

tro senza rilevanti sequele cliniche, pertanto attualmen-

te la terapia con ciclosporina non costituisce controindi-

cazione assoluta all’utilizzo di questo farmaco (84). 

Il profilo di sicurezza che caratterizza la classe di farmaci 

(85) ne limita tuttavia il loro utilizzo in questa popolazio-

ne, ad aumentato rischio cardiovascolare e renale, come 

precedentemente discusso. 

La protezione cardiovascolare dimostrata dalla metformi-

na (86) nei soggetti sovrappeso con DM2 è il razionale per 

cui le attuali linee guida internazionali ne propongono 

l’utilizzo come farmaco di prima scelta in questa popola-

zione (71). Gli studi ad oggi disponibili non hanno inol-

tre riportato alcuna interazione farmacologica tra tale 

molecola e la terapia antirigetto (87) per cui, nei soggetti 

trapiantati, l’unica controindicazione all’utilizzo del far-

maco è rappresentata, in linea con le raccomandazioni 

generali, dalla presenza di condizioni cliniche che possa-

no predisporre allo sviluppo di acidosi.

Il trial PROACTIVE (the PROspective pioglitAzone Clinical 

Trial InmacroVascular Events) ha dimostrato una riduzio-

ne dell’endpoint composito (mortalità da tutte le cause, 
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infarto del miocardio non fatale, stroke) da parte del pio-

glitazone nei soggetti con DM2 ad alto rischio per patolo-

gia macrovascolare, nonostante non abbia raggiunto la 

significatività statistica per quanto riguarda la riduzione 

dell’endpoint composito primario (88). Anche una suc-

cessiva metanalisi ha riportato un effetto protettivo car-

diovascolare di tale farmaco, oltre a confermarne il mi-

glioramento dell’insulino sensibilità e la stabilizzazione 

delle placche carotidee (89). Il pioglitazone è substrato di 

CYP2C8 e, in minor misura, di CYP3A4, ma non ne in-

fluenza l’attività (90). Di conseguenza, la sua sommini-

strazione non interferisce con eventuali terapie a base di 

CNIs (91) e alcuni studi ne hanno dimostrato la sua sicu-

rezza ed efficacia nel trattamento del PTDM (91-92).

La non inferiorità dimostrata per sitagliptin (93), saxa-

gliptin (94), alogliptin (95) e linagliptin (96) vs placebo 

sul profilo cardiovascolare rende questi farmaci un utile 

ausilio per la gestione del PTDM. Tutti i DDP-4 inibitori 

sono eliminati per via renale, eccezion fatta per linaglip-

tin, escreta per via biliare.

Quest’ultima potrebbe inibire debolmente CYP3A4 and 

ABCB1, senza ricadute cliniche derivanti da tale intera-

zione (79). D’altra parte, essendo tutti i DPP-4 inibitori 

substrato di ABCB1, la loro biodisponibilità potrebbe au-

mentare in seguito alla co-somministrazione di ciclospo-

rina (97).

I pochi studi condotti sull’uso dei DPP-4 inibitori sui sog-

getti trapiantati, sebbene su campioni di numerosità esi-

gua e con un breve follow-up, hanno dimostrato che tali 

molecole riducono in modo sicuro ed efficace i valori di 

HbA1c in tale popolazione (87, 92, 98-102).

I dati di letteratura riguardanti l’acarbose non sono an-

cora conclusivi circa la sua possibile protezione cardio-

vascolare (103). A favore di tale effetto sono sicuramente 

i risultati dello studio STOP-NIDDM (Study to Prevent 

Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus), da cui è 

emerso che trattare i pazienti affetti da IGT con acarbo-

se promuove una significativa riduzione del rischio CV 

e di incidenza di ipertensione (104). Tale risultato non è 

stato tuttavia confermato dal più recente trial condotto 

da Holman e collaboratori sempre su una popolazione di 

pazienti affetti da IGT (105).

Non andando incontro ad alcun metabolismo, se non da 

parte della flora batterica intestinale e, di conseguenza, 

non provocando nessuna interazione farmacologica con 

la terapia immunosoppressiva, l’acarbose è comunque un 

farmaco sicuro nella popolazione dei soggetti sottoposti 

a trapianto (79).

La sempre più evidente e comprovata protezione cardio-

vascolare e renale da parte dei farmaci GLP-1 RA rispetto 

a placebo, dimostrata per liraglutide (106), semaglutide 

(107), albiglutide (108) e dulaglutide (109), rende questa 

classe di peculiare interesse nei soggetti sottoposti a 

trapianto. Essendo degradati tramite proteolisi ed escre-

ti per via renale, non possono dare inoltre interazioni 

farmacologiche con la terapia immunosoppressiva (110). 

Nonostante tale profilo di sicurezza, particolare cautela 

deve essere prestata per via dei possibili effetti collatera-

li a livello gastrointestinale, dal momento che il ritardo 

nello svuotamento gastrico e la possibile insorgenza di 

nausea e vomito potrebbero interferire con il normale as-

sorbimento dei farmaci antirigetto.

Allo stesso modo, anche per i farmaci SGLT2 inibitori è 

ormai assodato il loro effetto cardio e nefroprotettivo, in 

particolare per empagliflozin (111), canagliflozin (112), e 

dapaglifozin (113). 

Gli SGLT2 inibitori sono metabolizzati in modo solo par-

ziale dal sistema dei citocromi, tuttavia canagliflozin 

inibisce debolmente CYP3A4 e ABCB1 (114), con conse-

guente possibile maggior esposizione ai farmaci immu-

nosoppressori.

Inoltre, essi sono substrato di ABCB1 e, per canagliflozin, 

è stato dimostrato un aumento della sua esposizione del 

23% in concomitanza alla somministrazione di ciclospo-

rina in soggetti sani (115).

Ad oggi sono disponibili pochi studi, condotti su popola-

zioni di piccole dimensioni, che abbiano indagato l’effica-

cia e la sicurezza di tali molecole nei soggetti trapiantati. 

In uno studio condotto su soggetti sottoposti a trapianto 

di cuore con DM, empagliflozin si è dimostrato efficace 

nel ridurre il peso, la dose di furosemide e la pressione 

arteriosa, ma non i livelli di HbA1c (116). Un analogo stu-

dio condotto su pazienti sottoposti a trapianto renale ha 

dimostrato per i soggetti trattati con canagliflozin un 

significativo miglioramento del controllo glicemico, del 

peso e della pressione arteriosa (117).

I possibili effetti collaterali a livello genitourinario po-

trebbero costituire una importante criticità nei soggetti 

trapiantati, dove l’immunosoppressione data dai farma-

ci antirigetto potrebbe costituire un fattore potenzial-

mente aggravante. Gli studi appena riportati non hanno 
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tuttavia evidenziato maggior incidenza di eventi infetti-

vi rispetto a placebo (116-117).

Le prime specifiche linee guida relative al trattamento 

del PTDM sono state pubblicate nel 2003 (18), quindi ag-

giornate nel 2005 (118) e, nuovamente, nel 2014 (3).

Date le peculiarità e le criticità precedentemente discusse 

relative a ogni classe farmacologica, sarebbe auspicabile 

un differente approccio terapeutico basato principalmen-

te sul timing rispetto all’intervento chirurgico, sulla sta-

bilità clinica del paziente, sull’eventuale concomitanza 

di complicanze o comorbilità. Nell’immediato periodo 

post trapianto, l’insulina è il farmaco più efficace e sicu-

ro. Il fabbisogno insulinico totale è usualmente aumen-

tato in questa fase, principalmente a causa dell’immu-

nosoppressione a base di steroidi, del dolore acuto e dello 

stress chirurgico. Di conseguenza, uno schema terapeu-

tico intensivo a base di insulina endovena o sottocute è la 

scelta maggiormente indicata (119-122). 

Una volta ripristinata la regolare alimentazione per os 

nel paziente, è quindi possibile uno shift a uno schema 

insulinico basal bolus, cominciando da una dose totale 

giornaliera di 0.2-0.4U/Kg, di cui metà somministrata 

come insulina basale e metà come insulina rapida ai pa-

sti (123-124). Quindi, una volta ottenuta la stabilità nei 

dosaggi della terapia immunosoppressiva, nel caso il pa-

ziente necessitasse la prosecuzione di una terapia ipogli-

Tabella 1     Emivita e metabolismo dei farmaci ipogli-

cemizzanti. Adattata da Grancini V et al, Pharmacol Res 

(2019)

FARMACO EMIVITA METABOLISMO

Insuline short acting  

Umana 140 min Degradazione proteolitica

Lispro 80 min Degradazione proteolitica

Aspart/Faster Aspart 80 min Degradazione proteolitica

Glulisine 80 min Degradazione proteolitica

Insuline long acting

Umana – NPH 6.6 h Degradazione proteolitica

Glargine 12.1 h Degradazione proteolitica

Detemir 5-7 h Degradazione proteolitica

Degludec 25 h Degradazione proteolitica

Glargine 300 19 h Degradazione proteolitica

SUs

Glibenclamide 10 h Fegato 100% (CYP2C9-2C19)

Glimepiride 9 h Fegato 100% (CYP2C9)

Gliclazide 10-11 h Fegato 100% (CYP2C9-2C19)

Glipizide 2.5 h Fegato 100% (CYP2C9 – 2D1)

Glinidi

Repaglinide 1 h Fegato 100% (CYP3A4)

Biguanidi

Metformina 1.5 – 3 h Non metabolizzata

Tiazolidinedioni

Pioglitazone 3.7 h Fegato 100% 
(idrossilazione, CYP2C8)

DPP-4 inibitori

Sitagliptin 8-24 h Parziale -  Fegato (ABCB1)

Vildagliptin 1.5-4.5 h Parziale - Fegato (ABCB1)

Saxagliptin 2-4 h Parziale - Fegato (ABCB1 e 
CYP3A4/5)

Linagliptin 10-40 h Parziale - Fegato (ABCB1)

Alogliptin 12-21 h Parziale - Fegato (ABCB1)

GLP1-RA

Exenatide 2.4 h Degradazione proteolitica

Liraglutide 13 h Degradazione proteolitica

Lixisenatide 3 h Degradazione proteolitica

FARMACO EMIVITA METABOLISMO

Exenatide LAR 5-6 gg Degradazione proteolitica

Dulaglutide 5 gg Degradazione proteolitica

Semaglutide 7 gg Degradazione proteolitica

Inibitori α glicosidasi

Acarbose 4 h Intestino (microbioma)

SGLT-2 inibitori

Dapagliflozin 10-13 h O-glucuronidazione 
(UGT1A9)

Canagliflozin 12,9 h O-glucuronidazione 
(UGT1A9 e UGT2B4)

Empagliflozin 12,4 h O-glucuronidazione 
(UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e 

UGT1A9)

Ertrugliflozin 17 h O-glucuronidazione 
(UGT1A9 e UGT2B7)



209

Vol. 33, N. 3, ottobre 2021

cemizzante, si potrebbe valutare un progressivo decalage 

dei dosaggi del farmaco e l’eventuale sostituzione con te-

rapie non insuliniche, a seconda del quadro clinico.

A tale riguardo, nemmeno l’ultimo aggiornamento delle 

linee guida specificatamente redatte per il PTDM racco-

manda una specifica gerarchia nella scelta della terapia 

ipoglicemizzante da impostare, essendo scarsa l’attua-

le disponibilità di dati di letteratura relativa a questo 

aspetto.

Eccezion fatta in caso di insufficienza renale, tutti i far-

maci ipoglicemizzanti potrebbero essere utilizzati per 

il trattamento del PTDM (125). In accordo con le attuali 

linee guida per il trattamento del DM2 (71), la scelta del 

farmaco ipoglicemizzante da utilizzare dopo la metfor-

mina, considerata il farmaco di prima scelta insieme alle 

adeguate modifiche nello stile di vita, dovrebbe essere 

personalizzata in base alle caratteristiche cliniche e la 

preferenza del paziente.

In particolare, in presenza di patologia cardiovascolare 

su base aterosclerotica, insufficienza cardiaca o pato-

logia renale, la scelta dovrebbe ricadere su molecole ap-

partenenti alla classe dei GLP1-RA o SGLT2 inibitori con 

comprovato effetto protettivo cardio-renale se, nel caso 

dei farmaci glicosurici, i livelli di filtrato glomerulare lo 

permettono.

Tali farmaci sono inoltre da preferire nel caso sia neces-

sario promuovere il calo o minimizzare l’incremento di 

peso corporeo, di fondamentale importanza al fine di 

scongiurare l’insorgenza di sindrome metabolica in que-

sta popolazione. Anche i DPP4 inibitori, per via del loro 

effetto neutro sul peso, potrebbero costituire un valido 

strumento in questo senso. Inoltre, questi farmaci, in-

sieme al pioglitazone, sono raccomandati nei soggetti 

nei quali il rischio di ipoglicemia rappresenta una cri-

ticità maggiore. Ancora, i tiazolidinedioni e i GLP1-RA 

sono particolarmente raccomandati nei soggetti giunti a 

trapianto di fegato per pregressa cirrosi metabolica e, in 

linea generale, per tutti i soggetti sottoposti a trapianto 

d’organo e a rischio di sviluppo di steatosi. 

Infine, tutti i fattori di rischio cardiovascolari modifica-

bili oltre a diabete e obesità, quali fumo di sigaretta, di-

slipidemia e ipertensione, devono essere indagati e pron-

tamente eliminati (126).

Da ultimo, per quanto riguarda la scelta della terapia an-

tirigetto, la Consensus del 2013 ribadisce come lo schema 

immunosoppressivo debba essere impostato sulla base 

dell’ottenimento del beneficio clinico globale e del mi-

glior outcome a lungo termine, anziché sulla base della 

sola presenza di PTDM. Sempre in tal senso, è raccoman-

data massima cautela nell’eventuale modifica alla tera-

pia immunosoppressiva, per via dell’elevato rischio di 

rigetto che ne potrebbe potenzialmente conseguire (3).

CONCLUSIONI

Nonostante i grandi progressi a cui si è assistito negli 

ultimi anni nella comprensione del PTDM, sono ancora 

necessari ulteriori studi che permettano di coglierne an-

cor più a fondo le peculiarità eziologiche, patogenetiche, 

cliniche e terapeutiche. 

La principale priorità dovrebbe attualmente essere quel-

la di ottenere dati di letteratura più consistenti circa il 

beneficio e la sicurezza dei nuovi farmaci ipoglicemiz-

zanti in questo ambito, con particolare riferimento alle 

molecole a comprovato effetto protettivo cardiovascolare 

e renale, così da poter fornire al clinico un più robusto 

background scientifico nella gestione real life di questi 

pazienti.
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INTRODUZIONE

Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità, nel 2020 

erano 422 milioni le persone affette da diabete (1). Un dato 

destinato a crescere progressivamente nel tempo, come ri-

porta una proiezione epidemiologica, fino ad un valore di 

592 milioni di persone nel 2035 (2).

Il diabete, un dismetabolismo cronico caratterizzato da 

iperglicemia, risultato di deficit insulinico, insulino-re-

sistenza o entrambi, può essere suddiviso in due categorie 

principali (3). La forma più comune, quella di tipo 2, ca-

ratterizzata da insulino-resistenza comprende circa il 90-

95% dei pazienti diabetici, mentre il tipo 1 che si presenta 

in gioventù è determinato dalla distruzione autoimmune 

delle cellule beta pancreatiche (5).

La letteratura medico-scientifica ha dimostrato nel corso 

degli anni la forte correlazione tra quadro iperglicemico 

persistente e incremento della morbilità e della mortali-

tà, spesso associate a complicanze micro e macro vasco-

lari (6).

Per tale motivo, il compito primario, assolto general-

mente dal medico di medicina generale, consiste nella 

formulazione di una diagnosi tempestiva. La continuità 

assistenziale, in seguito, è garantita dal diabetologo at-

traverso l’applicazione di un algoritmo terapeutico perso-

nalizzato e finalizzato al ripristino, al mantenimento e 

al controllo glicemico. A completamento, sarà necessario 

programmare percorsi specialistici e radiodiagnostici 

specifici allo scopo di prevenire le complicanze e ridurre 

l’incidenza di mortalità. 

La letteratura riporta come un elevato numero di patolo-

gie muscolo-scheletriche siano correlate al diabete: oste-

oartrosi, artrite reumatoide, piede di Charcot, capsulite 

adesiva della spalla, osteoporosi, rigidità articolare con 

limitazione della mobilità, sindrome fibromialgica, ma-
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lattia di Dupuytren, dito a scatto e sindrome del tunnel 

carpale (7).

Tali patologie, considerate meno severe per la minor fre-

quenza di esiti infausti, anche all’esordio possono ma-

nifestarsi con dolore e limitazione funzionale spesso 

persistente durante le attività quotidiane e lavorative (8). 

Pertanto, se poste in secondo piano, sottovalutate e non 

trattate tempestivamente possono progressivamente de-

terminare severa disabilità e significativa riduzione della 

qualità della vita.

Di frequente riscontro è la patologia degenerativa artico-

lare, o osteoartosi (OA), nei pazienti adulti con diabete di 

tipo 2 (DT2). Una panoramica epidemiologica statuniten-

se offre una reale stima della dimensione del problema: il 

14% degli adulti dopo i 25 anni e il 34% degli adulti sopra i 

65 anni presentano osteoartrosi, patologia considerata ad 

oggi la principale causa di disabilità con il 40% degli adul-

ti che presentano limitazioni durante le attività della vita 

quotidiana, e il 30% durante lo svolgimento dei compiti 

lavorativi (9).

Il diabete, associato a incrementata mortalità e gravi 

complicanze tra le quali patologie cardio-vascolari, ictus, 

malattia epatica e amputazioni agli arti inferiori, inte-

ressa il 12% degli adulti dopo i 25 anni e il 26% degli adulti 

sopra i 65 anni (10).

Pertanto la coesistenza di artrosi e diabete di tipo 2 è mol-

to frequente e può essere causa di grande disabilità e im-

pegno economico (11-12). 

Proprio il dolore muscolo-scheletrico e la limitazione 

funzionale possono causare limitazione del movimen-

to, riduzione della mobilità e delle funzionalità. Il dolo-

re muscolo-scheletrico può ridurre la qualità della vita e 

avere conseguenze negative che includono un inadegua-

to controllo della glicemia e una limitazione nell’essere 

fisicamente attivo (13).

Si evince, quindi, come sia importante una descrizione 

della prospettiva ortopedica, scopo primario di questa 

rassegna, e dei vari aspetti interdisciplinari che con-

sentano al medico di medicina generale, al diabetologo 

e all’ortopedico di condividere una linea di trattamento 

comune nella gestione del paziente diabetico con OA.

A SPET TI GENER ALI DELL A PATOLOGIA DEGENER A-

TIVA ARTICOL ARE NEL PA ZIENTE CON DIABETE DI 

TIPO 2: DEFINIZIONE, CL A SSIFIC A ZIONE, COMUNI 

FAT TORI DI RISCHIO, CORREL A ZIONE

La definizione di OA, intesa come patologia degenerati-

va che determina un danno progressivo della superficie 

cartilaginea e un rimodellamento strutturale dell’osso 

subcondrale, racchiude indicazioni specifiche sulle quali 

costruire una strategia terapeutica interdisciplinare (Fig. 

1).

Il processo degenerativo articolare è cronico e progressi-

vo, non può quindi essere arrestato, ma rallentato il più 

possibile rimuovendo quelli che sono i fattori di rischio. 

Pertanto tutti gli attori sanitari che assistono il paziente 

artrosico con DT2 devono conoscere bene gli aspetti “cura-

bili” e quelli sui quali non è possibile intervenire. 

L’OA viene classificata in primaria e secondaria. La pri-

ma, detta anche primaria o idiopatica, per definizione 

non ha una causa chiaramente identificabile. Si tratta 

della forma più comune associata a fattori di rischio come 

l’età avanzata, la predisposizione genetica, il sesso fem-

minile (menopausa), l’obesità e il carico articolare non 

fisiologico. 

Il quadro secondario, invece, si sviluppa come conseguen-

za di un’antecedente condizione articolare non fisiologica 

o come esito collaterale di patologia sistemica. La forma 

secondaria consegue frequentemente a un evento che 

coinvolge l’articolazione alterandone la morfologia (trau-

ma articolare acuto, frattura intra-articolare, overuse oc-

cupazionale/sportivo, meniscectomia) e la stabilità (lus-

sazione articolare, lesioni legamentose, lassità articolare 

e sindrome di Ehlers-Danlos). Proseguendo, patologie che 

interessano l’osso come la malattia di Legg-Calve-Perthes, 

di Blount, l’epifisiolisi della testa del femore, le dismetrie 

degli arti, l’osteonecrosi, la malattia di Paget, l’osteocon-

drite e l’osteopetrosi concorrono alla genesi di tali quadri. 

Forme secondarie si verificano frequentemente anche in 

seguito a quadri infettivi (artrite settica), autoimmuni 

(artrite reumatoide, spondilite anchilosante, artrite pso-

riasica), metabolici ed endocrini (alcaptonuria/ocronosi, 

emocromatosi, malattia di Wilsons, malattia di Gaucher, 

acromegalia, iperparatiroidismo, ipotiroidismo, diabe-

te), disordini della coagulazione (emofilia, malattia di 

Von Willebrand, emartrosi ricorrente), micocrisstallopa-
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attivi nel secernere i mediatori dell’infiammazione che 

hanno ruolo attivo nella degradazione e nell’usura della 

superficie cartilaginea (15). Inoltre, la longevità implica 

un carico articolare protratto per un tempo maggiore con 

conseguente sviluppo di usura (16). Infine, l’invecchia-

mento è da sempre stato correlato a una fisiologica ridu-

zione della funzionalità mitocondriale, aspetto conside-

rato come predisponente l’insorgenza del DT2 e dell’OA 

(17).

Un ulteriore fattore da valutare, e sul quale programmare 

azioni di prevenzione e di cura, è l’obesità di prevalente 

riscontro nei pazienti con DT2 e con un ruolo significativo 

nella patogenesi di tale dismetabolismo. L’obesità è anche 

un fattore di rischio che contribuisce allo sviluppo e alla 

progressione dell’osteoartrosi come risposta a un carico 

eccessivo, biomeccanicamente non fisiologico. Gli effetti 

diretti, determinati dal peso corporeo che oltre certi va-

lori obbliga le articolazioni a un sovraccarico funzionale, 

è stato dimostrato determinare nel tempo usura della 

superficie cartilaginea (18-19).

Un eccesso ponderale è inoltre associato ad alterazioni 

dell’asse meccanico nelle articolazioni, fattore che può 

associarsi ad alterazioni morfologiche causate da pato-

logie dell’accrescimento (le più frequenti: scoliosi, gi-

tie (gotta) e neuropatie (tabe dorsale, siringomielia, mie-

lomeningocele) (10).

Fattori di rischio comuni OA e DT2: prospettiva multidisci-

plinare 

Nell’ottica di un trattamento interdisciplinare polispe-

cialistico del paziente diabetico con artropatia degene-

rativa, risulta di estrema utilità individuare i comuni 

fattori di rischio che rappresentano un nemico comune 

che deve essere studiato e combattuto dal diabetologo e 

dall’ortopedico. 

Età e obesità

L’inevitabile avanzare dell’età è caratterizzato da un pro-

gressivo deterioramento della funzione cellulare che co-

stituisce un comune denominatore di rischio per OA e 

DT2. Tale fenomeno di deterioramento fisiologico è dimo-

strato in uno studio che correla l’invecchiamento al dia-

bete individuando come fattore eziopatogenetico causale 

la riduzione della funzionalità delle cellule pancreatiche 

beta (14). Anche a livello articolare la senescenza cellulare 

dei condrociti rappresenta il nesso patogenetico che pre-

dispone all’OA. Infatti, rispetto ai condrociti presenti nel 

paziente giovane, i condrociti “senescenti” sono molto più 

Figura 1    Effetti dell’osteoartrosi ginocchio sano (sinistra) ginocchio con OA (destra). Relativi quadri artroscopici
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nocchio varo/valgo, coxa vara/valga, piede piatto/cavo) e 

che incrementa lo stress biomeccanico non consentendo 

l’omogenea distribuzione del peso sulla superficie arti-

colare con zone sottoposte a maggior carico dove si svi-

lupperà l’usura e il danno condrale caratteristico dell’OA 

(20). Inoltre, l’obesità è stata correlata alla riduzione della 

forza muscolare che gioca un ruolo chiave nel manteni-

mento della stabilità articolare, un’arma per contrastare 

lo stress meccanico articolare (21-22). 

Un’ulteriore considerazione è necessaria per comprendere 

come lo stress meccanico non sia l’unico fattore predispo-

nente l’OA nel paziente diabetico obeso. Precedenti dati 

scientifici riportano un elevato rischio di OA in questo 

gruppo di pazienti anche a livello delle articolazioni non 

soggette a carico, come ad esempio quelle della mano, 

suggerendo che esistono fattori sistemici non correlati 

alla biomeccanica (23). Purtroppo, ad oggi, questi fattori 

sistemici non sono ancora stati ben compresi dalla comu-

nità scientifica. Esistono comunque verosimili teorie che 

associano all’obesità uno stato di infiammazione subcli-

nica cronica a livello del tessuto adiposo con incrementata 

espressione e rilascio di citochine pro-infiammatorie (IL-

6, IL-1 e TNF-alfa) e adipochine (leptina, adiponectina, re-

sistina, visfatina). Le adipochine, in particolare, hanno 

dimostrato un ruolo attivo nella regolazione dei processi 

metabolici della cartilagine e una forte correlazione con 

lo sviluppo dell’OA. Studi hanno dimostrato come la lep-

tina sia presente nel liquido sinoviale delle articolazioni 

con OA ed elevati livelli di questo ormone nel liquido sino-

viale siano correlati alla severità dei quadri radiografici 

nei pazienti artrosici (24-25).

Ipertensione e dislipidemia

Ipertensione e dislipidemia, riconosciuti come fattori di 

rischio per il DT2, rivestono un ruolo importante nello 

sviluppo di OA (26-29). 

L’ipertensione può influenzare la progressione dell’OA ri-

ducendo il flusso ematico a livello dell’osso subcondrale 

favorendone l’ischemia e la conseguente e progressiva de-

gradazione della superficie cartilaginea soprastante che 

lo riveste (30).

Per quanto riguarda la dislipidemia, uno studio partico-

larmente significativo dimostra come a livello dei condro-

citi di pazienti affetti da OA si riscontrano depositi lipi-

dici di maggiori dimensioni. Tale reperto potrebbe essere 

considerato un effetto diretto del dismetabolismo gluci-

dico e un possibile punto di partenza per lo sviluppo di 

OA (31). In un altro lavoro, si dimostra come il ruolo della 

concentrazione intracellulare di acidi grassi sia consen-

suale all’assunzione da parte del paziente di cibo ricco di 

grassi poli-insaturi e predisponga a rischio di sofferenza 

midollare (31-32). Tra tutti i comuni fattori di rischio di 

OA e DT2, l’invecchiamento e l’obesità hanno un maggior 

impatto sulla funzionalità articolare e conseguentemen-

te sulla qualità di vita dei pazienti. L’invecchiamento è 

caratterizzato da un cambiamento fisiologico che si riper-

Figura 2    Quadro radiografico OA ginocchio sinistro in paziente diabetico. A) proiezione antero-posteriore che 

mostra abolizione emirima mediale e condrocalcinosi meniscale visibile a livello dell’emirima laterale. B) proiezione 

laterale che mostra osteofita rotuleo
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cuote sulle funzioni endocrine, alternandole. Ne conse-

guono perdita di funzionalità muscolare (riduzione della 

massa e della forza), alterazione dell’equilibrio e radicali 

cambiamenti dello stile di vista come riduzione dell’atti-

vità motoria e alimentazione errata. Tutti questi fattori 

contribuiscono al declino fisico che si ripercuote in genere 

sullo stato di salute (33). Diversi studi hanno inoltre dimo-

strato che i pazienti obesi hanno una maggiore incidenza 

di dolore articolare a livello delle articolazioni di carico e 

una maggior elevata percezione del dolore durante le atti-

vità quotidiane e lavorative (34-35).

Correlazione tra presenza di DT2 e insorgenza di OA 

Dal momento che l’OA e il DT2 presentano numerosi fatto-

ri di rischio in comune, risulta molto difficile capire se il 

dismetabolismo glucidico esercita un effetto diretto pre-

disponente la genesi e la progressione dell’OA o addirittu-

ra se la presenza di diabete di tipo 2 sia un fattore preditti-

vo di OA indipendentemente da età e obesità. 

La risposta racchiude in sé risvolti molto importanti 

sulla gestione del paziente, che maggiormente necessi-

ta di un’attenzione multidisciplinare, come vedremo in 

seguito. In numerosi studi il nesso di causalità tra DT2 

e OA non si configura chiaramente (36-38), ma non per-

ché non vi sia. Infatti, procedendo ad una critica analisi 

della metodologia impiegata, negli studi scientifici che 

tentano di dare una risposta a tela domanda, è semplice 

individuare sostanziali limitazioni che ne compromet-

tono l’attendibilità dei risultati. In tali studi, infatti, si 

riscontra una debolezza della metodologia sia in termini 

di selezione dei criteri per formulare diagnosi di OA, a dir 

poco approssimativi (39, 43), sia di reclutamento di sog-

getti affetti da artrosi di ginocchio raggruppati secondo 

il criterio del profilo diabetologico, ma senza correlazione 

con il peso (40), sia di analisi grossolana dell’OA condotta 

impiegando limitati parametri radiografici in un numero 

esiguo di soggetti (41-42).

Ciononostante, studi recenti hanno dimostrato l’esisten-

za di una relazione tra DT2 e OA (5, 43). Uno studio con-

dotto su 927 soggetti ha dimostrato a 20 anni di follow-up 

come la presenza di DT2 sia un fattore predittivo di pato-

logia degenerativa articolare e di conseguente necessità 

di ricorrere a chirurgia protesica di ginocchio e di anca 

indipendentemente da età, sesso e BMI (5). Questo stu-

dio, inoltre, è stato costruito con una metodologia solida, 

basata su parametri clinici e tecniche radiodiagnostiche 

avanzate, che rende ragione di credere come la presenza 

di DT2, indipendentemente dai fattori associati, contri-

buisca all’insorgenza dell’OA.

Correlazione ultrastrutturale tra OA e DT2

La salute della cartilagine dipende da processi che ne 

regolano la crescita e il metabolismo. Tale equilibrio, se 

alterato, può condurre a danno e degenerazione. Molti 

ricercatori hanno imputato al dismetabolismo glucidico 

il ruolo di fattore determinante l’artrosi in pazienti dia-

betici. Un modello sperimentale, in grado di riprodurre 

in vitro un ambiente normoglicemico o iperglicemico, 

mostra l’effetto biochimico diretto che la concentrazione 

di glucosio sortisce, quando elevata, sulla componente 

cellulare del tessuto cartilagineo prelevato da cadaveri 

di donatori con OA e in vivo da pazienti sottoposti ad in-

tervento di protesi totale di ginocchio (44). In ambiente 

iperglicemico, dal punto di vista biochimico, il paziente 

con osteoartrosi riduce sino a perdere la capacità di con-

trollare il trasporto di glucosio all’interno dei condrociti. 

A tale riscontro si associa, sempre a livello cellulare, una 

concentrazione di ROS (reactive oxygen species) maggiore 

di quella riscontrata in condrociti di pazienti sani posti in 

ambiente iperglicemico. La presenza di ROS, indice di ele-

vato stress ossidativo correlato alla presenza di radicali li-

beri, costituisce una minaccia per i condrociti in termini 

di degradazione cellulare e di apoptosi (45). Nel medesimo 

studio si valuta l’effetto della concentrazione di glucosio 

sull’espressione genica degli enzimi proteolitici, princi-

palmente le metallo-proteasi (MMPs), anch’essi responsa-

bili della degradazione della cartilagine. Il risultato con-

ferma una maggior tendenza all’aumento di espressione 

genica nei condrociti di pazienti con OA trattati con ter-

reno iperglicemico rispetto a condrociti di pazienti sani 

sottoposti allo stesso ambiente. Combinando i risultati di 

questi due lavori si evince la probabile relazione, in vitro, 

tra iperglicemia ed effetti sulla cartilagine articolare. 

Citando uno studio in vivo, appare invece chiara la re-

lazione esistente tra i livelli di glucosio e i cambiamenti 

morfo-strutturali indotti a livello dell’articolazione del 

ginocchio. In 179 soggetti senza sintomi articolari rife-

riti o in assenza di diagnosi formulata di DT2 la perdita 

di spessore cartilagineo e l’incidenza di alterazioni della 

componente midollare, esaminati con il metodo della ri-

sonanza magnetica, trovava correlazione con gli elevati 

valori di glicemia a digiuno nelle donne, ma non negli 
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uomini (46). Gli autori ipotizzano che la differenza di 

genere possa essere imputabile a una maggior perdita di 

cartilagine nelle donne come fenomeno dipendente dalla 

riduzione dei livelli di estrogeni (ormoni che sortiscono 

effetti protettivi sulla cartilagine) dopo la menopausa 

(47). L’iperglicemia è anche nota come fattore favorente 

la produzione delle AGEs (advanced glycation end pro-

ducts) che si accumulano nella cartilagine alterandone 

l’ambiente e favorendo la patogenesi dell’artrosi (47, 59). 

L’accumularsi degli AGEs è considerato uno degli aspetti 

tipici dell’invecchiamento e studi in vitro hanno dimo-

strato come tali prodotti giochino un ruolo favorente la 

rigidità articolare e la degradazione della cartilagine (48-

49). Elevata concentrazione intracellulare di glucosio nei 

diabetici promuove la formazione degli AGEs che intera-

giscono con recettori specifici (RAGE) determinando una 

cascata biochimica che promuove il rilascio di fattori pro-

infiammatori responsabili dell’infiammazione e dello 

stress ossidativo intracellulare che concorre alla genesi 

del danno cartilagineo (48). Gli AGEs possono anche con-

tribuire alla progressione dell’OA attraverso meccanismi 

coinvolti dello sviluppo della neuropatia periferica dia-

betica, un quadro frequente caratterizzato dalla compro-

missione dei recettori propriocettivi e nocicettivi a livello 

articolare (49-50). L’alterazione della propriocettività è 

una caratteristica dei pazienti diabetici e si considera 

come il risultato di una disfunzione dei meccanocettori 

articolari e una ridotta sensibilità dei fusi muscolari in 

un contesto di muscolo debole e interessato da ipotrofia 

intorno all’articolazione (51). Tale situazione associata 

alla neuropatia diabetica può mascherare la percezione 

di dolore e di danno progressivo permettendo un costante 

e asintomatico sovraccarico articolare. 

Aspetti clinici e radiodiagnostici dell’OA: una condivisio-

ne necessaria per la messa in atto di un piano terapeutico 

interdisciplinare 

L’OA è una patologia articolare degenerativa progressiva 

che interessa in ordine di frequenza il ginocchio, l’anca, 

la mano, il rachide e il piede e si estrinseca clinicamente 

con dolore e rigidità dell’articolazione coinvolta, scroscio 

articolare e deformità anatomica, edema intra-articolare 

e/o dei tessuti molli correlato al quadro infiammatorio 

(52). 

Proprio quest’ultimo aspetto, comune denominatore con 

il dismetabolismo glucidico, merita particolare attenzio-

ne sia durante la fase di valutazione clinica, sia durante 

il trattamento. 

Per mettere in atto un efficace algoritmo terapeutico è 

necessario formulare una diagnosi, classificare la pato-

logia degenerativa, discriminando il quadro primario 

dal secondario, e integrare la clinica ai reperti radiodia-

gnostici e laboratoristici per definire un’adeguata linea 

terapeutica.

La valutazione clinica necessita di un riscontro radio-

diagnostico che individua come esame di primo livello la 

radiografia, eseguita in 3 proiezioni, al fine di studiare 

l’osso e la sua morfologia, di classificare l’usura cartilagi-

nea, quantificare il rimodellamento strutturale dell’osso 

subcondrale e individuare classici reperti radiografici. 

Ognuno dei quali con significato prognostico specifico, 

la riduzione della rima articolare, la formazione di 

osteofiti, l’insorgenza di sclerosi e cisti (conosciute col 

nome di geodi) dell’osso subcondrale (Fig.  2). 

I precedenti parametri radiografici generalmente condi-

zionano l’indicazione, ma vanno sempre soppesati e inte-

grati al quadro clinico, alla tipologia di dolore e di patolo-

gie associate (nel nostro caso il DT2). Questa osservazione 

è di estrema importanza data l’esistenza di un gruppo di 

pazienti nei quali non vi è corrispondenza tra presenza di 

dolore e parametri radiografici. Si deve considerare che 

la presenza di un quadro infiammatorio concorre molto 

spesso alla genesi del dolore di tipo osteoarticolare. La 

natura del quadro infiammatorio è importante quando 

si valuta il paziente con dismetabolismo costituendo l’a-

nello di congiungimento tra le due patologie.

Ulteriori elementi anatomopatologici caratterizzanti l’o-

steoartrosi sono corpi mobili, anchilosi articolare, defor-

mità e sublussazione (53-57).

L’OA non è solo un disordine della cartilagine. Tutti i tes-

suti che formano l’unità articolare agiscono in concer-

to per mantenere e preservare l’omeostasi, l’integrità e 

quindi la funzione articolare. Quando questo equilibrio 

viene inspiegabilmente interrotto inizia un progressivo 

deterioramento che evolve negli anni in senso peggiora-

tivo (Fig. 3). Certamente il bersaglio principale è la car-

tilagine e l’osso subcondrale sul quale ci concentreremo.

Aspetti anatomo patologici

Le alterazioni macroscopiche della cartilagine nel pa-

ziente con artropatia sono perdita di consistenza, sfal-

damento, delaminazione, erosione sino all’esposizione 
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dell’osso subcondrale (Fig. 2). Questa sequenza di altera-

zioni morfo-strutturali progressive si traduce in quelli 

che sono gli aspetti radiografici cardinali (descritti in 

precedenza) che contribuiscono ad alterare un parametro 

fondamentale della costruzione dell’algoritmo terapeu-

tico: lo spazio articolare che si riduce progressivamente 

e in modo consensuale alla progressione dell’OA. Pro-

prio questo parametro è il cardine della classificazione 

radiografica, stella polare durante l’indicazione tera-

peutica per indirizzare il trattamento conosciuta come 

classificazione di Kellgren Laurence (58).

Le alterazioni macroscopiche hanno alla base aspetti mi-

croscopici microtraumatici, alterazione del metabolismo 

dei condrociti in termini di proliferazione, ipertrofia e 

apoptosi osservabili nelle fasi iniziali. Alla base di tali 

aspetti, si evidenziano alterazioni biochimiche della ma-

trice extracellulare come perdita di proteoglicani e ridot-

ta aggregazione, ridotta qualità e integrità della rete del 

collagene, incremento del contenuto di acqua che riduco-

no le proprietà meccaniche di questo rivestimento biolo-

gico dalle preziose caratteristiche anatomo-funzionali.

Le alterazioni anatomo-patologiche (che subisce l’osso 

subcondrale del paziente con OA, sclerosi subcondrale, 

geodi, osteofiti), caratterizzano i reperti radiografici e 

condizionano in diversa misura il quadro clinico. Sin dai 

primi momenti di sviluppo della patologia, l’osso sub-

condrale è sottoposto a cambiamenti morfologici che nel 

tempo determinano il rimodellamento osseo. Tale mec-

canismo, dipende strettamente dalla combinazione del 

carico meccanico, dei micro traumatismi e dei mediatori 

chimici (precedentemente specificati) in concomitanza a 

un’aumentata vascolarizzazione e a un accelerato meta-

bolismo cellulare. La progressiva alterazione dell’archi-

tettura dell’osso trabecolare conduce progressivamente 

alla sclerosi subcondrale e all’eburnizzazione.

Questo riarrangiamento strutturale si ripercuote anche 

sulle caratteristiche intrinseche dell’osso subcondrale in 

termini di rigidità, che aumenta in modo inversamente 

proporzionale alla capacità di assorbire gli stress mec-

canici, predisponendo quindi la soprastante superficie 

cartilaginea a danno da carico ripetitivo. Il processo di ri-

modellamento diviene nel tempo anomalo e disordinato. 

L’osso indebolito per la perdita delle proprie caratteristi-

che intrinseche è soggetto a fenomeni di usura e collassa 

sotto il carico. Gli osteofiti si sviluppano in sede adiacen-

te alle aree di sovraccarico articolare e concorrono a man-

tenere la stabilità articolare. La loro formazione inizia 

dalla proliferazione delle cellule parietali che si trovano 

ai margini articolari e che differenziano in condrociti. In 

seguito, un processo di ossificazione encondrale produ-

ce un aumento del volume e la genesi di una protrusione 

ossea. La loro crescita lungo la linea di minor resistenza 

è guidata dalle forze di trazione della capsula articola-

re. Fattori meccanici, vascolarizzazione dell’osso sub-

condrale e produzione locale di citochine sono implicati 

nella patogenesi della formazione degli osteofiti. La cisti 

subcondrale rappresenta la micro-frattura dell’osso tra-

becolare subcondrale nei vari stadi di guarigione e rimo-

dellamento con sostituzione della componente midollare 

con sostanza gelatinosa. Il liquido sinoviale può inoltre 

essere forzato attraverso le microlesioni della cartilagi-

ne fissurata e progressivamente permeare nella matrice 

solida. L’edema della componente midollare rappresenta 

un’area di elevata intensità che generalmente si rileva 

Figura 3    OA ginocchio destro in paziente con DT2. 

Quadro di iportofia quadricipitale. Oltre alla cartilagine 

è coinvolta anche la muscolatura
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alla RMN (in DT2) nelle sedi adiacenti all’osso subcondra-

le in fase consolidata di OA, in particolare nel ginocchio. 

Il ruolo della sinovia, dei muscoli e dei legamenti nell’OA 

è ancora probabilmente poco conosciuto e poco studiato. 

Il tessuto sinoviale, che rappresenta la componente re-

attiva dell’articolazione, diviene iperplastico e capace di 

generare citochine in risposta al danno intra-articolare 

determinato dall’OA. Vi è una sempre maggior evidenza 

del ruolo della sinovite nella patofisiologia dell’osteoar-

trosi che si estrinseca clinicamente con tumefazione ed 

edema articolare, arrossamento e rigidità.

R A ZIONALE TER APEUTICO DEL PA ZIENTE DIABE-

TICO CON PATOLOGIA DEGENER ATIVA ARTICOL A-

RE

Il trattamento del paziente con DT2 e OA parte dal pre-

supposto della multidisciplinarietà che consente una 

maggior tempestività dell’inquadramento della duplice 

patologia con il vantaggio di procrastinare il più possibile 

il trattamento chirurgico. 

Tale opzione, che prevede la sostituzione totale della 

superficie articolare usurata e il posizionamento di un 

impianto protesico, nel paziente diabetico è da valutare 

con estrema cautela per le molteplici complicanze de-

scritte in letteratura. Questa rassegna non si pone come 

fine l’analisi dettagliata delle tecniche chirurgiche e la 

descrizione delle note complicanze intraoperatorie, pe-

rioperatorie, postoperatorie a breve e lungo termine, che 

lo specialista ortopedico dovrebbe conoscere bene. 

Il trattamento conservativo verte principalmente sulla 

combinazione di tre pilastri: la terapia farmacologica per 

il controllo del dolore articolare (messa in atto dal medico 

di medicina generale) e per il ripristino dei normali va-

lori glicemici (impostata dal diabetologo), la prescrizio-

ne di attività motoria controllata e di terapia infiltrativa 

(messe in atto dall’ortopedico).

Il razionale alla base della prescrizione dell’attività moto-

ria, è basato dalla correlazione tra patologie croniche as-

sociate all’invecchiamento, all’OA e al DT2 e stile di vita 

sedentario. 

Linee guida per la pratica clinica stabilite da American 

College of Rheumatology, American Academy of Ortho-

paedic Surgeons e Osteoarthritis Research Society In-

ternational, riconoscono i programmi di attività fisica 

aerobica e di resistenza come l’interventi di prima linea 

per ridurre il dolore e le limitazioni funzionali nell’OA 

(54-56).

L’attività fisica regolare parimenti considerata dall’A-

merican Diabetes Association e dall’American College of 

Sports Medicine come uno dei principali pilastri del trat-

tamento nella gestione del DT2 è fortemente raccoman-

data (57). 

Inoltre, l’attività fisica come specificano l’American 

Geriatrics Society, la British Geriatrics Society e il De-

partment of Health and Human Services degli Stati Uni-

ti è considerata essenziale per prevenire il decadimento 

fisiologico che caratterizza l’invecchiamento (58-60). 

Pertanto, esiste un solido supporto scientifico che con-

ferma i benefici dell’attività fisica durante l’invecchia-

mento, del paziente con DT2 e OA. Inoltre, l’attività fisica 

influisce sul metabolismo migliorando la tolleranza al 

glucosio (58, 61-63), favorendo il controllo del peso cor-

poreo e diminuendo l’infiammazione (64-67). L’attività 

fisica migliora la debolezza muscolare e l’atrofia (68-69), 

la rigidità articolare e il dolore (55-57), lo scarso equilibrio 

e la mobilità (59, 61). Altri benefici includono la riduzione 

delle cadute (59-61), miglioramenti nella salute cardiova-

scolare, umore, qualità della vita e diminuzione della 

mortalità (70).

Le modalità, la dose, l’intensità e i benefici dell’esercizio 

in questa categoria di pazienti sono in linea con le rac-

comandazioni nazionali per l’attività fisica (67-71) che 

suggeriscono almeno 150 minuti a settimana di attività 

aerobica e 2 giorni a settimana di esercizi di resistenza 

di allungamento muscolare e di equilibrio/propriocetti-

vità. È importante notare che potrebbe essere necessario 

adattare individualmente il volume di esercizio ottimale 

per raggiungere il beneficio massimo garantendo la sicu-

rezza del paziente (72). Ad esempio, per ottenere la perdita 

di peso nell’obesità, il volume di esercizio dovrebbe essere 

maggiore rispetto a quello per ottenere il controllo glice-

mico e la salute cardiovascolare. Nell’obesità, le attuali 

linee guida raccomandano da 250-300 minuti a settima-

na di esercizio aerobico per la perdita e il mantenimento 

del peso (68-70). Nella sarcopenia, se l’obiettivo è quello 

di promuovere l’ipertrofia muscolare, il livello di inten-

sità dell’allenamento della resistenza dovrebbe essere 

mantenuto verso un’intensità alta piuttosto che mode-

rata. Al contrario, per gli individui con severa riduzione 

della funzionalità articolare, il volume raccomandato di 

esercizi potrebbe non essere fattibile. Sebbene i benefici 
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di un volume più basso siano minori rispetto a un volume 

più alto, prove emergenti dimostrano che anche attività 

motoria a bassa intensità è sufficiente per promuovere 

sostanziali benefici per la salute (71).

La terapia infiltrativa

La terapia infiltrativa riveste nel trattamento del pazien-

te con OA un’importanza cruciale. In passato i cortico-

steroidi (CS) sono stati ampiamente impiegati nel trat-

tamento infiltrativo dell’OA anche se non costituiscono 

un trattamento definitivo e spesso si contraddistinguono 

per frequenti effetti collaterali (72). Recentemente nuo-

ve strategie terapeutiche come la viscosupplementazio-

ne con acido ialuronico sono state proposte come valida 

alternativa ai CS che, nel paziente con dismetabolismo 

glicidico complicano severamente il controllo della glice-

mia. Pertanto, nel paziente diabetico con OA trova larga 

applicazione la terapia infiltrativa con acido ialuronico, 

la quale ha dimostrato in numerosi studi una correlazio-

ne con il miglioramento della funzionalità articolare e la 

riduzione del dolore. Confrontando i corticosteroidi con 

l’acido ialuronico, non sono state rilevate differenze sta-

tisticamente significative a 1-4 settimane dalla procedu-

ra infiltrativa (72).  Tuttavia, tra le 5 e le 13 settimane dopo 

l’iniezione, i prodotti HA erano più efficaci dei corticoste-

roidi per una o più delle seguenti variabili: indice WO-

MAC, indice di Lequesne, dolore, ampiezza di movimen-

to (flessione) e numero di responder. Uno studio riporta 

una differenza tra i gruppi nell’intervallo di movimento 

(flessione) a 14 e 26 settimane a favore dell’HA, senza rile-

vare differenze di efficacia a 45-52 settimane (73).

L’acido ialuronico è una catena polisaccaridica non 

ramificata con proprietà altamente viscoelastiche che 

rappresenta un componente fondamentale del liquido 

sinoviale. È responsabile della lubrificazione e prote-

zione di tutte le superfici articolari e dell’assorbimento 

degli stress meccanici tra i capi articolari a livello della 

cartilagine articolare. Inoltre, l’acido ialuronico eserci-

ta anche un effetto biologico garantendo l’aggregazione 

dei proteo-glicani, fondamentali a mantenere integra la 

struttura della cartilagine e la sua capacità di resisten-

za alle sollecitazioni meccaniche (74). Nell’articolazione 

con OA il liquido sinoviale perde le fisiologiche proprie-

tà viscoelastiche consensualmente alla riduzione della 

concentrazione e del peso molecolare dell’acido ialuroni-

co contenuto al suo interno. A seguito di ciò il liquido si-

noviale perde il suo ruolo di protezione dagli stress mec-

canici. In questi casi iniettare acido ialuronico esogeno 

nello spazio intra-articolare ha l’obiettivo di ripristinare 

le proprietà vicoelastiche perse e indurre una normaliz-

zazione del metabolismo dell’acido ialuronico. Si ritiene 

che il beneficio di questa procedura possa derivare da 

un’azione multifattoriale di ripristino di un ambiente ar-

ticolare più fisiologico che, da un punto di vista clinico, 

si traduce in un miglioramento della sintomatologia do-

lorosa e della funzionalità articolare (74-75). A differenza 

dei cortisonici, l’acido ialuronico è considerato un trat-

tamento sicuro anche nel lungo periodo, soprattutto nel 

paziente con DT2, come precisato nelle raccomandazioni 

dell’EULAR (European League Against Rheumatism) (74-

76). Inoltre, grazie a questa procedura è possibile procra-

stinare la chirurgica, aspetto che nel paziente diabetico 

risulta primario. 

All’interno della macro-categoria degli acidi ialuronici 

(AI) disponibili sul mercato, è possibile distinguere i li-

neari dai cross-linkati. Gli acidi ialuronici lineari, con 

peso molecolare variabile da 0,5 a 1,2 MDa, hanno come 

effetto principale la viscoinduzione, proprietà conferita 

dalla capacità della molecola di attraversare la membra-

na sinoviale e ripristinare il metabolismo delle cellule 

sinoviali con normalizzazione della biosintesi dell’acido 

ialuronico endogeno da parte dei sinoviociti. Gli acidi 

ialuronici lineari, con peso molecolare variabile da 1,3 a 

3,6 MDa, rispetto ai prodotti della categoria precedente, 

oltre alle proprietà meccaniche superiori, conservano il 

meccanismo d’azione di viscoinduzione, interagendo 

anch’essi con i recettori dell’acido ialuronico e la conse-

guente stimolazione dei sinoviociti a produrre acido ia-

luronico de novo. 

Gli acidi ialuronici cross-linkati rappresentano un’evolu-

zione rispetto alle forme lineari resa possibile grazie alle 

nuove tecnologie attraverso le quali è possibile la forma-

zione di legami chimici fra singole catene di acido ialuro-

nico con il risultato di migliorare le proprietà fisiche dal 

prodotto da infiltrare, rendendolo molto simile al liquido 

sinoviale (6 MDa). L’attività dell’acido ialuronico cross-

linkato si esplica essenzialmente attraverso la viscosup-

plementazione, che si traduce a sua volta in vari effetti 

complementari: ripristino delle proprietà viscoelastiche 

del liquido sinoviale, recupero dell’omeostasi ambientale 

dell’articolazione, ripristino della funzionalità articola-

re, controllo della sintomatologia dolorosa. Quest’ultima 
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azione antalgica può essere riconducibile all’effetto “cu-

scinetto” dell’acido ialuronico cross-linkato che attenua 

l’attività delle fibre afferenti nocicettive articolari. Il 

vantaggio principale di questi prodotti è il minore nume-

ro di somministrazioni necessarie per ottenere l’effetto 

benefico: con 1 infiltrazione, infatti, è possibile ottenere 

un effetto di 6-12 mesi. Questo aspetto è da considerare 

molto importante nel paziente diabetico predisposto allo 

sviluppo di quadri infettivi. 

CONCLUSIONI

Le limitazioni funzionali osservate nei pazienti affetti 

da OA e DT2 hanno numerosi comuni denominatori tra 

i quali l’età, l’obesità, le alterazioni del trofismo musco-

lare (sarcopenia atrofia), della morfologia ossea e cartila-

ginea (condropatia, osteoartrosi) e i disordini biomecca-

nici (disallineamento articolare, dismetria, sovraccarico 

funzionale). Tali fattori sono strettamente correlati ai 

sintomi e alle complicanze dell’OA e DT2, portando a in-

terazioni complesse che limitano ulteriormente la capa-

cità funzionale e compromettono la salute generale del 

paziente. In conclusione, nella moderna concezione della 

medicina, il medico di medicina generale, il diabetologo 

e l’ortopedico, devono condividere le reciproche prospet-

tive per garantire al paziente il controllo della glicemia, 

prevenire e controllare le complicanze micro e macro va-

scolari infauste e trattare le complicanze ortopediche, 

quasi mai letali, ma associate a una significativa ridu-

zione della qualità della vita.
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In metà delle forme di polineuropatia diabetica (PND) è presente dolore neuropatico: se la prevalenza della PND è del 

30%, quella della forma dolorosa (PNDD) è del 15% quando si consideri una diagnosi basata sulla coesistenza di PND e 

dolore neuropatico ad essa attribuibile (1). Un recente studio epidemiologico italiano, in cui la diagnosi includeva an-

che la conferma elettroneurografica, ha fornito prevalenze del 36% per tutta la PND e 14% per la sua forma dolorosa (2). 

Il carico epidemiologico del dolore neuropatico diventa ancor più rilevante se si considera l’esistenza di una polineuro-

patia dolorosa anche nel prediabete (3). 

La PNDD aumenta i costi sanitari diretti per spesa farmaceutica e altre prestazioni e quelli indiretti per invalidità, 

perdita del lavoro, e necessità di caregiver (4). Se la PND si associa in entrambi i tipi di diabete ad un rischio aumentato di 

eventi e mortalità cardiovascolari e di mortalità per tutte le cause (5-8), quando si distinguono le due forme di PND con 

e senza dolore, la forma dolorosa presenta un rischio relativo aumentato rispetto a quella senza dolore del 55% per gli 

eventi cardiovascolari e del 42% per la mortalità, tanto da far ipotizzare che sia il dolore il vero mediatore del rischio di 

esiti sfavorevoli nella PND (9). La PNDD si configura quindi come una condizione di alto rischio cardiovascolare, si pre-

senta insieme a diverse comorbilità e sembrerebbe anche favorita da uno stato di deprivazione socioeconomica (10-11). 

Non è facile decifrare dal punto di vista fisiopatologico la PNDD, tanto che il dilemma del perché solo metà delle per-

sone con PND sviluppi la forma dolorosa resta insoluto, pur arricchendosi nel tempo di dati epidemiologici, connota-

zioni cliniche e suggestioni patogenetiche (Fig. 1). D’altro canto, sembra meglio circonstanziato il fatto che il dolore 

neuropatico agisca in una scena affollata da altri attori o comparse che: 1. possono agire come fattori di rischio per il 

suo sviluppo come il sesso femminile (2, 12), l’obesità (13-15) o i marker di infiammazione (16); 2. essere solo compresenti 

benché potenzialmente interferenti come alcune delle multiple comorbilità presenti nel 90% delle persone con PNDD 

(17), quali le complicanze micro- e macrovascolari del diabete, oppure 3. stringere una relazione di reciprocità con il 

dolore come i disturbi del sonno e dell’umore. 

Merita particolare rilievo la depressione per la rilevanza epidemiologica della sua associazione con il dolore, per le sue 

ricadute sulla qualità di vita (QoL) e la prognosi e per le implicazioni nella gestione della PNDD.
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DEPRESSIONE E DIABETE

Il diabete come e più di altre malattie croniche è una condizione associata a maggiore prevalenza di depressione (18). 

Studi osservazionali hanno mostrato che le persone con sintomi depressivi e quelle con diabete condividono una su-

scettibilità reciproca oltre a una serie di comorbilità (19). La prevalenza di depressione è circa doppia nelle persone con 

diabete rispetto alla popolazione generale con valori medi di 12% nel diabete di tipo 1 e 19% in quello di tipo 2 (19). Studi 

longitudinali, d’altra parte, ridimensionano in parte i dati di prevalenza, documentando un rischio di depressione 

incidente aumentato del 24-25% nel diabete (20-21). La depressione può essere presente precocemente, poco dopo la 

diagnosi nel diabete di tipo 1 (22) e in bambini e adolescenti, e alla diagnosi del diabete di tipo 2 o nel prediabete (23). 

Viceversa, l’incidenza di diabete è maggiore del 60% in presenza di depressione (24). 

Correlati clinici della depressione nelle persone con diabete sono il sesso femminile, l’età adolescenziale o avanzata, 

basso livello economico, scarso supporto sociale, eventi stressanti, cattivo controllo glicemico e ipoglicemie ricorrenti, 

lunga durata di malattia, obesità (nel diabete di tipo 2) e presenza di complicanze croniche (25-30). D’altro canto, il ses-

so femminile e l’uso di antidepressivi e in particolare di antipsicotici rappresentano un fattore di rischio per il diabete 

nelle persone con depressione (24). 

Dal versante del diabete la complessità del trattamento, la paura e le conseguenze delle complicanze, e da quello della 

depressione la sedentarietà, il sovrappeso e il disagio psicologico oltre al ruolo di alcuni psicofarmaci, appaiono come 

ovvi mediatori della relazione tra diabete e depressione, che tuttavia ha aspetti di maggiore complessità non del tutto 

noti e definiti.

Figura 1    Possibili fattori che contribuiscono allo sviluppo di dolore nella PNDD

Resta insoluto il dilemma della genesi del dolore neuropatico a partire dal comune terreno del danno delle fibre nervose periferiche. La forma doloro-

sa della polineuropatia potrebbe richiedere per il suo sviluppo l’intervento di fattori ulteriori rispetto ai fattori patogenetici della PND (iperglicemia 

e fattori di rischio cardiovascolare) quali sesso/genere, alcune particolari nuances o accentuazioni delle alterazioni metaboliche o dei processi pato-

genetici innescati (maggiori oscillazioni glicemiche, più dislipidemia, più stress ossidativo, più infiammazione), interazioni psicologiche e comporta-

mentali e aspetti ambientali. VGSC: canali del sodio voltaggio dipendenti

Iperglicemia + fattori di rischio cardiovascolare
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Una condizione di stress psicologico cronico rappresenta secondo alcuni autori un correlato della depressione e del 

diabete di tipo 2, anche se con minore evidenza per quest’ultimo. Si determinerebbe una disregolazione dell’asse ipo-

talamo-ipofisi-surrene con un ipercortisolismo subclinico, un appiattimento del profilo circadiano del cortisolo, e una 

compromessa risposta allo stress (31) documentati con qualche controversia in entrambe le condizioni. Altri meccani-

smi fisiopatologici di connessione sarebbero l’iperattività dell’immunità innata con conseguente risposta infiamma-

toria mediata da citochine (32), e un deficit di neuroplasticità cerebrale presente nel diabete e nella depressione (33). Vi 

è quindi qualche evidenza di meccanismi fisiologici e biologici condivisi tra depressione e diabete di tipo 2, ma resta 

senza risposta conclusiva la domanda su chi venga prima. Una visione comprensiva considera predisposizione gene-

tica e fattori ambientali (stress materno e fetale, stato socioeconomico disagiato, avversità, stile di vita sfavorevole) 

come la condizione di partenza, in grado di indurre una disregolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e di attiva-

re il sistema nervoso simpatico e i meccanismi dell’immunità e infiammazione, che a loro volta concorrerebbero allo 

sviluppo di depressione e diabete in parallelo o con precedenza della depressione sul diabete di tipo 2 (32). Un recente 

studio genomico di randomizzazione mendeliana ha mostrato che la suscettibilità genetica al disturbo depressivo 

maggiore è un potenziale fattore di rischio per il diabete di tipo 2, mentre non è altrettanto vero l’inverso (34). Resta 

meno noto quello che succede nel diabete di tipo 1, in cui il carico pratico e psicologico della malattia, con problemi di 

accettazione e autogestione, sembra rappresentare il maggior determinante della depressione, che può insorgere come 

disturbo depressivo maggiore nel 6% subito dopo la diagnosi, anche se meccanismi biologici come infiammazione e 

alterazioni cerebrali potrebbero contribuire (19, 32). 

La coesistenza di depressione e diabete ha un impatto negativo sulla gestione e la prognosi delle due condizioni: per il 

diabete sul controllo glicemico (35), l’adesione alle cure e l’autogestione (36-37), il rischio di complicanze acute (28, 38) 

e croniche (39) e di ospedalizzazione, i costi sanitari, il declino cognitivo (40), gli eventi cardiovascolari e la mortalità 

(19, 20, 41), mentre per la depressione sulla durata e ricorrenza degli episodi depressivi (4, 44). Infine, la depressione 

rappresenta di per sé un fattore di rischio per malattie cardiovascolari (45), e la sua presenza aumenta del 47.9% il 

rischio di mortalità cardiovascolare associato al diabete, del 36.8% quello di malattia coronarica e del 32.9% quello di 

ictus (46).

Depressione e dolore cronico

Il dolore cronico è associato alla depressione (47), come documenta un ampio studio di popolazione in Germania che 

mediante interviste telefoniche ha osservato che dolore cronico non neuropatico era presente nel 18.4% e dolore cronico 

neuropatico nel 6.5% dei 3011 partecipanti, e che la presenza di un disturbo depressivo maggiore era associato ad un 

rischio aumentato di 3.2 volte per il dolore cronico non neuropatico e di 5.8 volte per quello neuropatico (48). 

Quindi, sia il diabete sia il dolore cronico, in particolare quello neuropatico, si associano con la depressione. Anche in 

recenti linee guida italiane la depressione viene considerata un fattore predittivo di dolore neuropatico e degli esiti del 

trattamento con moderato livello di evidenza (49).

PNDD E DEPRESSIONE

Epidemiologia della associazione tra PNDD e depressione

Questa associazione è documentata anche per la PND come mostrano una meta-analisi di 10 studi con un effect size pe-

sato del 28% (25) e studi più recenti (26, 50-54). La depressione è anche una comorbilità riconosciuta della PNDD, come 

riportano diversi studi (17, 55-63) (Tab. 1). Vista la coesistenza di molteplici condizioni e possibili interferenti, quando 

si considera la relazione tra PNDD e depressione, è legittimo chiedersi se la associazione tra depressione e PNDD sia 

maggiore di quella con la PND non dolorosa e se persista anche quando si tenga conto di variabili, diabete e non diabete 

dipendenti, che possono agire come confondenti. Una risposta viene da uno studio che ha applicato una valutazione 

comprensiva delle comorbilità e delle variabili interferenti e l’uso di modalità diagnostiche accurate per la PND, dolore 

neuropatico, depressione e comorbilità (61). La prevalenza di depressione in base al questionario Beck Depression In-
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Tabella 1    Studi di associazione tra depressione e polineuropatia diabetica dolorosa (PNDD): autore, caratteristi-

che dello studio, partecipanti, criteri diagnostici per PNDD e depressione, prevalenza di PNDD e depressione, e correla-

ti clinici della depressione 

AUTORE 
(ANNO)

STUDIO DISEGNO/
AMBITO

PARTECIPANTI 
(TIPO)

CRITERI  
DIAGNOSTICI  

PNDD

PREVALENZA 
PNDD (%)

CRITERI 
DIAGNOSTICI 
DEPRESSIONE

PREVALENZA 
DEPRESSIONE 

(%)

CORRELATI/PREDIT-
TORI DELLA DEPRES-

SIONE

Gore (2005) 

(55)

Studio di comunità in 

17 ambulatori; US

255 (T1DM e 

T2DM) con 

PNDD

Segni e sintomi 

neuropatici 

+ dolore 

neuropatico

100 Questionario 

HADS

27.8 Intensità del dolore 

associato allo score di 

HADS

Tölle (2006) 

(56)

Studio di comunità 

in ambulatori di 

medicina generale;

7 paesi europei

140 (T1DM e 

T2DM) con 

PNDD

Diagnosi di 

PND + dolore 

neuropatico

100 Questionario 

su uso di 

antidepressivi

32.8 Non valutati

Taylor-

Stokes 

(2011) (57)

Studio multicentrico, 

osservazionale in 

ambulatori MMG e 

specialistici; 4 paesi 

europei (Italia)

634 con PNDD Non precisato 100 Non precisato 24 Non valutati

Sadosky 

(2013) (59)

Studio trasversale in 

20 ambulatori MMG e 

specialistici; US

112 con PNDD Non precisato 100 Questionario 

HADS

43.8 Non valutati

Ziegler

(2014) (17)

Studio multicentrico, 

prospettico 

osservazionale in 

ambulatori MMG 

e specialistici; 

Germania

1523 con PNDD 

(T1DM e T2DM) 

in trattamento 

con 

duloxetina o 

gabapentinoidi

Non precisato 100 Questionario 

HADS

24.8 Non valutati

Selvarajah

(2014) (60)

Studio trasversale 

in ambulatorio 

ospedaliero 3° livello; 

UK

142 (T1DM e 

T2DM) con 

PNDD

NDS +

sintomi + dolore 

neuropatico

100 Questionario 

HADS

51.4 (ansia e/o 

depressione)

QoL, catastrofismo 

e accettazione del 

dolore

D’Amato 

(2016) (61)

Studio trasversale 

in ambulatorio 

ospedaliero 

universitario; Italia

181 (T1DM e 

T2DM)

ENG + sintomi 

e/o segni 

neuropatici 

(PND 

confermata)

+ dolore 

neuropatico

13.8 (Vs. 25.4 

PND non 

dolorosa)

Questionario 

BDI-II

44 (Vs. 10 in 

senza PND e

26 in PND non 

dolorosa)

PNDD e sesso 

femminile predittori 

di depressione; DN4 

e sesso femminile 

determinanti dello 

score del BDI-II (analisi 

multivariate)

Gylfadottir

(2020) (62)

Studio trasversale 

di coorte (DD2) in 

ambulatori MMG 

e ospedalieri; 

Danimarca

5249 con T2DM 

di recente 

diagnosi

Questionario 

MNSI

Questionario 

DN4

(diagnosi 

possibile)

10 Questionario 

PROMIS 

55.2

(Vs. 44.3 in PND 

non dolorosa)

Non valutati.

Non differenze dello 

score di depressione 

tra PND non dolorosa 

e PNDD

Naranjo

(2020) (63)

Studio trasversale in 

4 ambulatori MMG; 

Spagna

130 con T2DM 

e PND

Monofilamento 

10g

+ DN4

50 Questionario 

HADS

40 (Vs. 12.3 

in PND non 

dolorosa)

Non valutati

BDI-II: Beck Depression Inventory-II; DD2: Danish Centre for Strategic Research in Type 2 Diabetes Project; DN4: Douleur Neuropatique en 4 Que-

stions; ENG: elettroneurografia; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; MMG: medici di medicina generale; NDS: Neuropathy Disability Score; 

PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; QoL: Quality of Life; T1DM: diabete di tipo 1; T2DM: diabete di tipo 2
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ventory II (BDI-II) (usando come cut-off diagnostico uno score ≥13) è risultata del 10% nelle persone con diabete e senza 

PND, del 26% in quelle con PND non dolorosa, e 44% in quelle con PNDD (61). Lo score del BDI-II era significativamente 

maggiore nella PNDD rispetto alla PND non dolorosa e correlava con lo score del DN4, questionario validato per lo scre-

ening del dolore neuropatico e della PNDD (64). Nell’analisi multivariata che includeva anche il Charlson Comorbidity 

Index, la PNDD era, insieme al sesso femminile, predittore indipendente della depressione e il DN4 insieme al sesso 

femminile era il maggior determinante dello score del BDI-II, quindi della gravità dei sintomi depressivi (61). 

Emergono quindi alcuni aspetti peculiari nella relazione tra depressione e PNDD: 1. l’associazione supera per grandez-

za quella della depressione con il diabete e anche con la forma non dolorosa di PND (61); 2. vi è una relazione di graduali-

tà tra gravità dei sintomi depressivi e intensità del dolore neuropatico (55, 60-61), osservato anche in altre condizioni di 

dolore cronico (65); 3. l’associazione è indipendente dalle comorbilità, sia generali sia diabete correlate, associate alle 

due condizioni, incluse quelle con impatto sulla sopravvivenza, e questo vale anche per la relazione tra intensità del 

dolore e severità della depressione (61); 4. i sintomi neuropatici maggiormente associati alla depressione sono sintomi 

tipici del dolore neuropatico come freddo doloroso e scosse elettriche, più di altri sintomi neuropatici come i formicolii 

o l’intorpidimento (61).

Fisiopatologia della associazione tra PNDD e depressione

Quali fattori sono responsabili del più stretto legame tra depressione e dolore neuropatico nel diabete? Le due condi-

zioni potrebbero costituire ambiti privilegiati per meccanismi implicati nella relazione tra depressione e diabete o 

condividerne altri più pertinenti alla loro patogenesi o esercitare una modulazione di vie nervose che causano una 

reciproca vulnerabilità.

Predisposizione genetica

Il tema della comune suscettibilità genetica di dolore (neuropatico e non) e depressione sta guadagnando crescente 

attenzione, ma con dati limitati che suggeriscono una correlazione genetica tra depressione e dolore cronico in studi 

di gemelli (66) e una condivisa variabilità genetica tra depressione e dolore neuropatico (non da PNDD) riguardante 

polimorfismi di geni di recettori di neurotrasmettitori come la galanina-2 e la serotonina (67).

Differenze di sesso e genere

La prevalenza sia di depressione sia di PNDD sembrerebbe maggiore nelle donne. Nel considerare un eventuale ruolo 

del sesso come mediatore tra depressione e dolore neuropatico, può essere utile distinguere tra “sesso”, riferito alle 

differenze biologiche, e “genere” come insieme di fattori piscologici, ambientali e socioculturali (68). Lo studio IN-

TERPRET-DD, svolto in 12 nazioni compresa l’Italia, finalizzato a valutare in maniera longitudinale l’associazione tra 

diabete e incidenza di disturbo depressivo maggiore con un approccio accurato alla diagnosi di depressione (su base 

clinica e non mediante questionari) e attenzione a misurare il distress emozionale correlato al diabete, ha mostrato che 

la relazione tra incidenza di disturbo depressivo maggiore e sesso femminile presente nell’analisi univariata scompa-

riva in quella multivariata lasciando come predittori indipendenti solo i questionari che misuravano eventi stressanti, 

percezione di salute e benessere, e problemi correlati al diabete (29). È quindi possibile che l’associazione tra sesso fem-

minile e depressione riportata in molti studi sia almeno in parte mediata da altri fattori psicosociali. 

La relazione tra sesso femminile e PNDD, presente in letteratura in maniera non univoca, è confermata da uno studio 

epidemiologico italiano in cui il sesso era l’unico fattore discriminante tra PND senza dolore e PNDD (2). Dati canadesi 

confermano una maggiore frequenza di dolore neuropatico e una sua maggiore intensità nelle donne con diabete di 

tipo 1 e 2 rispetto agli uomini (69-70), anche in presenza di una minore compromissione delle fibre nervose (70). Le 

differenze legate al sesso nella prevalenza di PNDD potrebbero essere sostenute da fattori genetici (71), ormonali (72), 

cognitivi ed emozionali, variazioni nell’elaborazione centrale del dolore, ed anche da diverse strategie di coping e 

fattori socioculturali (68). Studi in modelli animali di dolore neuropatico introdurrebbero ad a una spiegazione mec-
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canicistica della associazione tra sesso e dolore, in quanto mostrano che le variazioni durante il ciclo mestruale e la 

gravidanza nella sensibilità al dolore o nell’efficacia analgesica degli oppioidi, e le differenze di sesso nella risposta al 

danno nervoso possono essere mediate da modificazioni della funzione immunitaria (73).

Infiammazione

Studi in modelli animali e nell’uomo mostrano un’associazione tra PND e infiammazione (74-76) e un ruolo delle ci-

tochine infiammatorie nell’indurre e mantenere il dolore (77-78). Il danno neuronale evoca una marcata risposta im-

mune a livello del sistema somatosensitivo con segnali bidirezionali tra sistema nervoso e immune e che coinvolge 

neuroni, glia, cellule immunitarie, citochine e chemochine, e interferisce con generazione e mantenimento del dolore 

neuropatico (78). Alcuni studi mostrano un’associazione preferenziale tra marker dell’infiammazione e forma dolo-

rosa della PND rispetto a quella non dolorosa. Lo studio tedesco di popolazione KORA F4 documenta maggiori livelli 

serici di IL-6 e sICAM-1 nei partecipanti con PNDD rispetto a quelli con PND senza dolore (79), ed altri studi mostrano 

maggiori valori circolanti di proteina C reattiva, sICAM-1 (80), IL-2 (81), e TNF-α (82], e una maggiore immunoreattività 

per iNOS e TNF-α nei macrofagi (82-83). 

Il concetto che l’infiammazione a livello del sistema nervoso centrale possa influenzare lo sviluppo di malattie neuro-

degenerative e mentali è ormai acquisito (84) e confortato da 3 decadi di studi a riguardo. Banalmente, il ruolo dell’in-

fiammazione nella depressione trova supporto nel rilievo che soggetti con depressione maggiore possono avere livelli 

di marker infiammatori, come citochine e proteina C reattiva in circolo o nel liquido cerebrospinale, maggiori dei 

controlli (84).

Il dolore neuropatico e la depressione quindi possono condividere modificazioni di tipo neuroinfiammatorio a livello 

centrale e periferico (84): attivazione della microglia e degli astrociti (cellule non neuronali residenti nel cervello e 

midollo spinale con funzione di mediatori della neuroinfiammazione) sono segnalate a livello di amigdala e sostanza 

grigia periacqueduttale di animali neuropatici con sintomi di depressione (73). L’attivazione della microglia in senso 

proinfiammatorio potrebbe partire da eventi stressanti come avversità nella vita precoce, stress psicosociale e infezio-

ni, e promuovere a sua volta upregulation di mediatori proinfiammatori ed esagerata neuroinfiammazione con implica-

zioni sia per la depressione sia per il dolore neuropatico (84).

Aspetti psicosociali e di coping

Il dolore è una esperienza multidimensionale con una dimensione psicologica oltre a quella sensoriale-nocicettiva 

e quindi con implicazioni psico-sociali oltre a quelle biologiche, che riguardano il vissuto relazionale e affettivo e le 

strategie di coping. Un modello biopsicosociale del dolore è ampiamente accettato e dovrebbe guidare l’approccio al 

paziente con dolore cronico (85). Aspetti emozionali come ansia e paura, oltre alla depressione, e cognitivi come auto-

efficacia e catastrofismo sono rilevanti anche nel dolore neuropatico cronico e nella PNDD. Di particolare interesse è 

il catastrofismo, che è definito come una risposta cognitivo-affettiva negativa legata ad un’esperienza dolorosa, che 

porta ad amplificare l’intensità del dolore e sopravvalutarne le conseguenze, ed è composto dai domini della rumina-

zione, impotenza, e magnificazione; il catastrofimo rappresenta un fattore predittivo di cronicizzazione del dolore e di 

esiti (49, 60, 86). Selvarajah et al. (60) hanno descritto che nei pazienti con PNDD sintomi di ansia e depressione erano 

frequenti (complessivamente nel 51%) e spesso coesistenti, ma con alcune peculiarità per cui i sintomi di ansia erano 

associati ad essere single, disoccupato o pensionato precoce, e ad avere più breve durata di malattia e meno complican-

ze microangiopatiche, mentre i sintomi depressivi erano associati a maggiore compromissione della qualità di vita. 

Ansia e depressione erano entrambe associate al dominio dell’impotenza nel questionario sul catastrofismo e ad un 

minore impegno in attività (60). La depressione va quindi considerata anche in questo scenario psicosociale in cui le 

conseguenze invalidanti del dolore e aspetti cognitivi di fronte al dolore, come il senso di impotenza, possono influen-

zare l’umore e indurre atteggiamenti di passività e riluttanza ad impegnarsi in attività, con effetti di amplificazione 

del disagio fisico e mentale. Un ruolo di mediatore nella relazione tra depressione e dolore (intensità del dolore e suo 
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impatto sulla qualità di vita) sarebbe svolto dal catastrofismo secondo uno studio in anziani immigrati coreani con 

dolore cronico (87). 

Disturbi del sonno

Un altro snodo nella relazione tra depressione e PNDD passa per i disturbi del sonno. Anche in questo caso già solo 

il diabete risulta associato ai disturbi del sonno (breve durata o cattiva qualità) (88) con attribuite implicazioni pa-

togenetiche di questa relazione e ricadute anche sul controllo glicemico (89). È anche ampiamente documentato che 

l’insonnia sia un fattore di rischio per la depressione, mentre, viceversa, la depressione è la più comune comorbilità 

dell’insonnia (90).

I problemi di sonno sono molto frequenti nella PNDD (55, 91-92) con correlazione tra grado di disturbo del sonno e 

intensità del dolore (91-92). Per questi motivi, l’impatto del dolore sul sonno è un costante outcome secondario negli 

studi clinici nel dolore neuropatico (93). Usando la Medical Outcomes Study Sleep Scale (MOS-SS) per esplorare l’impatto del 

dolore sulle caratteristiche qualitative e quantitative del sonno, è stato osservato che i pazienti con PNDD avevano una 

peggiore qualità del sonno rispetto sia a quelli senza PND sia a quelli con PND non dolorosa, in particolare nei domini 

dei disturbi del sonno, adeguatezza del sonno, e risvegli con fiato corto o mal di testa, e una minore durata del sonno 

rispetto a chi non aveva PND (52 minuti in meno). Infine, nei pazienti con PNDD era presente una correlazione positiva 

tra un indice della severità dei disturbi del sonno e l’intensità del dolore nelle 24 ore (94). Qualche osservazione sugge-

risce una dipendenza dei disturbi del sonno dal dolore neuropatico della PNDD in quanto migliorano dopo trattamento 

del dolore (95), e anche un effetto iperalgesico (ipersensibilità a stimoli dolorosi in acuto) della deprivazione di sonno 

indotta sperimentalmente, che verrebbe generalmente corretto da un sonno ristoratore (96), ma non vi è documenta-

zione dello stesso effetto sul dolore cronico o neuropatico. Alcuni studi in condizioni di dolore cronico non da PNDD 

suggeriscono che la depressione possa mediare la relazione tra sonno e dolore e viceversa i disturbi del sonno quella tra 

depressione e dolore (66).

Neuroplasticità: neuroimmagini e meccanismi neurobiologici

Un altro campo di sovrapposizione tra dolore e depressione ha a che fare con alterazioni della neuroplasticità e dei sot-

tostanti meccanismi neurobiologici, che riguardano aree cerebrali, neurotrasmettitori e vie di segnale implicate nello 

sviluppo sia di dolore cronico sia di depressione.

L’assunto che la PND sia solo una neuropatia periferica è stato messo in discussione da una serie di studi di un gruppo 

britannico che utilizzando la risonanza magnetica nucleare (RMN) funzionale ed altre tecniche di diagnostica per 

immagini hanno documentato nei pazienti con PND alterazioni strutturali e funzionali a livello del midollo spinale e 

del sistema nervoso centrale, in particolare a livello talamico (97). Alcune di queste alterazioni differenziano la PNDD 

dalla PND senza dolore, vale a dire una maggiore vascolarità talamica (98), una riduzione nel talamo del N-acetil 

aspartato, marker di integrità neuronale e assonale cerebrale in vivo (99), e un maggior aumento dell’attivazione neu-

ronale durante stimolo termico nocicettivo nelle aree della matrice del dolore (insula, corteccia cingolata anteriore, 

corteccia prefrontale, talamo, corteccia somatosensitiva e gangli basali) (100). L’ultimo sviluppo in questo campo è 

l’identificazione di pattern di alterazioni funzionali cerebrali associati ai fenotipi del dolore neuropatico della PNDD, 

con indicazione che il fenotipo del nocicettore irritabile (caratterizzato da iperalgesia, allodinia, e preservata funzione 

sensitiva) si associ con una maggiore connettività funzionale tra talamo e insula, mentre quello non irritabile (senza 

iperalgesia e con deficit sensitivi) con una maggiore connettività tra talamo e corteccia somatosensitiva (101).

Ridotto volume della corteccia prefrontale e dell’ippocampo sono riportati in pazienti con depressione (102). Le aree 

cerebrali implicate nella depressione sono sovrapponibili a quelle del dolore (insula, corteccia prefrontale, corteccia 

cingolata anteriore, talamo, ippocampo, amigdala), e questo potrebbe rappresentare un fondamento strutturale della 

coesistenza tra dolore e depressione (102). D’altro canto, una meta-analisi di studi osservazionali con RMN funzionale 

in diverse condizioni di dolore ha documentato che se il catastrofismo è correlato all’attività di aree cerebrali coinvolte 

nell’elaborazione del dolore, attenzione al dolore, emozione e attività motoria e ad un impegno del sistema discendente 
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di modulazione del dolore, i sintomi depressivi lo sono – e con limitata evidenza – solo con la connettività a riposo di 

aree della matrice del dolore e con l’attività del sistema della condizione di default coinvolto nell’elaborazione affettivo-

cognitiva (103). Quindi il substrato strutturale/funzionale della neuroplasticità condivisa tra dolore cronico neuropa-

tico e depressione è ancora lungi dall’essere esplorato con l’uso delle neuroimmagini.

Andando ai meccanismi neurobiologici che sottendono alle alterazioni maladattative della neuroplasticità, sono se-

gnalate sia nella depressione sia nel dolore cronico disregolazione di fattori neurotrofici e neuropeptidi, ed alterazione 

delle vie di segnale di neuromediatori e del sistema degli endocannabinoidi (102, 104). Dati sperimentali mostrano che 

una ridotta disponibilità di monoamino neurotrasmettitori come serotonina, noradrenalina e dopamina entra nello 

sviluppo sia di depressione sia di dolore (102). Il Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) è il fattore neurotrofico più 

ampiamente espresso del sistema nervoso centrale e periferico dove regola sopravvivenza e differenziazione ma anche 

la neuroplasticità sinaptica (104). Alterata espressione di diverso segno in aree cerebrali e nel midollo spinale del BDNF 

è segnalata in modelli animali di comorbilità di dolore neuropatico e depressione (102, 104). Il glutammato è uno dei 

maggiori neurotrasmettitori eccitatori nel sistema nervoso che viene disattivato dal GABA; attivazione delle vie del 

glutammato o inibizione di quelle GABAergiche sono implicati nella iperalgesia centrale, nella progressione di dolore 

patologico ed anche nello sviluppo di depressione (104). Inoltre, il fattore di trascrizione NF-kB regola l’espressione del 

recettore metabotropico del glutammato 2/3 (mGlu2) nelle corna dorsali del midollo spinale e nei gangli delle radici 

dorsali, e sembra giocare un ruolo di rilievo nella comorbilità depressione e dolore, come emerge anche da studi in ratti 

neuropatici in cui la L-acetilcarnitina attiva il NF-kB che regola il mGlu2 e allevia sia il dolore sia i sintomi depressivi 

(104).

La interconnessione e condivisione di comuni vie di segnale pertinenti alla regolazione dell’umore e del dolore è anche 

alla base dell’azione di alcune classi di farmaci efficaci su dolore e depressione (102, 105).

DEPRESSIONE COME OUTCOME SECONDARIO NEGLI STUDI CLINICI DELL A PNDD

Da un punto di vista clinico, è legittimo chiedersi se è utile la valutazione della depressione nell’approccio terapeutico 

alla PNDD. Visto che la sua presenza ha ricadute sulla QoL e qualche predittività sulla cronicizzazione del dolore (in 

altre forme di dolore neuropatico) e che il dolore ha conseguenze sull’umore, le società scientifiche raccomandano la 

valutazione della depressione, come di ansia, sonno e Qol, come outcome secondario nei trial clinici controllati (93). 

Nella pratica clinica, valutare nel paziente con PNDD la presenza di depressione con questionari di facile uso, come il 

BDI-II o il Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), è utile per identificare forme più severe di depressione che 

richiedono una gestione psichiatrica. Sarebbe inoltre opportuno, di base e nel follow-up del trattamento, misurare 

oltre all’intensità del dolore, il suo impatto sulla QoL incluso l’umore con un questionario come il Brief Pain Inventory 

che consente entrambe le misure (88, 93).

DEPRESSIONE COME TARGET PER IL TR AT TAMENTO DEL DOLORE NEUROPATICO E PREDIT TORE DEGLI 

ESITI

Altro quesito riguarda una eventuale influenza della depressione sulla risposta al trattamento. Tra i meccanismi del 

dolore neuropatico che la PND condivide con altre condizioni di dolore neuropatico, oltre alla sensibilizzazione peri-

ferica con iperespressione dei canali del sodio voltaggio dipendenti (Nav) e dei recettori vanilloidi e a quella centrale 

con iperattivazione dei canali del calcio e ipereccitabilità, c’è la disfunzione del sistema di modulazione discendente 

che inibisce la trasmissione spinale degli input nocicettivi e ha come neurotrasmettitori la noradrenalina e serotoni-

na. Gli antidepressivi triciclici (TCA), come amitriptilina e imipramina, inibiscono il reuptake della noradrenalina 

e serotonina a livello sovraspinale, potenziando così la modulazione inibitoria. Similmente un’azione combinata se-

rotoninergica e noradrenergica è richiesta agli antidepressivi serotoninergici e noradrenergici (SNRI), venlafaxina e 
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duloxetina, per ottenere efficacia analgesica. La duloxetina è un farmaco di prima linea nel trattamento della PNDD 

in quasi tutte le linee guida, la venlafaxina e i TCA lo sono in alcune di queste (106). Nella scelta tra i farmaci di prima 

linea, antidepressivi e alfa2-delta ligandi (pregabalin e gabapentin) che hanno una efficacia comparabile in termini 

di percentuale di responder e di number needed to treat, occorre tener conto delle comorbilità del paziente, come depressio-

ne, ansia e disturbi del sonno, considerando una presumibile migliore risposta della QoL con gli antidepressivi in 

presenza di depressione e con il pregabalin in presenza di disturbi del sonno. Dati sulla efficacia di questa strategia 

sono scarsi e contradditori. In due trial con duloxetina e pregabalin nella PNDD, infatti, erano l’assenza di disturbi 

dell’umore e di terapia antidepressiva a predire la superiorità della duloxetina sul pregabalin sull’outcome primario 

(intensità del dolore) (107-108). Nello studio osservazionale EMPATHY, invece, la presenza di depressione era predittore 

della superiorità della duloxetina sul pregabalin (17). Per conciliare questi dati, occorre tenere presente che nei trial 

clinici il disturbo depressivo maggiore o i sintomi depressivi severi rappresentano un criterio di esclusione, e che non 

è scontata la corrispondenza tra la risposta dell’intensità del dolore (outcome primario) e quella dell’impatto del dolo-

re sulla QoL (outcome secondario). Vista comunque la relazione bidirezionale tra depressione e dolore, ci si potrebbe 

attendere un esito migliore con un antidepressivo in persone con sintomi depressivi dolore-dipendenti, e invece con 

il pregabalin in quelle con maggiore interferenza del dolore sul sonno (come dimostrato mettendo insieme i dati di 9 

trial clinici con pregabalin) (109).

IMPLIC A ZIONI DELL A REL A ZIONE DEPRESSIONE/DOLORE NEUROPATICO NELL A CUR A DELL A PERSONA 

CON PNDD

L’associazione che abbiamo visto esistere tra depressione e diabete e tra depressione e dolore cronico sembra quindi 

raggiungere il culmine dell’espressione nella PNDD, rendendo l’attenzione alla salute mentale un passaggio ineludi-

bile nella cura del diabete e quella all’impatto del dolore sull’umore una necessità nelle condizioni di dolore cronico.

Lo screening della depressione con misure validate è raccomandato dalle società scientifiche diabetologiche in parti-

colare alla diagnosi di complicanze (110). Vi è qualche evidenza seppur limitata che un approccio integrato e simulta-

neo al diabete e alla depressione, con collaborazione tra psicoterapeuti e team diabetologico, possa ottenere risultati 

migliori sia sulla depressione sia sul controllo glicemico (110-111). Similmente, nell’approccio psicosociale alla persona 

con diabete sono raccomandati la valutazione della presenza di dolore cronico da PNDD e la sua presa in carico (112).

Nell’esperienza di cura delle persone con PNDD si percepisce di fronte alla richiesta di analgesia un bisogno più grande 

per il quale la risposta farmacologica è inadeguata (oltre che inefficace in almeno la metà dei casi). Molte rassegne si 

chiudono con l’auspicio di un approccio olistico al paziente con PNDD, come il solo capace di cogliere la complessità del-

la realtà personale (età avanzata, plurime comorbilità e terapie, alto rischio cardiovascolare, limitazioni funzionali, 

anche cognitive, e necessità di supporto familiare e sociale) e la multidimensionalità del dolore, e di consentire quindi 

scelte terapeutiche finalizzate al miglioramento della funzione e non solo del dolore. Un approccio multidisciplinare 

che coordini e integri diverse discipline mediche e modalità di trattamento viene quindi proposto come il più adeguato 

per la gestione di una realtà complessa come il dolore cronico (85, 113), con l’attenzione sia a comunicare, informare e 

condividere le scelte con la persona per favorirne la partecipazione attiva al percorso, sia a favorire l’interazione inter-

professionale (114).

Che evidenze vi sono che un approccio al dolore cronico non solo farmacologico sia efficace? Un crescente seppur sem-

pre scarso numero di studi ha valutato terapie alternative quali l’agopuntura, l’ipnosi, le terapie mente-corpo come la 

terapia cognitivo-comportamentale e la mindfulness, l’esercizio fisico, gli interventi sullo stile di vita, e l’educazione del 

paziente (113). Esperienze di approccio multidisciplinare sono riportate più spesso in ambito algologico, e in condizioni 

come il dolore lombare e la fibromialgia hanno mostrato risultati favorevoli quali maggiore precocità di diagnosi e 

trattamento, personalizzazione del trattamento, continuità di cura, efficacia oltre che sul dolore sulla QoL, la funzio-

ne fisica, la disabilità percepita, lo stress emozionale, il catastrofismo, e la depressione (85). 
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Gli studi nella PNDD o in altre condizioni di dolore neuropatico sono pochi e limitati per disegno e risultati. Vi sono 

segnalazioni in pazienti con PNDD di efficacia moderata della mindfulness sulla QoL, il catastrofismo e la depressione, e 

della terapia cognitivo-comportamentale sull’intensità del dolore (115-116). Un solo studio ha valutato la acceptance and 

commitment therapy, psicoterapia cognitivo-comportamentale, senza chiari risultati (117) sollevando anche il problema 

della bassa aderenza al trattamento. Sono molto scarsi e non conclusivi gli studi che esplorano nella PNDD l’efficacia di 

terapie integrate in cui psicoterapie siano associate a terapia riabilitativa o esercizio fisico (118). 

Nonostante questa scarsità di dati, recenti linee guida francesi sul dolore neuropatico di diversa eziologia, sulla scorta 

anche del potenziale beneficio osservato in altre condizioni di dolore cronico, raccomandano la terapia cognitivo-com-

portamentale e la mindfulness come trattamento di seconda linea in aggiunta ad altre terapie per la loro sicurezza, accet-

tabilità, e praticabilità anche in anziani (119). Linee guida italiane in ambito riabilitativo raccomandano nei pazienti 

con dolore cronico di varia natura la mindfulness e la terapia cognitivo-comportamentale all’interno di un trattamento 

multidisciplinare (120).

CONCLUSIONI

L’associazione tra PNDD e depressione introduce ad uno scenario di affascinante complessità rappresentato da mecca-

nismi patogenetici, condivisi o interferenti e in gran parte inesplorati, che includono genetica, differenze di genere, 

infiammazione, ed alterazioni neurofunzionali e neurobiologiche (Fig. 2). Inoltre, illumina sulla scena gli aspetti 

psicosociali del dolore da cui derivano implicazioni cliniche, come la necessità di un approccio adeguato alla sua mul-

Figura 2    Componenti della relazione tra PNDD e depressione

Nello scenario della preesistente relazione tra diabete e depressione, la associazione tra PNDD e depressione può essere sostenuta dalla mediazione 

dei disturbi del sonno, da fattori genetici, differenze di sesso/genere, aspetti psicosociali, e meccanismi neurobiologici tra cui la neuroinfiammazione, 

e da alterazioni della neuroplasticità. IL-6: interleuchina 6; sICAM-1: molecola di adesione intracellulare solubile 1; TNF-α: fattore di necrosi tumorale-

alfa; iNOS: ossido nitrico sintasi inducibile; PCR: proteina C reattiva; NA: noradrenalina; 5-HT: serotonina; DA: dopamina; Glu: glutammato; BDNF: 
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tidimensionalità, e suggerimenti sulla gestione terapeutica riguardo alle scelte farmacologiche e alla promozione di 

una gestione multidisciplinare (Fig. 3).

Tra gli ostacoli ad un approccio integrato al trattamento della PNDD che includa la depressione si possono citare: 1. la 

disponibilità limitata di supporto psicologico e psichiatrico e di competenze specifiche su tecniche cognitivo compor-

tamentali; 2. la limitata rimborsabilità di alcune prestazioni; 3. i deficit formativi del team diabetologico su PNDD 

e su problematiche psichiatriche e la mancanza di approccio integrato con medici di medicina generale e psichiatri/

psicologi; 4. la diffusa sottodiagnosi della PNDD e della depressione; e 5. la scarsa attenzione a questi temi anche nella 

ricerca (117).

La risposta al bisogno di implementare la formazione sul tema del dolore e delle sue comorbilità psicologiche nel dia-

bete, e di sviluppare percorsi di cura integrata multidisciplinare di diversa intensità secondo le necessità del paziente 

e le risorse disponibili, è comune sfida e responsabilità. 
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La depressione è una condizioni di disagio psicologico che si riscontra frequentemente in soggetti con diabete, in 

particolare, come ben evidenziato dall’Editoriale della prof.ssa Spallone, in coloro che presentano complicanze dolo-

rose, quali la neuropatia diabetica. La presenza di depressione si riflette in una maggiore difficoltà di gestione della 

malattia e quindi in un maggiore rischio di complicanze, in più alti tassi di ospedalizzazione e in una più elevata 

mortalità. La recente emergenza sanitaria ha amplificato queste difficoltà evidenziando l’importanza di un supporto 

psicologico mirato, che non sempre i diabetologi si sentono in grado di fornire; il GdL SID Psicologia e Diabete ha re-

centemente messo a punto del materiale informativo che verrà distribuito nei prossimi mesi, per supportare medici e 

pazienti che si trovano ad affrontare la problematica. 

I risultati dell’ampio studio condotto in Norvegia da Bojanić e colleghi sottolineano come sia importante approfondire 

i diversi aspetti dell’associazione tra diabete e altre condizioni croniche, quali le patologie cardiovascolari (CVD) e de-

pressione, che non sono ancora sufficientemente studiate. Gli autori hanno analizzato i dati dello studio di popolazio-

ne HUNT, che è costituito da 3 coorti: HUNT2 (65.228 soggetti, reclutati negli anni tra il 1995 e il 1997), HUNT3 (50.800 

soggetti, reclutati dal 2006 al 2008) e HUNT4 (56.042 soggetti, reclutati dal 2017 al 2019); la prevalenza di depressione 

è stata valutata tramite questionari costituiti da 14 item, analizzati in base alla scala HADS (Hospital Anxiety and 

Depression Scale), definendo un cut-off di 8 per la diagnosi di depressione, stabilito in base a dati precedentemente 

validati in ampi studi di correlazione.
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I pazienti con CVD e diabete mostravano una maggiore prevalenza di depressione rispetto ai pazienti senza CVD in tut-

te e tre le coorti, ma la prevalenza era maggiore in HUNT2 e si andava riducendo negli anni successivi. L’associazione 

tra diabete e depressione risultava particolarmente evidente nel sesso femminile e le donne mostravano anche una 

maggiore prevalenza di ansia. 

Complessivamente lo studio, condotto su un numero molto ampio di pazienti, conferma che esiste una forte prevalen-

za di sintomi depressivi in pazienti diabetici e richiama l’attenzione sulla differenza tra i due sessi nel gestire la convi-

venza con una patologia cronica. È interessante ed incoraggiante notare come la prevalenza dei sintomi di depressione 

si vada riducendo passando dalla coorte HUNT2, reclutata a metà degli anni ’90 del 1900, alla coorte HUNT4, composta 

da soggetti arruolati a distanza di vent’anni dall’HUNT2 (2017-2019). Questa osservazione potrebbe suggerire che una 

maggiore consapevolezza della problematica, unita a migliori capacità di gestione della malattia, possano risultare 

efficaci nel ridurre la prevalenza dei disturbi dell’umore. È quindi estremamente importante che nella attuale situa-

zione di difficoltà, legata all’emergenza sanitaria e alle sue conseguenze, i diabetologi e i medici di medicina generale 

che seguono pazienti diabetici non trascurino la necessità di offrire un valido supporto a coloro che presentano sintomi 

depressivi o che sembrano essere a rischio di andare incontro a depressione clinica. 

 

Figura 1     Rappresentazione schematica del numero di pazienti analizzati nei tre periodi dello studio. 

CVD=Malattia cardiovascolare, DM=diabete mellito
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Troverete quindi i commenti che hanno maggiormente suscitato l’interesse dei lettori nelle diverse tematiche di interesse diabetologico redatti dai 

nuovi collaboratori che metteranno le loro competenza al servizio della SID per i prossimi due anni. 
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INTRODUZIONE

L’obesità e il diabete di tipo 2 (DT2) rientrano a pieno titolo tra le malattie cronico-degenerative che maggiormente in-

fluenzano la qualità e l’aspettativa di vita, costituendo anche un grave problema di sanità pubblica. Infatti, l’inciden-

za di entrambe le condizioni patologiche è in continua crescita, assumendo ovunque, nel mondo, proporzioni epide-

miche. Le stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanità suggeriscono che per il 2025 ci saranno, a livello mondiale, 

più di 800 milioni di obesi e più di 350 milioni di persone colpite da DT2. Nonostante la predisposizione genetica giochi 

un ruolo fondamentale nel determinare la suscettibilità individuale allo sviluppo di obesità e DT2, i loci di suscettibi-

lità fin qui identificati – mediante studi di associazione genome-wide (GWAS, Genome-Wide Association Studies) – hanno un 

impatto relativamente modesto sul rischio di malattia (odds ratio 1,1-1,4). Inoltre, pur considerando queste varianti nel 

loro insieme, si riesce a spiegare meno del 10% di suscettibilità al DT2 e circa il 2% per l’obesità (1-2). Pertanto, le varianti 

di predisposizione genetica forniscono solo una spiegazione parziale del rischio individuale di sviluppare obesità e 

DT2. Questi dati sottolineano quanto siano determinanti i fattori ambientali, quali dieta, esercizio fisico e fattori 

socio-culturali, per lo sviluppo di queste patologie (3).

L’epigenetica è lo studio di quei fenomeni, non permanenti ed ereditabili, che influenzano le funzioni del genoma 

senza determinare cambiamenti della sequenza del DNA (4). Studi pubblicati nell’ultimo decennio indicano che l’epi-

genetica costituisce un’interfaccia tra l’ambiente, il genoma e le funzioni cellulari a esso sottese (5). Tramite questa 

interfaccia il flusso di informazioni provenienti dall’ambiente è integrato a quelle contenute nella sequenza del DNA, 

così da coordinare i processi molecolari che determinano le modifiche strutturali e funzionali di cellule e tessuti, con-

tribuendo alla trasformazione del fenotipo, tanto di quello fisiologico che di quello patologico (5).

I principali meccanismi di regolazione epigenetica alla base dei disturbi metabolici comprendono la metilazione del 

DNA e le modifiche post-traduzionali degli istoni. Queste ultime includono una serie di modifiche covalenti reversibili 

come acetilazione, metilazione, fosforilazione, ubiquitinazione, sumoilazione e ADP-ribosilazione, la cui compromis-

sione altera la conformazione tridimensionale della cromatina, attivando programmi di espressione genica aberranti, 

che contribuiscono allo sviluppo di disordini metabolici. Il ruolo delle modifiche istoniche nella patogenesi dell’obesi-

tà e del DT2 è stato adeguatamente descritto altrove (6), e non sarà trattato nella presente rassegna.

L’attuale epidemia di obesità e DT2 è dovuta principalmente a inadeguate abitudini alimentari e allo stile di vita sem-

pre più insalubre (7). Numerose evidenze suggeriscono infatti che la malnutrizione, intesa sia come denutrizione che 
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come ipernutrizione, nel corso della vita può indurre riprogrammazioni epigenetiche che si associano a un’aumentata 

incidenza di patologie metaboliche (8). Ad esempio, quando modelli murini sono alimentati con diete ricche di grassi 

(HFD, High Fat Diet), che forniscono agli animali il 60% delle calorie giornaliere, essi sviluppano obesità e DT2 accompa-

gnate da specifiche alterazioni epigenetiche, le quali, cosa molto interessante, possono essere trasmesse anche per via 

transgenerazionale (9-10). Lo stesso trattamento altera la plasticità del Metiloma (cambiamenti nella metilazione del 

DNA dell’intero genoma) in soggetti umani con basso peso alla nascita (11). Va inoltre sottolineato che un’assunzione 

calorica subottimale durante le prime fasi dello sviluppo, (es. gravidanza e/o allattamento), può perturbare la corretta 

allocazione di marker epigenetici, contribuendo così ad aumentare il rischio di patologie metaboliche nella progenie 

(12). A questo proposito, la malnutrizione materna può avere effetti negativi sulla formazione del microbioma neona-

tale, causando signature epigenetiche che potrebbero potenzialmente predisporre allo sviluppo di obesità e DT2 in età 

adulta (13).

D’altro canto, e in maniera coerente, un regime alimentare adeguato si associa a un corretto pattern di metilazione 

del DNA di geni implicati nel metabolismo energetico, contribuendo così a ridurre il rischio di malattia (14). Infatti, 

recenti studi effettuati dal nostro gruppo di ricerca hanno dimostrato che l’obesità indotta da una HFD nei topi induce 

alterazioni nella metilazione del promotore del gene Hoxa5 a livello del grasso viscerale. Il gene Hoxa5 regola la funzione 

adipocitaria ed è implicato nel rimodellamento del tessuto adiposo. Evento più importante, la sostituzione della HFD 

con una dieta bilanciata è accompagnata dal miglioramento simultaneo del fenotipo metabolico e dal ripristino dei 

livelli normali di metilazione del DNA a carico del gene Hoxa5 (15). Questi dati evidenziano chiaramente la capacità 

dell’epigenetica di rispondere in modo adattivo a condizioni nutrizionali differenti, e suggeriscono che “targettare” la 

plasticità dell’epigenoma potrebbe, in futuro, offrire nuove e realistiche opportunità per prevenire e trattare l’obesità 

e il DT2. Inoltre, numerose evidenze suggeriscono che, nell’uomo, le modifiche epigenetiche possono rappresentare 

potenziali biomarcatori di predizione del rischio individuale di obesità e DT2, ancor prima dello sviluppo del fenotipo 

patologico (16).

In questo articolo, ci concentreremo sulla metilazione del DNA e sul suo ruolo potenziale nel mediare il rischio di svi-

luppare disturbi metabolici indotti da regimi nutrizionali sbilanciati. Sarà anche discusso l’uso potenziale dei cam-

biamenti di metilazione del DNA nella valutazione del rischio individuale di sviluppare la malattia e della risposta al 

trattamento terapeutico. 

METIL A ZIONE DEL DNA

La metilazione del DNA è il meccanismo epigenetico più studiato ed è ben conservato nella maggior parte dei modelli 

vegetali, animali e fungini (17). Questa modifica consiste nel legame covalente di un gruppo metilico sul carbonio in 

posizione 5 dei residui di citosina con formazione di 5-metilcitosina. La reazione è catalizzata da una classe di enzimi, 

le DNA metiltransferasi (DNMT). Sono state identificate due classi di DNMT: DNMT1 e DNMT3. La DNMT1 svolge il ruolo 

di mantenimento e trasmette il profilo di metilazione dalla cellula madre alle cellule figlie. La famiglia delle DNMT3 

comprende due membri: DNMT3a e DNMT3b. Esse stabiliscono i profili di metilazione nelle prime fasi dello sviluppo 

embrionale e nelle cellule germinali, e pertanto vengono definite DNMT de novo (18).

Nei mammiferi la metilazione avviene, prevalentemente, sulle citosine dei dinucleotidi CpG, comuni nelle regioni 

promotrici dei geni. Recenti evidenze hanno però rivelato che la metilazione del DNA si verifica anche in siti diversi 

dalle sequenze CpG (la cosiddetta metilazione non-CpG). Questo tipo di metilazione è prevalente nelle cellule staminali 

embrionali umane e nel cervello. Tuttavia, il suo significato funzionale nel genoma dei mammiferi è scarsamente 

compreso e non sarà ulteriormente discusso nel presente articolo (19).

La metilazione del DNA induce, spesso, silenziamento genico e formazione di eterocromatina (20). Essa può interferi-

re con l’espressione genica attraverso due modalità. Questa modifica, infatti, può direttamente alterare il legame di 

fattori di trascrizione alla sequenza nucleotidica metilata o reclutare specifiche proteine che riconoscono e legano le 

citosine metilate (21).
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La metilazione del DNA è essenziale per lo sviluppo dei mammiferi e gioca un ruolo importante nella regolazione 

dell’espressione genica, nell’imprinting genomico, nell’inattivazione del cromosoma X, nello sviluppo embrionale e 

nel differenziamento cellulare (22). Pertanto, alterazioni nel pattern di metilazione del DNA possono attivare program-

mi di espressione genica aberranti, alterare l’omeostasi cellulare e contribuire allo sviluppo di una serie di gravi pato-

logie, come il cancro, malattie autoimmuni, difetti neurologici e disordini metabolici (23-24). 

La S-adenosil-L-metionina (SAM) è il principale donatore dei gruppi metilici attivi dei tessuti umani e degli altri mam-

miferi (25). La SAM è sintetizzata dalla metionina adenosiltransferasi a partire da adenosina trifosfato (ATP) e metio-

nina e da svariati altri precursori presenti nella dieta, inclusi folati, colina, betaina e alcune vitamine del gruppo B 

(B2, B6 e B12). Carenze o cambiamenti nella disponibilità di questi substrati possono influenzare la sintesi della SAM, 

alterare l’azione delle DNMT e quindi contribuire ad attivare pattern di metilazione del DNA aberranti. La formazione 

e il mantenimento del Metiloma sono pertanto sensibili ai fattori nutrizionali. Infatti, gli squilibri nutrizionali che si 

verificano nel corso della vita di un individuo potrebbero impattare in maniera importante sulla costituzione del Meti-

loma, e quindi sullo stato di salute.

PL A STICITÀ DELL’EPIGENOMA

Regimi dietetici differenti sono potenzialmente in grado di alterare i processi epigenetici e contribuire all’aumentata 

suscettibilità individuale ai disturbi metabolici. Un ulteriore aspetto che deve essere affrontato riguarda i momenti 

temporali (time points), nel corso della vita, durante i quali l’epigenoma è più sensibile ai fattori nutrizionali. Numerose 

evidenze indicano che, nei mammiferi, le prime fasi dello sviluppo (es. sviluppo fetale e neonatale) costituiscono il 

periodo più critico per la definizione dei profili epigenetici. Ogni singolo squilibrio (mismatches) durante questo periodo 

di eccezionale “plasticità epigenetica” può indurre modifiche epigenetiche svantaggiose che si associano a letalità 

embrionale, malformazioni dello sviluppo e a un maggior rischio di patologie metaboliche (13). Questo periodo critico 

dello sviluppo è caratterizzato da processi di differenziamento cellulare eccezionalmente rapidi e da un complesso 

rimodellamento epigenetico, che rendono il processo di ontogenesi particolarmente vulnerabile agli insulti nutri-

zionali, che possono alterare la corretta programmazione dei marker epigenetici i quali, una volta fissati, rimangono 

Figura 1    Disordini nutrizionali nel corso della vita sono associati a persistenti cambiamenti nella metilazione del 

DNA, che contribuiscono ad un aumento della suscettibilità all’obesità e al DT2

A) La malnutrizione paterna altera l’epigenoma degli spermatozoi. Ciò potrebbe indurre una riprogrammazione della linea germinale che influenza il 

rischio di sviluppare disturbi metabolici nella progenie. B) Le prime fasi dell’ontogenesi sono finestre temporali particolarmente sensibili agli squilibri 

nutrizionali, i quali perturbano la corretta allocazione dei tratti epigenetici, predisponendo l’organismo alla malattia metabolica. C) L’esposizione, 

nel corso della vita, a periodi prolungati di malnutrizione causa alterazioni nella regolazione epigenetica dell’espressione genica, contribuendo all’in-

sorgenza dell’obesità e del DT2

La malnutrizione paterna 
altera l’epigenoma degli 

spermatozoi

Stress (challenge) nutrizionali in epoca perinatale (e 
nei primi anni di vita) sono in grado di riprogrammare 

l’epigenoma della progenie La malnutrizione durante i periodi di 
“transizione nutrizionale” negli adulti
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altamente stabili (26). È evidente, quindi, che le fasi iniziali dell’ontogenesi sono finestre temporali di straordinaria 

“plasticità epigenetica”, e rappresentano un momento in cui gli errori epigenetici indotti dalla nutrizione potrebbero 

avere conseguenze importanti per la salute.

Tuttavia, evidenze relativamente recenti hanno messo in luce che gli effetti nutrizionali sull’epigenoma possono ve-

rificarsi nel corso dell’intera vita di un individuo, in particolare durante le cosiddette “transizioni alimentari” (27). Le 

transizioni alimentari sono periodi di tempo prolungati (che variano da settimane a mesi nei modelli animali, fino ad 

arrivare ad alcuni anni nei soggetti umani) durante i quali gli individui sono esposti a regimi alimentari caratteriz-

zati da malnutrizione. Condizioni del genere potrebbero determinare alterazioni sofisticate e persistenti nell’espres-

sione genica. Alcune di queste alterazioni sono mediate da meccanismi epigenetici che, pur essendo potenzialmente 

reversibili, potrebbero rimanere stabili e danneggiare gravemente il fenotipo metabolico di un individuo.

Pertanto, le esposizioni nutrizionali che si verificano durante tutte le fasi della vita possono avere conseguenze persi-

stenti sulla salute o sul rischio di ammalarsi. In questa rassegna illustreremo recenti studi che evidenziano l’impatto 

di diversi regimi alimentari (es. restrizione calorica e consumo eccessivo di grassi) sulla determinazione dei profili di 

metilazione del DNA e su come queste interazioni contribuiscono al fenotipo di patologia metabolica (Fig. 1).

FAT TORI NUTRIZIONALI CHE INFLUENZ ANO L A METIL A ZIONE DEL DNA

Restrizione calorica

Probabilmente le evidenze più esemplificative sull’impatto che l’alimentazione esercita nella definizione del profilo 

epigenetico individuale sono quelle fornite da studi effettuati sulle donne gravide sottoposte a restrizione calorica 

durante la carestia olandese del 1944 (il cosiddetto Dutch Hunger Winter), nel corso della seconda guerra mondiale. Emble-

matico, a questo proposito, è lo studio effettuato da Heijmans et al. (28) in cui hanno riportato che individui esposti a 

restrizione calorica (RC) durante il periodo prenatale mostravano una riduzione della metilazione a carico del gene IGF2 

(Insulin Like Growth Factor 2) rispetto ai soggetti non esposti. Studi successivi hanno poi descritto, in maniera indipenden-

te, nel gruppo dei soggetti esposti alla carestia, alterazioni della metilazione del DNA in altri geni importanti per il 

metabolismo energetico, tra cui INSIGF2, GNASAS1, MEG3, IL-10 e LEP (29). Questi studi avvalorano la tesi che la RC durante 

le prime fasi della vita induce variazioni del Metiloma, le quali contribuiscono allo sviluppo di patologie metaboliche 

nelle fasi adulte della vita (Fig. 1).

La RC ha suscitato enorme interesse da parte della comunità scientifica per i suoi effetti benefici sulla salute. La RC, 

per il momento, sembra essere una delle strategie nutrizionali più efficaci in grado di contrastare l’invecchiamento, 

migliorare la qualità della vita e, cosa importante, ritardare l’insorgenza delle malattie croniche non diffusibili, tra 

cui l’obesità ed il DT2 (Fig. 1; 30). Recenti evidenze suggeriscono che la RC può esercitare i suoi effetti benefici mediante 

meccanismi epigenetici. A questo proposito, in una coorte di soggetti obesi, la RC a breve termine è in grado di correg-

gere profili di metilazione aberranti in geni obesogenici, tra cui WT1 e TNF-α (31-32). In un altro studio, Bouchard et al. 

(33) hanno riportato differenze rilevanti nel profilo di metilazione del DNA e nel Trascrittoma a livello del tessuto adiposo 

di soggetti che rispondevano con successo (high-responders) alla riduzione dell’apporto calorico rispetto ai cosiddetti non-

respoders (o low-responders). 

Parimenti alla RC, anche i periodi di digiuno potrebbero influenzare lo stato di salute e il rischio di malattia attraverso 

cambiamenti della metilazione del DNA. Ad esempio, gli individui con basso peso alla nascita (Low Birth Weight) pre-

sentano un maggiore rischio di sviluppare insulino-resistenza e DT2 durante la vita adulta, e rispondono in maniera 

significativamente differente al digiuno prolungato rispetto ai soggetti che avevano un peso alla nascita nella norma 

(Normal Birth Weight). Gli autori attribuiscono ciò all’aumento della metilazione a carico del gene PPARGC1A nel muscolo 

dei soggetti LBW (34). In uno studio più recente (35) gli stessi soggetti quando sottoposti a un periodo di digiuno di 36 

ore mostravano differenze, a livello del grasso sottocutaneo, nel profilo di metilazione e di espressione di geni chiave 

del metabolismo, quali ADIPOQ e LEP. In particolare, i livelli di metilazione di LEP e ADIPOQ risultavano aumentati solo 

nei soggetti NBW, mentre nessuna differenza significativa si riscontrava nel grasso dei soggetti LBW. Questi dati sup-

portano l’ipotesi secondo cui i soggetti con basso peso alla nascita mostrano una ridotta o minore capacità di adatta-
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mento nel modificare il proprio assetto epigenetico quando sottoposti a stress metabolici. Ciò li esporrebbe a un rischio 

maggiore di sviluppare disturbi metabolici.

Alimentazione ad alto contenuto di grassi

Diversi sono anche gli studi, condotti sull’uomo e su modelli animali, che dimostrano come diete ad alto contenuto di 

grassi potrebbero innescare cambiamenti della metilazione del DNA a carico di geni coinvolti nel metabolismo energe-

tico, i quali, una volta disregolati, predispongono all’insorgenza di disfunzioni metaboliche (Fig. 1; 36). 

Soggetti umani, ad esempio, ipernutriti per cinque giorni con una dieta ricca di grassi sviluppavano alterazioni nel 

Trascrittoma e nel Metiloma sia a livello del tessuto adiposo che del muscolo scheletrico (11, 37-38). È molto interessante 

notare che, negli stessi soggetti, la sostituzione della dieta grassa con un regime alimentare normocalorico non era 

in grado di ripristinare profili epigenetici più favorevoli, suggerendo che cambiamenti nel pattern di metilazione in 

determinati loci possono accumularsi nel tempo rimanendo stabili. In un altro studio, la metilazione a carico del pro-

motore del gene PPARGC1A nel muscolo scheletrico aumentava dopo cinque giorni di sovralimentazione da grassi (39). 

In questo caso, tuttavia, l’introduzione di una dieta a basso contenuto calorico ripristinava livelli normali di metila-

zione del gene PPARGC1A.

Numerosi altri studi hanno dimostrato che non solo la quantità, ma anche la composizione del grasso alimentare 

potrebbe avere profondi effetti sul rischio di sviluppare disturbi metabolici (40). A questo proposito, in uno studio 

controllato randomizzato Perfielyev et al. hanno confrontato gli effetti di una dieta ad alto contenuto di grassi saturi 

con quella ricca in grassi polinsaturi sui livelli globali di metilazione del DNA. Entrambi i trattamenti alimentari 

inducevano un aumento del peso corporeo accompagnato da un incremento dei livelli globali di metilazione del DNA 

a livello del tessuto adiposo. Tuttavia, in maniera sorprendente, i profili di metilazione del DNA a livello dei singoli 

geni mostravano una diversa regolazione a seconda del tipo di grasso somministrato. I geni implicati nel metabolismo 

dei carboidrati e dei lipidi risultavano particolarmente interessati da questi interventi nutrizionali (3, 41). Infine, Tobi 

et al. hanno dimostrato che l’esposizione in vitro di isole pancreatiche umane al palmitato causava profondi cambia-

menti nel profilo di metilazione e di espressione di diversi geni, la cui alterata funzione comprometteva la secrezione 

insulinica osservata in questi studi (42).

METILAZIONE DEL DNA E MEDICINA DI PRECISIONE

Come illustrato nei paragrafi precedenti di questa rassegna, i cambiamenti nella metilazione del DNA nei tessuti me-

tabolicamente rilevanti svolgono un ruolo importante nella patogenesi dell’obesità e del DT2. Queste evidenze hanno 

affascinato molti scienziati i cui sforzi, negli ultimi anni, sono stati finalizzati all’identificazione di biomarcatori epi-

genetici predittivi di suscettibilità all’insorgenza della malattia metabolica. Per conseguire tale obiettivo, la maggior 

parte degli studi si è concentrata sui tessuti facilmente accessibili, come ad esempio il sangue periferico e il cordone 

ombelicale (43). Ricerche recenti hanno infatti dimostrato che il sangue è un surrogato promettente per rilevare le 

modifiche epigenetiche che avvengono nei tessuti metabolicamente attivi e poco accessibili per le analisi (es. cellule 

β pancreatiche, tessuto adiposo, fegato e muscoli), quindi sembra rappresentare una fonte ideale e valida per l’indivi-

duazione di epibiomarcatori utilizzabili nella pratica clinica (43). A questo proposito, studi condotti su pazienti affetti 

da cancro hanno già dimostrato l’efficacia e l’accuratezza diagnostica dei marcatori molecolari basati sulla metilazio-

ne del DNA (44).

Numerosi sono anche gli studi prospettici che hanno indagato il potenziale utilizzo degli epigenotipi come biomarca-

tori per identificare soggetti che hanno maggior rischio di sviluppare obesità e DT2 (45). Significativo, a questo proposi-

to, è lo studio prospettico effettuato da Godfrey et al. (46) su due coorti indipendenti. Esso ha dimostrato che, nel tessu-

to del cordone ombelicale, lo stato di metilazione del DNA nel promotore del gene che codifica per il recettore nucleare 

dei retinoidi (RXRA) è predittivo del grado di adiposità in età pediatrica e del rischio di DT2. In particolare, da questo 

studio è emerso che alti livelli di metilazione di uno specifico sito CpG nella regione promotrice del gene RXRA predico-
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no una maggiore adiposità a 6 e a 9 anni. Parimenti importante è l’osservazione che una riduzione della metilazione a 

carico del gene FTO (fat mass and obesity associated) rappresenta un marcatore di rischio precoce per il DT2. FTO è un gene di 

rischio noto per lo sviluppo di obesità e DT2 (47). È interessante notare che il potere predittivo del pattern di metilazione 

dei loci RXRA e FTO, considerati nel loro insieme, è significativamente maggiore di quello di qualsiasi altra variante 

genetica finora descritta. Questi dati suggeriscono che le analisi epigenetiche nelle prime fasi della vita potrebbero 

identificare il rischio di sviluppo futuro di disturbi metabolici con un potere e un’accuratezza senza precedenti. 

Più recentemente, altri studi hanno dimostrato un’associazione suggestiva tra alterazioni nella metilazione del DNA, 

adiposità e rischio di DT2. Infatti, il nostro gruppo ha dimostrato che la metilazione del gene PTPRD, già noto come 

locus di suscettibilità per il DT2, è alterata a livello dei preadipociti e nel sangue di individui con familiarità per il DT2. 

Il pattern di metilazione di PTPRD correlava in maniera significativa con l’aumentata ipertrofia adipocitaria a livello 

del grasso sottocutaneo degli individui analizzati. L’ipertrofia adipocitaria rappresenta un fattore di rischio per l’in-

sorgenza di DT2 (48). Sempre nel nostro laboratorio, Desiderio et al. hanno evidenziato l’esistenza di una correlazione 

inversa tra l’espressione di ANKRD26, gene associato allo sviluppo di obesità, e i suoi livelli di metilazione nei leucociti 

isolati da individui obesi (49). Da notare, il profilo epigenetico di ANKRD26, nei soggetti obesi, si associava ad un au-

mento di citochine pro-infiammatorie e ad un alterato metabolismo lipidico. In un altro studio, Sharp GC e collaboratori 

(50) hanno riportato che i figli di donne obese mostravano una serie di siti CpG differenzialmente metilati nel sangue 

del cordone ombelicale quando confrontati con i nati da madri normopeso. Coerentemente, come riportato in maniera 

elegante da Dalgaard et al., cambiamenti nella metilazione di geni appartenenti al signaling del gene imprintato Trim28 

nelle madri influenza in maniera significativa il rischio per la progenie di sviluppare malattie metaboliche (51). Senza 

dimenticare che il Metiloma nelle cellule ematiche è distinto tra obesi e individui di controllo, già in età pediatrica (52). 

In un altro studio, Dick KJ e collaboratori (53) hanno evidenziato l’esistenza di una correlazione diretta tra aumento 

dell’IMC (Indice di Massa Corporea) e un incremento della metilazione a carico del gene HIF3A (Hypoxia Inducible Factor 3A) 

nelle cellule ematiche e nel tessuto adiposo degli stessi soggetti precedentemente analizzati (52). Ciò suggerisce che la 

perturbazione nella metilazione del DNA che coinvolge il network molecolare del gene HIF3A potrebbe rappresentare 

un marker di aumentata adiposità. 

Altri studi hanno dimostrato che i cambiamenti nella metilazione del DNA potrebbero predire lo sviluppo futuro del 

DT2. Chambers et al. (54) ad esempio hanno analizzato i cambiamenti di metilazione del DNA associate al DT2 in 

campioni di sangue di 2664 indiani ed hanno replicato, in maniera sorprendente, i risultati dello studio in una popo-

lazione indipendente di 1141 europei. Questi autori hanno evidenziato che le variazioni nella metilazione del DNA a 

carico dei loci ABCG1, PHOSPHO1, SOCS3, SREBF1 e TXNIP erano fortemente associate allo sviluppo futuro di DT2. Da notare, 

i livelli di metilazione a carico di questi geni quando considerati nel loro insieme sono in grado di predire il rischio fu-

turo di DT2 indipendentemente dai fattori di rischio tradizionali per la malattia, tra cui la familiarità per il DT2, l’IMC 

e l’esercizio fisico. Questi epimarker di metilazione sono stati ulteriormente analizzati in un'altra coorte prospettica 

(Botnia cohort), dove è stata confermata solo l’associazione tra alterata metilazione dei geni ABCG1 e PHOSPHO1 e il rischio 

futuro di sviluppare DT2 (55). In particolare, questo studio ha evidenziato che il pattern di metilazione relativo al locus 

ABCG1 è associato a un aumento del rischio, mentre i livelli di metilazione del gene PHOSPHO1 si accompagnano a una 

riduzione del rischio di sviluppare DT2 in futuro. L’associazione tra i livelli di metilazione del gene ABCG1 e l’inciden-

za di DT2 è stata riportata di recente anche in altri studi indipendenti (56-57). ABCG1 gioca un ruolo importante nel 

trasporto del colesterolo e dei fosfolipidi (58). Da notare, le anomalie/alterazioni del metabolismo del colesterolo sono 

segni distintivi del DT2. Pertanto, un profilo di metilazione aberrante nel locus ABCG1 potrebbe influenzare i livelli di 

colesterolo in circolo e contribuire così all’insorgenza e alla progressione del DT2 e di altri disturbi metabolici. 

Anche l’invecchiamento è associato ad un maggiore rischio di sviluppare il DT2. A questo proposito, un recente EWAS 

(Epigenome Wide Association Studies) su profili di metilazione associati ad invecchiamento ha identificato siti CpG nei leuco-

citi i cui livelli di metilazione rispecchiano quelli rilevati nelle isole pancreatiche umane. Alcune di queste alterazioni 

si associano a una compromessa capacità futura di secrezione insulinica e quindi al rischio futuro di sviluppare DT2 

(59). Infine, in un altro studio EWAS, Wahl et al. (60) hanno identificato, in campioni di sangue intero ottenuti da circa 
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10.000 individui, 187 siti CpG significativamente associati all’obesità. Da notare, le variazioni di metilazione del DNA 

a carico di alcuni di questi siti predicevano il rischio futuro di ammalarsi di DT2. 

La metilazione del DNA può essere utilizzata anche come biomarcatore predittivo di risposta al trattamento nutrizio-

nale. Ad esempio, nello studio di intervento pubblicato da Cordero e collaboratori (61), 27 individui affetti da obesità 

sono stati sottoposti ad una dieta ipocalorica per 8 settimane. Al termine del trattamento, 21 soggetti manifestavano 

una risposta positiva all’intervento dietetico (calo ponderale maggiore del 5%), mentre i soggetti rimanenti sono stati 

considerati non-responders, dal momento che mostravano un calo ponderale inferiore al 5%. Da sottolineare che i soggetti 

che rispondevano al trattamento dietetico mostravano, al basale, una riduzione di metilazione nel promotore dei geni 

LEP e TNFα rispetto ai non-responders. Questi risultati suggeriscono che i livelli di metilazione di questi geni possono 

essere usati per predire la predisposizione al calo ponderale in seguito ad intervento nutrizionale. Inoltre, i soggetti 

definiti responders, che hanno mantenuto la riduzione del peso corporeo per i tre anni successivi dall’inizio del tratta-

mento nutrizionale, mostravano livelli di metilazione del DNA simili ai soggetti normopeso, ma diversi rispetto alla 

loro controparte obesa (62). 

Allo stesso modo, un intervento nutrizionale educativo per la perdita di peso in adolescenti sovrappeso e obesi ha evi-

denziato, in maniera interessante, che alterazioni dello stato di metilazione di geni correlati al metabolismo del glu-

cosio, all’insulino-resistenza e all’infiammazione si associavano a disregolazione nel controllo del peso e a un alterato 

metabolismo glucidico e lipidico (63-64). Infine, Perfilyev et al. (41) hanno evidenziato un’associazione significativa 

tra la metilazione del DNA nel tessuto adiposo al basale e l’aumento di peso in risposta a un’assunzione di calorie in 

eccesso.

Molti marcatori epigenetici sono teoricamente reversibili, suggerendo che possibili terapie con molecole bioattive po-

trebbero favorire il ripristino di profili epigenetici più favorevoli. Quindi lo sviluppo di farmaci o il riconoscimento di 

componenti della dieta che possano modificare l’espressione genica mediante meccanismi epigenetici rappresentano 

una delle principali sfide dell’epigenetica. Finora sono stati identificati diversi agenti in grado di modificare i tratti 

epigenetici, inclusi gli inibitori delle DNMT (ad esempio l’azacitidina) e gli inibitori dell’istone deacetilasi, HDACi, (es. 

l’acido valproico, VPA) e la tricostatina A (TSA). I farmaci in grado di modulare i meccanismi epigenetici sono stati usati 

con successo e per lungo tempo in oncologia (65). Pertanto è ipotizzabile che taluni farmaci epigenetici possano avere 

effetti vantaggiosi o essere efficaci anche nel trattare le patologie metaboliche. Diverse sono infatti le evidenze che mo-

strano come gli HDACi regolano l’omeostasi del glucosio e la funzionalità delle isole pancreatiche umane (66). Ad esem-

pio, l’MC1568, un inibitore selettivo di classe I delle HDACs, migliora la secrezione insulinica nelle isole pancreatiche di 

pazienti diabetici (67). L’MC1568 inibisce la HDAC7, la cui sovra-espressione nelle isole pancreatiche causa una compro-

missione della secrezione insulinica stimolata da glucosio che si accompagna ad una disfunzione mitocondriale (68). 

Uno degli epi-farmaci testati per il DT2 è il VPA, tuttavia i risultati dei test sinora ottenuti non hanno dato i risultati 

sperati (69-70). Di recente, invece, Bridgeman et al. hanno riesaminato gli effetti sulle modifiche epigenetiche della 

metformina (71). La metformina, noto agente antidiabetico, è in grado di modulare l’attività di numerosi enzimi mo-

dificatori dell’epigenoma come gli HDACi, l’istone acetiltransferasi (HAT) e le DNMTs, influenzando così la regolazione 

epigenetica dell’espressione genica. È stato suggerito che questi effetti possano essere alla base delle proprietà antidia-

betiche della metformina. Nonostante i meccanismi molecolari responsabili dell’azione della metformina sull’epige-

noma non sono stati completamente chiariti, l’utilizzo di questo farmaco appare molto promettente nel “targettare” 

l’epigenoma per trattare il DT2 e altri disturbi metabolici.

È bene ricordare che l’utilizzo dei farmaci epigenetici nella pratica clinica è fortemente influenzato dalla scarsa, o ad-

dirittura mancanza di specificità di azione che porterebbe all’insorgenza di effetti sistemici o globali avversi. Inoltre, 

il numero o la quantità di tratti epigenetici da correggere non è ad oggi noto. Tale problematica potrebbe non porsi 

nel trattamento del cancro, in quanto la metilazione del DNA è, nelle cellule cancerose rispetto a quelle normali, 

fortemente modificata e coinvolge aree genomiche più ampie; condizioni che permetterebbero di usare gli epifarmaci 

a dosi relativamente alte (72). Nei disturbi metabolici, invece, le differenze nella metilazione del DNA tra individui 

affetti e sani sono più modeste (circa il 10-20% al massimo), e principalmente avvengono in loci specifici (73). Pertanto, 
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lo sviluppo oppure il riconoscimento di molecole con un’azione modulatoria maggiormente selettiva sui processi epige-

netici rappresenterebbe la strategia più efficace per sviluppare terapie di successo. Ad esempio, la ricerca di nutrienti e 

molecole presenti nel cibo in grado di modificare in maniera specifica l’epigenoma nei tessuti rilevanti per lo sviluppo 

dell’obesità e del DT2 potrebbe essere un approccio promettente per prevenire o trattare queste patologie.

CONCLUSIONI

In questa rassegna abbiamo citato numerosi studi che evidenziano una stretta connessione tra i fattori nutrizionali e 

cambiamenti nella metilazione del DNA nel contesto delle patologie metaboliche, in particolare l’obesità ed il DT2. Una 

migliore e profonda comprensione delle dinamiche molecolari che orchestrano la risposta epigenetica ai diversi regimi 

nutrizionali offrirà una nuova opportunità di indentificare predittori utili di rischio di DT2 e obesità, e di attuare una 

medicina preventiva, efficace e personalizzata. Tuttavia, molto rimane da risolvere poiché è necessario chiarire nel 

dettaglio i meccanismi di plasticità dell’epigenoma e come ciò determini lo sviluppo dei disordini metabolici. 
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INTRODUZIONE

La consulenza fornita dai professionisti della nutrizione 

per una corretta alimentazione è una componente fonda-

mentale per promuovere uno stile di vita sano con lo sco-

po di prevenire e gestire malattie croniche come obesità, 

diabete e altre malattie non trasmissibili (1-4). 

La tecnologia potrebbe rappresentare un valido supporto 

per gli specialisti della nutrizione al fine di migliorare 

la caratterizzazione e l’individualizzazione dei percorsi 

nutrizionali (5).

Secondo la definizione della  World Health Organiza-

tion  (WHO), l’eHealth  (digital health,  o  salute digitale) 

consiste nell’insieme delle tecnologie informatiche e di 

telecomunicazione a vantaggio della salute umana.

L’utilizzo della eHealth consentirebbe di potenziare i ser-

vizi del sistema sanitario nazionale in termini di quali-

tà, sicurezza e possibilità di accesso alle cure per miglio-

rare la prevenzione, la diagnosi e le terapie, nonché il 

monitoraggio e la gestione della salute e dei corretti stili 

di vita con una ricaduta positiva in termini di riduzione 

dei costi sociali ed economici (6).

Nell’ambito della eHealth, la tecnologia per la salute mo-

bile (mHealth), che si avvale di servizi come le applica-

zioni per smartphone (App), ha visto una rapida e ampia 

diffusione portando ad una crescita esponenziale della 

richiesta. Infatti, sono disponibili oltre 259.000 App che 

si occupano di mHealth. Le App connesse al fitness e 

alla nutrizione sono tra le più scaricate (7), negli USA ad 

esempio il 58% dei possessori di smartphone ha scaricato 

almeno una volta una App della salute (8).

Il 2020 è stato sicuramente l’anno in cui le App per il mo-

nitoraggio della salute hanno acquisito maggiore popo-

larità. Prendersi cura della propria salute fisica è indub-

biamente diventato più difficile da quando sono state 

introdotte le nuove misure di isolamento anti-COVID. La 

possibilità di poter facilmente accedere a consigli sullo 

stile di vita durante i periodi di lock-down ha reso pos-

sibile iniziare e/o mantenere uno stile di vita sano in 

un’ampia fetta della popolazione.

Una domanda sorge spontanea: la larga diffusione e il 

basso costo di molte App nutrizionali potrebbero ridi-

mensionare o influenzare i servizi normalmente erogati 

dai professionisti della nutrizione? Le numerose App di-

sponibili di mHealth, se utilizzate in modo appropriato 

seguendo protocolli standardizzati consentirebbero di 

migliorare tutte le fasi dell’approccio “classico” al pazien-

te: 1) la valutazione dello stile di vita 2) l’identificazione 

dell’eziologia, dei segni e dei sintomi relativi ai problemi 

nutrizionali per poter porre una diagnosi accurata, 3) la 

scelta dell’intervento nutrizionale adeguato e infine 4) la 

valutazione dell’efficacia e dell’impatto della terapia (9-

11). Nei paragrafi successivi verranno approfonditi questi 

possibili ambiti di utilizzo.
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VALUTA ZIONE NUTRIZIONALE

Una approfondita caratterizzazione del paziente include 

la raccolta dei parametri clinici, antropometrici e biochi-

mici, ed una precisa valutazione anamnestica sociale e 

alimentare (10).

L’anamnesi alimentare è fondamentale per stimare l’ap-

porto nutrizionale e i modelli alimentari seguiti dal pa-

ziente; a questa solitamente è utile associare un diario 

alimentare compilato prima della valutazione nutrizio-

nale. Tuttavia, i diari alimentari cartacei sono impegna-

tivi da compilare per i pazienti e laboriosi da analizzare 

per i professionisti (12). Le App mHealth possono essere 

considerate un mezzo pratico per registrare il diario ali-

mentare in modo semplice, rapido ed in tempo reale. Tale 

soluzione appare facile da applicare e maggiormente ac-

cettata rispetto al diario alimentare cartaceo consideran-

do che l’83% degli adulti statunitensi utilizza il proprio 

smartphone durante i pasti (13-14). 

La maggior parte delle App nutrizionali è in grado di ese-

guire una completa analisi bromatologica degli alimen-

ti (15-17). Una analisi relativa ad un campione di 23 App 

nutrizionali scaricate dagli utenti come supporto al calo 

ponderale ha mostrato che, di queste, 17 erano affidabili 

nel fornire valori precisi sulla composizione bromatologi-

ca ed energetica con uno scarto massimo di 100 kcal (18). 

Una ulteriore praticità nella compilazione e valutazione 

del diario alimentare tramite mHealth deriva dalla pos-

sibilità di attingere a database di immagini. Queste per-

mettono di rendere più realistico il quantitativo di cibo 

assunto dal paziente e di ottenere un dato dietetico digi-

tale più corretto (18-19). Le App nutrizionali basate solo 

sull’inserimento dei dati per immagini permettono di 

ridurre sensibilmente il tempo dedicato alla compilazio-

ne del diario alimentare da parte del paziente e all’inter-

pretazione da parte del professionista. Tuttavia, questa 

modalità resta ancora limitata ad un gruppo ristretto di 

alimenti e deve essere implementata con una più vasta 

selezione di cibi (20-21).

La valutazione nutrizionale e il relativo monitoraggio 

non possono prescindere dalla raccolta dei dati antro-

pometrici. L’utilizzo diffuso di App connesse a bilance 

tramite bluetooth/wireless potrebbe fornire un metodo 

semplice per condividere, monitorare e visualizzare l’an-

damento del peso (18).

Anche i dispositivi indossabili per il fitness e l’esercizio 

fisico, come Fitbit® o altri tipi di orologi intelligenti, pos-

sono supportare la valutazione dell’attività fisica attiva 

e passiva, con stime valide del conteggio dei passi e del 

dispendio energetico giornaliero (22-23).

DIAGNOSI NUTRIZIONALE

Successivamente alla raccolta dell’anamnesi nutriziona-

le, è possibile identificare l’eziologia, i segni e i sintomi 

del problema alimentare individuato, che possono essere 

oggetto di un intervento mirato sullo stile di vita (10).

Numerosi software sono emersi come strumenti utili per 

guidare i professionisti della nutrizione verso una dia-

gnosi pertinente e appropriata (24-26).

La registrazione continua dei dati inseriti dai pazienti 

e la loro analisi tramite le App consentono di ottenere 

numerose informazioni, che potrebbero non emergere e 

quindi andare perse con la classica consulenza in presen-

za (dettagli sulla predilezione di determinati cibi, sulla 

preferenza nell’ambito di cibi vegetariani o vegani, pre-

ferenze dettate dalla cultura di provenienza o dalla reli-

gione).

INTERVENTO NUTRIZIONALE

In numerosi studi è stato osservato l’impatto positivo del-

le App come supporto al cambiamento dello stile di vita 

(27-28), alla perdita di peso (28-29) e alla gestione delle ma-

lattie croniche (30-32). È importante sottolineare che tale 

supporto risulta maggiormente efficace se integrato con 

un approccio che coinvolge un professionista della nu-

trizione insieme ad altre tecnologie di mHealth rispetto 

ad un utilizzo autonomo da parte del paziente (27, 33-34). 

Questo perché risulta importante l’automonitoraggio de-

gli obiettivi integrato con altre forme di supervisione con 

feedback sui progressi e la revisione continua degli tra-

guardi da raggiungere (35-36). 

La definizione degli obiettivi resta un momento fonda-

mentale per determinare il successo di una terapia nutri-

zionale; gli obiettivi devono essere fattibili, accettabili e 

personalizzati per ogni singolo paziente.

Purtroppo, la maggior parte delle App consente l’impo-

stazione di obiettivi generici (18, 37-44), che possono esse-

re resi personalizzabili solo nelle versioni a pagamento. 

Dai dati disponibili emerge che le probabilità di successo 
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nella perdita di peso sono maggiori con le App che con-

sentono una scelta più ampia di funzioni personalizza-

bili (45-47).

È importante sottolineare il ruolo cruciale del professio-

nista della nutrizione, cioè di una figura specializzata 

che abbia le competenze adeguate per offrire la consu-

lenza nutrizionale integrata e supportata dall’mHealth, 

come dimostrato dall’insuccesso ottenuto da altre figure 

professionali sanitarie che hanno tentato di fornire lo 

stesso tipo di supporto senza raggiungere risultati signi-

ficativi (34, 48-51). 

Mettere in atto le indicazioni fornite dal professionista 

della nutrizione è il momento più delicato in quanto com-

pletamente dipendente dalla volontà del paziente. Il 63% 

degli utenti di smartphone statunitensi sceglie l’aiuto 

delle App mHealth per rispettare le prescrizione ricevu-

te (52). Infatti, le informazioni sull’apporto calorico e il 

quantitativo di nutrienti del pasto suggeriti da molte App 

durante la terapia nutrizionale sono percepite come mol-

to utili (53). 

Un valido aiuto è fornito dalle App che istruiscono alla 

corretta lettura delle etichette alimentari (44), che “leg-

gono” integralmente i nutrienti e gli ingredienti degli 

alimenti semplicemente scansionando i codici a barre o 

QR delle etichette apposte sulle confezioni (54-55), o che 

sono in grado di consigliare gli alimenti in base alle pre-

ferenze dietetiche individuali (56-57). Sono disponibili 

anche App che guidano il consumatore nella scelta dei 

cibi durante la spesa utilizzando un sistema a semaforo 

per classificare gli alimenti confezionati in sani o meno 

sani (58).

MONITOR AGGIO E VALUTA ZIONE DELL’EFFIC ACIA 

DELL A TER APIA

L’automonitoraggio costante dei risultati raggiunti rap-

presenta un’altra componente fondamentale nel con-

trollo del peso (59). L’utilizzo delle App migliora in modo 

sensibile l’aderenza all’automonitoraggio da parte del 

paziente rispetto ai tradizionali documenti cartacei (29, 

60-62) migliorando così la compliance del paziente con ri-

sultati migliori in ​​termini di calo ponderale ed aderenza 

ad un’alimentazione corretta (47, 62-65). Inoltre, l’auto-

monitoraggio consente una maggiore consapevolezza da 

parte del paziente dei comportamenti alimentari messi 

in atto e della capacità di gestire correttamente la propria 

salute (32).

L’utilizzo di una qualsiasi App per il monitoraggio della 

dieta, indipendentemente da quella scelta, si associa a 

successo nella perdita di peso (61). Va detto tuttavia che 

l’utilizzo delle App per l’automonitoraggio alimentare è 

difficile da mantenere nel lungo periodo e l’aderenza ini-

ziale diminuisce rapidamente nel tempo (49, 60, 66). Re-

sta compito del professionista incentivare periodicamen-

te i pazienti all’uso delle App (67). I tassi di insuccesso con 

le App mHealth sono più alti quando i professionisti le 

consigliano come unico approccio, e al contrario risulta-

to molto efficaci quando vengono inserite nel contesto di 

una consulenza con raccomandazioni personalizzate (7). 

Per questo motivo il ruolo del professionista resta crucia-

le nel supportare il paziente e indicare una corretta ge-

stione dell’automonitoraggio con l’ausilio delle App. 

Anche l’automonitoraggio deve essere ben calibrato per 

ogni singolo paziente perché se continuo e costante può 

rivelarsi controproducente; infatti, numerose sono le 

evidenze che dimostrano come un automonitoraggio in-

termittente a lungo termine abbia più alte probabilità di 

successo, in termini di maggiore calo ponderale, rispetto 

all’automonitoraggio costante (46). 

Diversamente, il monitoraggio dell’attività fisica può es-

sere eseguito per periodi prolungati con costanza e sen-

za troppe difficoltà, grazie ai dispositivi indossabili (ad 

esempio Fitbit®) capaci di effettuare le misurazioni an-

che in modo passivo e con la possibilità di una sincroniz-

zazione automatica con le App.

La capacità delle App di consentire il monitoraggio da re-

moto, quasi in tempo reale, delle informazioni relative 

ai parametri antropometrici, all’alimentazione e all’at-

tività fisica, può contribuire ad aumentare la frequenza 

delle interazioni paziente-professionista e consentire 

l’adeguamento dell’intervento nutrizionale in modo più 

tempestivo. Generalmente le consulenze paziente-pro-

fessionista sono limitate a incontri in presenza quindi-

cinali o mensili e questo potrebbe attenuare il livello di 

motivazione del paziente e l’aderenza agli schemi ali-

mentari e alle nuove abitudini proposte che facilmente si 

riduce tra una visita e l’altra. Una consulenza telematica 

intermedia potrebbe quindi aiutare a mantenere alta la 

motivazione del paziente nel periodo che intercorre tra le 

visite in presenza (68-69).
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In effetti, una elevata compliance all’automonitoraggio 

tramite App consente facilmente di individuare eventua-

li errori alimentari e comportamentali e quindi identifi-

care i fattori che aiutano o al contrario ostacolano il rag-

giungimento degli obiettivi fissati. Sarebbe ad esempio 

utile individuare la frequenza dei pasti o degli spuntini, i 

pasti fuori casa, l’inattività fisica, la ricerca di cibo o per-

sino la presenza di episodi di alimentazione emotiva nei 

pazienti con disturbi alimentari (70). Ciò consentirebbe 

ai professionisti di elaborare e discutere nuove strategie 

per superare le difficoltà incontrate.

Nella pratica clinica attuale, la revisione dei dati inseriti 

nelle App durante la consulenza in presenza è poco fre-

quente. Più comunemente i progressi registrati vengono 

segnalati dal paziente stesso senza un’analisi diretta ai 

dati riportati (53).

Le App che si integrano in modo diretto sulle piattaforme 

delle cartelle cliniche (71-74) rappresentano una buona 

opportunità per rendere le informazioni facilmente ac-

cessibili e consultabili (75). 

Sebbene non sia facile per i professionisti monitorare 

tutti i pazienti in tempo reale per fornire un feedback 

istantaneo, le App e i sistemi di monitoraggio da remoto 

si stanno evolvendo per facilitare questo processo (76-77). 

mHealth: UN ESEMPIO ITALIANO

Un esempio di come il corretto uso delle App possa gui-

dare il consumatore ad una scelta consapevole degli ali-

menti che compongono la dieta mediterranea, nota per le 

sue qualità protettive sul sistema cardiovascolare, deriva 

da un’esperienza italiana realizzata in Abruzzo (78). Con 

l’obiettivo principale di educare al consumo consapevole 

di prodotti locali, sani e sostenibili è stato sviluppato il 

progetto pilota dal titolo SANI. Il progetto si è avvalso del-

la combinazione di diverse competenze nel campo dell’a-

gricoltura, del mondo accademico, del marketing, della 

comunicazione e della tecnologia al fine di caratterizzare 

alcuni prodotti agroalimentari locali, tipici della dieta 

mediterranea, in termini di composizione bromatolo-

gica, contaminanti chimici alimentari ed impatto am-

bientale. Infine, il progetto si proponeva di promuovere 

gli stessi prodotti attraverso la diffusione dei risultati 

mediante canali di commercializzazione innovativi. 

Sono stati analizzati due prodotti agroalimentari tipici 

dell’area abruzzese, la salsa di pomodoro pera d’Abruzzo 

e l’olio extravergine di oliva. Le analisi cromatografiche, 

spettrometriche e di risonanza magnetica hanno rileva-

to una elevata qualità dei prodotti in termini di conte-

nuto nutrizionale e assenza di contaminanti chimici. 

Figura 1    Progetto SANI. Le etichette SANI aiutano a selezionare i prodotti più adeguati alle necessità del paziente 

al fine di riempire il carrello in modo intelligente per supportare una dieta equilibrata, sana, completa e sostenibile
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La qualità degli stessi prodotti risultava ottima anche in 

termini di impatto ecologico, in particolare riguardo al 

carbon footprint. 

La promozione del consumo dei suddetti prodotti è sta-

ta effettuata prestando la massima attenzione ai diversi 

aspetti del sistema alimentare (produzione, trasforma-

zione, distribuzione ed etichettatura) attraverso strate-

gie di marketing e attività di diffusione. 

In particolare, per i consumatori, l’etichettatura si è ri-

velata un prezioso strumento nella scelta/consumo con-

sapevole dei prodotti. Le etichette SANI sono state create 

in linea con le norme che disciplinano il settore delle in-

dicazioni nutrizionali e sulla salute (79), in modo da ri-

portare sia le caratteristiche nutrizionali sia la loro soste-

nibilità in termini di carbon footprint. Sono stati scelti 

colori e icone leggibili e facilmente comprensibili grazie 

alla collaborazione con esperti designer e professionisti 

della nutrizione. L’etichetta indicante il carbon footprint 

è stata progettata con le stesse caratteristiche di quelle 

già disponibili sul web (il disegno di un piede su fondo 

verde, con il simbolo dell’anidride carbonica per indicare 

le emissioni di gas serra - greenhouse gas emissions). Le 

etichette per le indicazioni dei valori nutrizionali sono 

state progettate sulla base delle seguenti caratteristiche: 

a) trasparenza (con informazioni complete e di facile let-

tura) e b) etichetta “social” (un’etichetta al servizio di 

persone interessate alla qualità dell’alimento acquistato 

tracciando l’intera filiera produttiva). Per consentire la 

completezza dei dati e la loro facile fruibilità, i prodotti 

erano etichettati come illustrato in figura 1. In partico-

lare, il QR code, scansionabile con qualsiasi cellulare, è 

stato inserito per poter fornire informazioni in tempo re-

ale ai consumatori.

Sulla base delle informazioni nutrizionali ottenute con il 

QR code il consumatore era in grado di avere l’esatta per-

cezione dalla qualità del cibo inserito nel carrello della 

spesa sia in termini di potere nutrizionale sia in termi-

ni di filiera produttiva potendo così selezionare alimenti 

“sani” che rispecchiassero i rapporti della classica pira-

mide alimentare tipica della dieta mediterranea. 

NOTE DI NORMATIVA SULLE APP

Recenti report indicano che molti professionisti della nu-

trizione utilizzano App per la salute nella loro pratica cli-

nica. L’83% dei dietisti statunitensi consiglia diverse App 

per supportare il percorso nutrizionale prescritto (80). 

Dati molto simili derivano dal Canada, Australia, Nuova 

Zelanda e Gran Bretagna (53) mentre ad oggi non sembra 

disponibile un report italiano sull’utilizzo delle App di 

mHealth nel campo della nutrizione. 

Come emerso dalla VIII Conferenza Nazionale sui Dispo-

sitivi Medici (DM) del Ministero della Salute italiano, le 

App utilizzate in ambito sanitario possono essere distin-

te fondamentalmente in due categorie: quelle che soddi-

sfano e quelle che non soddisfano la definizione di DM 

contenuta nelle direttive europee (avere pertanto il mar-

chio CE) (81).

I software che possono essere utilizzati anche in un con-

testo sanitario, ma che non soddisfano la definizione di 

DM in quanto non contribuiscono all’esecuzione di un 

atto medico, ricadono nel quadro più generale della di-

rettiva della Unione Europea sui diritti dei consumato-

ri. Le App che corrispondono alla definizione di DM sono 

considerate dispositivi attivi per l’esecuzione di un atto 

medico. Tuttavia, secondo il Ministero, presentano anco-

ra diverse criticità che riguardano soprattutto la tutela 

della privacy ma anche: a) l’elevato numero di App repe-

ribili autonomamente tramite web; b) l’eccessiva facili-

tà di accesso e utilizzo con scarsa possibilità di controllo 

da parte del professionista della nutrizione dei processi 

successivi al download; c) il possibile utilizzo improprio 

delle App; d) le diversità strutturali con il settore di DM 

‘classici’ e infine e) la assenza di protocolli di verifica e 

validazione specifici (81).

CONCLUSIONI

Dal momento che il mercato si sta adoperando sempre 

più per soddisfare le aspettative dei consumatori nell’ot-

tenere dei servizi sanitari di alta qualità, convenienti e 

accessibili, le App e le altre tecnologie mHealth rappre-

sentano un’opportunità per supportare i professionisti 

della nutrizione senza importanti costi aggiuntivi.

Sono necessarie istruzione e formazione continue dei pro-

fessionisti da parte degli albi di appartenenza per unifor-

mare e migliorare la loro capacità e la loro motivazione 

nell’utilizzare le tecnologie della salute, e quindi guarda-

re alle App come strumenti di supporto alla normale pra-

tica clinica (Fig. 2) che aggiungono valore piuttosto che 

rappresentare una minaccia per la loro professione (5, 

53). Al contrario, l’integrazione di alcune App nella rou-
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tine ambulatoriale potrebbe consentire al professionista 

di dedicare più tempo all’educazione comportamentale e 

alimentare. Dopo una attenta valutazione dell’idoneità 

dei propri pazienti all’utilizzo della tecnologia (82), que-

ste App potrebbero essere consigliate come supporto per 

fornire maggiori informazioni sui consigli nutrizionali e 

per una migliore aderenza al cambiamento dello stile di 

vita. Inoltre, permetterebbero una migliore comunicazio-

ne paziente-professionista grazie al monitoraggio e alla 

valutazione in tempo reale dei progressi ottenuti. 
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POLICY PER LA GESTIONE DEL CONFLITTO DI INTERESSE

La valutazione degli interessi dei membri dei gruppi di lavoro della LG “La terapia del diabete mellito di tipo 2” è fina-

lizzata alla determinazione dei casi di conflitto di interesse per ciascun PICO e delle misure da intraprendere per la 

loro gestione nel corso dello sviluppo della LG. Questa valutazione si basa sulla policy per la gestione del conflitto di 

interessi nello sviluppo delle Linee Guida dell’ISS descritta nel Manuale metodologico per la produzione di linee guida 

di pratica clinica.

Ogni singolo interesse viene valutato in base alla sua natura e tipologia, rilevanza in termini di specificità rispetto 

all’argomento della LG e di valore finanziario, periodo e durata. La valutazione tiene conto delle seguenti informazio-

ni utili a determinare la misura in cui ci si potrebbe ragionevolmente attendere che l’interesse influenzi il giudizio 

dell’esperto:

•	 tipologia dell’interesse

•	 rilevanza in termini di specificità rispetto all’argomento della LG

•	 periodo e durata

•	 posizione dell’esperto nell’organizzazione e/o nell’attività in questione nel caso di interesse istituzionale.

Riguardo la tipologia di interesse, si distingue fra:

1.	 interessi economici: le relazioni finanziarie con organizzazioni che investono direttamente in prodotti o servizi 

rilevanti per l’argomento trattato. Ci si riferisce a qualunque valore monetario riferito al pagamento diretto per 

servizi, partecipazioni azionarie, stock options o altre quote di partecipazione, proprietà sui diritti intellettuali (pa-

tenti, copyright royalties). All’interno di questa tipologia, si distingue fra:

a.	 interesse economico personale, cioè riferito a opportunità di guadagno economico per sé

b.	 interesse economico familiare, cioè riferito a opportunità di guadagno economico per i propri familiari

c.	 interesse economico istituzionale, cioè riferito a un pagamento o altro beneficio ricevuto non personalmente 

dal soggetto ma dal dipartimento o struttura in cui esso opera e/o ha responsabilità gestionali.

2.	 interessi economici indiretti (o interessi intellettuali): si riferiscono ad avanzamenti di carriera, prestigio sociale 

e convinzioni personali.

Sia gli interessi economici sia gli interessi intellettuali possono essere:

a.	 specifici: direttamente associati all’argomento oggetto della LG

b.	 non-specifici: non direttamente associati all’argomento oggetto della LG.

Sulla base della valutazione, a ogni interesse è stato assegnato uno dei tre livelli di potenziale conflitto:

•	 Livello 1: minimo o insignificante

•	 Livello 2: potenzialmente rilevante

•	 Livello 3: rilevante.

Ad ognuno dei tre livelli di conflitto, corrispondono delle misure da intraprendere per la loro gestione.

Per il livello 1 le possibilità sono: a) Nessuna misura (piena partecipazione ai lavori).

Per il livello 2 le possibilità sono: b) piena partecipazione ai lavori con disclosure pubblica dell’interesse nel documento 

finale della LG o sul sito in seguito alla pubblicazione della raccomandazione cui l’interesse si riferisce; c) esclusione 

parziale dai lavori (dalla parte di riunione o lavoro attinente l’interesse dichiarato e dal relativo processo decisionale).

Per il livello 3 le possibilità sono: c) esclusione parziale dai lavori (dalla parte di riunione o lavoro attinente l’interesse 

dichiarato e dal relativo processo decisionale); d) esclusione totale.

L’interesse è considerato minimo o insignificante (livello 1) se è improbabile che influenzi il giudizio del soggetto. In 

questo caso, non è necessario intraprendere alcuna azione.
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Nel caso del livello 2 (interesse potenzialmente rilevante), si indica l’applicazione di una delle seguenti misure per la 

gestione del conflitto:

•	 piena partecipazione ai lavori con disclosure pubblica dell’interesse nel documento finale della LG o sul sito in se-

guito alla pubblicazione della raccomandazione cui l’interesse si riferisce. Si applica per gli interessi considerati 

relativamente minori.

•	 esclusione parziale dai lavori, come per esempio esclusione dalla parte di riunione o lavoro attinente l’interesse 

dichiarato e dal relativo processo decisionale. È utilizzata per permettere ai membri del Panel di accedere alle co-

noscenze o opinioni degli esperti più qualificati, avendo però presente i loro bias potenziali.

Nel caso del livello 3 (interesse rilevante), si indica l’applicazione di una delle seguenti misure per la gestione del con-

flitto:

•	 esclusione parziale dai lavori, come per esempio esclusione dalla parte di riunione o lavoro attinente l’interesse 

dichiarato e dal relativo processo decisionale.

•	 esclusione totale, cioè la limitazione alla partecipazione a qualsiasi parte della riunione o del processo. Si applica 

quando la natura dell’interesse è troppo significativa rispetto agli obiettivi generali o laddove limitare il coinvol-

gimento dell’esperto ad una parte dei lavori non avrebbe senso. Nel caso in cui un interesse dichiarato sia ritenuto 

potenzialmente o palesemente rilevante (livello 2 e 3), per decidere la misura da intraprendere è stato considerato 

il contributo, i compiti e le funzioni dell’esperto nel Panel rispetto alla disponibilità di esperti alternativi con le 

competenze richieste, ed è stata commisurata la natura, il tipo e la portata dell’interesse (cioè la misura in cui ci 

si può ragionevolmente attendere che l’interesse influenzi il giudizio dell’esperto), all’adeguatezza delle azioni e 

opzioni disponibili per garantire l’indipendenza e l’integrità del processo decisionale. Nei casi in cui l’interesse va-

lutato sia di livello 3 è necessario indicare la motivazione per l’inclusione del membro con CDI rilevante nel Panel. 

DICHIARAZIONE POTENZIALI CONFLITTI DI INTERESSE

Tutti i membri del panel e i membri dell’evidence review team hanno compilato il modulo per la dichiarazione dei 

conflitti di interesse sviluppato dal CNEC (Centro Nazionale per l’Eccellenza Clinica, la Qualità e la sicurezza delle pro-

ve). Tutti i conflitti di interesse rilevati sono stati discussi collegialmente al fine di valutare il livello di confitto che è 

stato, all’unanimità, giudicato di livello 1 per tutti i componenti del panel e dell’evidence review team; pertanto, tutti 

i membri hanno partecipato a tutte le fasi del processo di costruzione delle presenti linee guida.

Di seguito la sintesi delle dichiarazioni dei singoli membri (versione estesa in appendice).

MEMBRI DEL PANEL

Edoardo Mannucci ha ricevuto compensi per formazione interna da Mundipharma; per attività formative o con-

gressuali da Abbott, Eli Lilly e Novo Nordisk.

Riccardo Candido ha ricevuto compensi per consulenze/partecipazione ad advisory board da Boehringer In-

gelheim, Eli Lilly, Merck, Menarini e Roche; per attività formative o congressuali da Abbott, 

Eli Lilly, Mundipharma, Novo Nordisk, Sanofi. 

Lina Delle Monache non ha potenziali conflitti di interesse da dichiarare.

Marco Gallo non ha potenziali conflitti di interesse da dichiarare.

Andrea Giaccari ha ricevuto compensi per consulenze/partecipazione ad advisory board/formazione interna 

da Abbott, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Merck, Mundipharma, Novo Nor-

disk e Sanofi; la struttura di appartenenza ha ricevuto finanziamenti per ricerca da Amgen 

e AstraZeneca.

Maria Luisa Masini non ha potenziali conflitti di interesse da dichiarare.

Angela Mazzone non ha potenziali conflitti di interesse da dichiarare.



279

Vol. 33, N. 3, ottobre 2021

Gerardo Medea ha ricevuto compensi per consulenze/partecipazione ad advisory board/formazione interna 

da AstraZeneca e Grunenthal.

Basilio Pintaudi ha ricevuto compensi per consulenze, attività formative o congressuali da Eli Lilly e Novo 

Nordisk.

Giovanni Targher ha ricevuto compensi per partecipazione ad advisory board da Novartis.

Marina Trento non ha potenziali conflitti di interesse da dichiarare.

Giuseppe Turchetti ha ricevuto compensi per attività formative o congressuali da Eli Lilly; la struttura di appar-

tenenza ha ricevuto finanziamenti per ricerca da Merck.

EVIDENCE REVIEW TEAM

Matteo Monami ha ricevuto un pagamento da Sanofi per una relazione invitata a congresso.

Valentina Lorenzoni non ha nessun conflitto di interesse rilevante.

REVISORI ESTERNI

Gian Paolo Fadini ha ricevuto compensi per ricerca da Mundipharma; per consulenze/partecipazione ad advisory 

board da Abbott, Boehringer, Novo Nordisk, Lilly; per partecipazione a congressi da Abbott, 

Novo Nordisk, Sanofi, Boehringer e AstraZeneca.

Gianluca Perseghin ha ricevuto compensi per consulenze/partecipazione ad advisory board da AstraZeneca, 

Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Merck, Novo Nordisk, PicDare.

Antonio Nicolucci ha ricevuto finanziamenti per ricerca da Sanofi e Novo Nordisk.

FINANZIAMENTO DELLA LINEA GUIDA

Non è stato erogato alcun finanziamento per lo sviluppo di questa linea guida. Le spese di viaggio per gli incontri in 

presenza del Panel sono state sostenute dalla Società Italiana di Diabetologia e dall’Associazione Medici Diabetologi. 

I membri del Panel e dell’Evidence Review Team non hanno ricevuto alcun compenso per il lavoro svolto nell’elabora-

zione della Linea Guida.

Per la metodologia di sviluppo della presente LG si rimanda alla pubblicazione sul sito dell’ISS1.

SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI 

1. OBIETTIVI TERAPEUTICI

1.1. Si raccomanda un target di HbA1c tra 49 mmol/mol (6.6%) e 58 mmol/mol (7.5%) in pazienti con diabete di tipo 

2 trattati con farmaci associati ad ipoglicemia.

Forza della raccomandazione: forte. Qualità delle prove: bassa.

Giustificazione

Numerose evidenze provenienti da trial clinici randomizzati mostrano come un più accurato controllo glicemico sia 

efficace nel ridurre le complicanze croniche del diabete di tipo 2, suggerendo il raggiungimento ed il mantenimento di 

valori di l’HbA1c inferiori a 58 mmol/mol (7.5%). In particolare, vi è una riduzione significativa del rischio di ictus non 

fatale con un profilo favorevole per quanto riguarda considerazioni farmacoeconomiche.

Target di HbA1c più stringenti (inferiori a 48 mmol/mol o 6.5%), pur riducendo il rischio di complicanze microvascolari 

(non di quelle macrovascolari o della mortalità) hanno, invece, un rapporto rischio-beneficio sfavorevole a causa del 
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maggiore rischio di ipoglicemie severe; pertanto il raggiungimento di target più ambiziosi non sembra raccomanda-

bile nei pazienti trattati con farmaci in grado di indurre ipoglicemia.

1.2.1. Si raccomanda un target di HbA1c inferiore 53 mmol/mol (7%) in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con 

farmaci non associati ad ipoglicemia.

Forza della raccomandazione: forte. Qualità delle prove: bassa.

Giustificazione

Numerose evidenze provenienti da trial clinici randomizzati mostrano come un più accurato controllo glicemico sia 

efficace nel ridurre le complicanze croniche del diabete di tipo 2, suggerendo il raggiungimento ed il mantenimento di 

valori di l’HbA1c inferiori a 53 mmol/mol (7%). In particolare, vi è una riduzione significativa del rischio di complicanze 

macrovascolari con un rapporto costo/beneficio variabile per quanto riguarda gli aspetti farmacoeconomici.

1.2.2. Si suggerisce un target di HbA1c inferiore o uguale a 48 mmol/mol (6.5%) in pazienti con diabete di tipo 

2 trattati con farmaci non associati ad ipoglicemia.

Forza della raccomandazione: debole. Qualità delle prove: molto bassa.

Giustificazione

La mancanza di dati sugli effetti del raggiungimento e mantenimento di livelli di HbA1c più stringenti non permet-

tono di supportare una raccomandazione a favore di target di HbA1c inferiori o uguali 48 mmol/mol (6.5%). Tuttavia, 

visto le evidenze indirette derivanti da trial con target di HbA1c al di sotto di 48 mmol/mol (6.5%) effettuati con farmaci 

associati ad ipoglicemia, è possibile che raggiungere un controllo glicemico più ambizioso possa essere più efficace 

sulla riduzione del rischio di complicanze microvascolari. Studi di farmacoeconomia sembrano suggerire un minore 

utilizzo di risorse da parte dei sistemi sanitari nei pazienti con livelli di HbA1c più bassi, con meno ospedalizzazioni 

per complicanze croniche del diabete, quando ottenuti con farmaci non associati ad ipoglicemia.

2. TERAPIA NUTRIZIONALE

2.1. Si suggerisce una terapia nutrizionale strutturata per il trattamento del diabete mellito di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualità delle prove: bassa.

Giustificazione

Ci sono pochi trial, di scarsa qualità e con numero esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma significativi, migliora-

menti del controllo glicemico e del peso corporeo con la terapia nutrizionale strutturata (valutazione, diagnosi, inter-

vento, monitoraggio nutrizionali), rispetto ai soli consigli nutrizionali.

La bassa qualità delle prove e la presenza di problemi metodologici degli studi inclusi limitano la forza della presente 

raccomandazione.

Le risorse economiche necessarie per l’implementazione di questa raccomandazione sono trascurabili, se non si consi-

dera il tempo necessario per organizzare e portare avanti una terapia nutrizionale ben strutturata ed efficace.

2.2. Si suggerisce una terapia nutrizionale bilanciata (dieta Mediterranea), piuttosto che a basso contenuto di 

carboidrati, per il trattamento del diabete mellito di tipo 2.
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Forza della raccomandazione: debole. Qualità delle prove: bassa.

Giustificazione

Esistono pochi studi di bassa qualità e con pochi pazienti inclusi, che hanno mostrato piccoli, ma significativi, effetti 

benefici delle terapie nutrizionali bilanciate sul controllo glicemico, rispetto alle diete a basso contenuto di carboidra-

ti. 

La bassa qualità delle prove e la presenza di problemi metodologici degli studi inclusi limitano la forza della presente 

raccomandazione.

Le risorse economiche necessarie per l’implementazione di questa raccomandazione sono trascurabili. Non sono stati 

identificati studi specifici di natura economia che soddisfino i criteri di ricerca.

3. ESERCIZIO FISICO

3.1. Si suggerisce l’esercizio fisico regolare nella terapia del diabete di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualità delle prove: moderata.

Giustificazione

Nei pazienti con diabete mellito di tipo 2, l’esercizio fisico determina una piccola ma significativa riduzione di HbA1c 

e massa grassa, senza alcun effetto sfavorevole e costi aggiuntivi. La qualità delle evidenze disponibili è sufficiente 

per formulare una raccomandazione, ma l’esiguità dei campioni studiati e alcuni limiti metodologici degli studi ne 

riducono la forza.

3.2. Non si esprime nessuna preferenza tra la prescrizione di esercizio fisico aerobio minore o maggiore di 150 

minuti settimanali, nella terapia del diabete di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualità delle prove: bassa.

Giustificazione

Non ci sono trial che confrontino programmi di esercizio fisico con differenti obiettivi minimi settimanali di durata. 

Le evidenze disponibili, derivanti da dati indiretti di trial clinici, che confrontavano diverse soglie settimanali di eser-

cizio fisico aerobico con gruppi ai quali non era stato prescritto alcun tipo di attività, non sono sufficienti per stilare 

una raccomandazione. La qualità delle evidenze disponibili è inoltre scadente a causa di numerosi limiti metodologici 

degli studi e di possibili bias di pubblicazione.

3.3. Si suggerisce la prescrizione di esercizio fisico combinato (aerobio e di resistenza), rispetto al solo eser-

cizio fisico aerobio, nella terapia del diabete di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualità delle prove: bassa.

Giustificazione

La preferenza per programmi di esercizio fisico combinato (aerobio/resistenza) è basata sull’evidenza di una maggiore 

riduzione dei livelli di HbA1c osservata nei trial disponibili in letteratura. Tuttavia, la minima differenza tra i due 

gruppi in termini di HbA1c a fine studio, l’esigua casistica arruolata e alcuni limiti metodologici degli studi inclusi 

limitano la forza di questa raccomandazione. Le risorse economiche necessarie sono trascurabili.
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4. TERAPIA EDUCAZIONALE

4.1. Si suggerisce una terapia educazionale strutturata per il trattamento del diabete mellito di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualità delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Ci sono pochi trial, di scarsa qualità e con un numero esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma significativi, mi-

glioramenti del controllo glicemico, peso corporeo e qualità della vita con la terapia educazionale strutturata, rispetto 

ai soli consigli educazionali. La bassa qualità delle prove e la presenza di problemi metodologici degli studi inclusi 

limitano la forza della presente raccomandazione. Le risorse economiche necessarie per l’implementazione di questa 

raccomandazione sono trascurabili.

4.2. Si suggerisce una terapia educazionale di gruppo, piuttosto che individuale, per il trattamento del diabete 

mellito di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualità delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Esistono pochi studi di bassa qualità e con pochi pazienti inclusi, che hanno mostrato piccoli, ma significativi, effetti 

benefici sulla qualità della vita. Inoltre, la terapia di gruppo potrebbe generare minori costi di quella individuale. La 

mancanza di effetti significativi sulla HbA1c, la bassa qualità delle prove e la presenza di problemi metodologici degli 

studi inclusi limitano la forza della presente raccomandazione.

5. TERAPIA FARMACOLOGICA

5.1. Si raccomanda l’uso di metformina come farmaco di prima scelta per il trattamento a lungo termine in pa-

zienti con diabete di tipo 2 senza pregressi eventi cardiovascolari: SGLT-2i e i GLP-1 RA sono raccomandati come 

farmaci di seconda scelta. Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed insulina dovrebbero essere considerati farmaci 

di terza scelta.

Forza della raccomandazione: forte. Qualità delle prove: moderata.

Le associazioni tra più farmaci devono essere prescritte secondo le indicazioni delle rispettive schede tecniche. 

Giustificazione

Molti studi clinici randomizzati sostengono l’uso di metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come farmaci preferenziali nel 

trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2, per la loro efficacia nella riduzione della HbA1c, il basso rischio di 

ipoglicemia e la riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori e della mortalità. Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-2i hanno 
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effetti favorevoli sul peso corporeo. Gli insulino-secretagoghi (sulfaniluree e repaglinide) hanno minore efficacia a 

lungo termine, con rischio di ipoglicemia e mortalità maggiori delle altre classi e pertanto non dovrebbero essere più 

considerati nel trattamento del paziente con diabete di tipo 2. La qualità delle evidenze è moderata. Gli studi di farma-

coeconomia, numerosi e di buona qualità, mostrano che la metformina ha costi di acquisizione inferiori rispetto ad 

altre classi di farmaci che hanno effetti clinicamente simili.

5.2.1. Si raccomanda l’uso di metformina, SGLT-2i e GLP-1 RA come farmaci di prima scelta per il trattamento a 

lungo termine in pazienti con diabete di tipo 2 con pregressi eventi cardiovascolari e senza scompenso cardiaco. 

Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed insulina dovrebbero essere considerati farmaci di seconda scelta.

Forza della raccomandazione: forte. Qualità delle prove: moderata.

Le associazioni tra più farmaci devono essere prescritte secondo le indicazioni delle rispettive schede tecniche. 

Giustificazione

Numerosi studi clinici randomizzati supportano l’uso della metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come farmaci di prima 

scelta nel trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2 a causa della loro efficacia in termini di riduzione della HbA1c 

senza causare ipoglicemia e con effetti benefici sugli eventi cardiovascolari maggiori e mortalità da tutte le cause. 

In particolare, gli SGLT-2i hanno anche, rispetto a metformina e GLP-1 RA, effetti favorevoli sul rischio di ospedaliz-

zazione per scompenso cardiaco. Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-2i hanno effetti favorevoli sul peso corporeo. Gli insulino-

secretagoghi hanno invece una minore efficacia a lungo termine con rischi ipoglicemici elevati e maggiori tassi di 

mortalità e pertanto non dovrebbero più essere considerati nel trattamento del paziente di tipo 2. La qualità delle evi-

denze è moderata. Gli studi di farmacoeconomia, numerosi e di buona qualità, mostrano che la metformina ha costi 

di acquisizione inferiori rispetto ad altre classi di farmaci; inoltre, metformina e SGLT-2i, ed in minor misura i GLP-1 

RA, hanno un buon rapporto costo-efficacia.

5.2.2. Si raccomanda l’uso di SGLT-2i come farmaci di prima scelta per il trattamento a lungo termine di pazien-

ti con diabete di tipo 2 con scompenso cardiaco. I GLP-1 RA e metformina dovrebbero essere considerati come 

farmaci di seconda scelta, mentre DPP-4i, acarbosio ed insulina come farmaci di terza scelta.

Forza della raccomandazione: forte. Qualità delle prove: moderata.

Le associazioni tra più farmaci devono essere prescritte secondo le indicazioni delle rispettive schede tecniche.

* La metformina è controindicata in classe III e IV NYHA; ** Saxagliptin è associato ad un aumento di ricoveri per scompenso cardiaco 
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Giustificazione

Numerosi studi clinici randomizzati supportano l’uso della metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come farmaci di prima 

scelta nel trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2 a causa della loro efficacia in termini di riduzione della HbA1c 

senza causare ipoglicemia e con effetti benefici sugli eventi cardiovascolari maggiori e mortalità da tutte le cause. In 

particolare, gli SGLT-2i hanno anche, rispetto a metformina e GLP-1 RA, effetti favorevoli sui pazienti con scompenso 

cardiaco. Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-2i hanno effetti favorevoli sul peso corporeo. Gli insulino-secretagoghi hanno invece 

una minore efficacia a lungo termine con rischi ipoglicemici elevati e maggiori tassi di mortalità e pertanto non do-

vrebbero più essere considerati nel trattamento del paziente di tipo 2. La qualità delle evidenze è moderata. Gli studi di 

farmacoeconomia, numerosi e di buona qualità, mostrano che la metformina ha costi di acquisizione inferiori rispet-

to ad altre classi di farmaci; inoltre, metformina e SGLT-2i, ed in minor misura i GLP-1 RA, hanno un buon rapporto 

costo-efficacia.

5.3. Si raccomanda l’uso degli analoghi lenti dell’insulina, rispetto all’insulina NPH, per tutti i pazienti con 

diabete di tipo 2 che necessitano di insulina basale. 

Forza della raccomandazione: forte. Qualità delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Vi sono numerose evidenze provenienti da trial clinici che mostrano come l’uso degli analoghi lenti dell’insulina, 

rispetto a NPH, si associ ad un rischio minore di ipoglicemie totali e notturne e ad una tendenziale riduzione degli 

eventi ipoglicemici severi. Inoltre, nonostante il disegno dei trial clinici inclusi nella valutazione sia nella maggior 

parte dei casi “treat-to-target”, si è osservato un modesto, ma significativo, effetto positivo anche su HbA1c e glicemie a 

digiuno a favore degli analoghi lenti dell’insulina (detemir e glargine U100). Non vi sono trial di confronto tra le nuo-

ve formulazioni di analoghi lenti dell’insulina con NPH; tuttavia, confronti diretti tra degludec e glargine U300 con 

glargine U100 mostrano simili effetti su ipoglicemia e HbA1c ed effetti migliori su glicemia a digiuno per degludec. 

Per tali motivi, la raccomandazione ad usare gli analoghi lenti dell’insulina, rispetto a NPH, può essere estesa a tutte 

le formulazioni esistenti in commercio. La qualità delle evidenze è molto bassa, in particolare per il disegno in aper-

to della maggior parte degli studi inclusi e per la presenza di elevata eterogeneità per la maggior parte degli outcome 

critici. Gli studi di farmacoeconomia mostrano che le nuove formulazioni hanno costi diretti maggiori; tuttavia, il 

rapporto costo-efficacia è generalmente favorevole per QALY guadagnati e per gli effetti positivi su rischio ipoglicemico 

e controllo glicemico. La disponibilità di biosimilari con costi diretti ridotti può ulteriormente migliorare il rapporto 

costo-efficacia.

5.4. Si suggerisce l’uso degli analoghi rapidi dell’insulina, rispetto all’insulina regolare umana, per tutti i pa-

zienti con diabete di tipo 2 che necessitano di insulina prandiale. 

Forza della raccomandazione: debole. Qualità delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Alcune evidenze suggeriscono un possibile miglioramento della qualità della vita con l’uso degli analoghi rapidi 

dell’insulina. La qualità delle evidenze è molto bassa per la maggior parte degli outcome critici, in particolare per il 

disegno in aperto della maggior parte degli studi inclusi, la presenza di elevata eterogeneità e la scarsa numerosità di 

pazienti arruolati. Il rapporto costo-efficacia potrebbe essere favorevole agli analoghi rapidi, visti i piccoli effetti sul 

rischio ipoglicemico ed il miglioramento possibile della qualità della vita.
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5.5. L’utilizzo routinario del microinfusore di insulina nei pazienti con diabete di tipo 2 non adeguatamente 

controllati non è raccomandato.

Forza della raccomandazione: debole. Qualità delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Non ci sono evidenze di reali vantaggi derivanti dall’uso del microinfusore nei pazienti con diabete di tipo 2 rispetto 

alla terapia multi-iniettiva. Inoltre i costi per tale terapia sono molto elevati. La qualità delle evidenze è molto bassa 

per la maggior parte degli outcome critici, in particolare per il disegno in aperto della maggior parte degli studi inclusi, 

la presenza di elevata eterogeneità e la scarsa numerosità di pazienti arruolati. Non ci sono studi specifici di natura 

economica. 

6. MONITORAGGIO GLICEMICO

6.1. Si suggerisce un monitoraggio glicemico strutturato (con uno schema predefinito di glicemie capillari da 

eseguire) per i soggetti con diabete mellito di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualità delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Ci sono pochi trial, di scarsa qualità e con numero esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma significativi, miglio-

ramenti del controllo glicemico con il monitoraggio glicemico strutturato, rispetto ad uno non strutturato. La bassa 

qualità delle prove e la presenza di problemi metodologici degli studi inclusi limitano la forza della presente racco-

mandazione. Le risorse economiche necessarie per l’implementazione di questa raccomandazione sono trascurabili.

6.2. Non si suggerisce un monitoraggio glicemico in continuo (monitoraggio continuo o a scansione), al posto 

del controllo glicemico capillare, per la misurazione della glicemia nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 

in trattamento insulinico basal-bolus.

Forza della raccomandazione: debole. Qualità delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Ci sono pochi studi e di bassa qualità che suggeriscono un piccolo miglioramento dei valori di HbA1c con il monito-

raggio continuo della glicemia, senza aumento del rischio ipoglicemico; tuttavia è possibile che il monitoraggio in 

continuo della glicemia possa in alcuni pazienti peggiorare la qualità della vita. La costo-efficacia del monitoraggio 

continuo della glicemia dipende dal sistema utilizzato e dal contesto economico e deve essere ulteriormente verificata.
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1. OBIETTIVI TERAPEUTICI

1.1. TERAPIE ASSOCIATE AD IPOGLICEMIA

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra differenti soglie di HbA1c nella prevenzione delle compli-

canze micro e macrovascolari in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con farmaci associati ad ipoglicemia.

Quesito:

Quale è l’obiettivo di emoglobina glicata nei pazienti con diabete di tipo 2 che fanno terapie associate ad ipoglicemia 

(insulina, sulfaniluree, glinidi)?

Critici: 	 Complicanze microvascolari (9)

	 Mortalità (8)

	 Ipoglicemie severe (8)

	 Complicanze macrovascolari (7)

Non critici: Controllo dei sintomi (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Controllo intensivo della glicemia

Confronto Controllo standard della glicemia

Outcome critici
Complicanze microvascolari; Mortalità; Ipoglicemie severe; Complicanze macrovascolari 
(MACE).

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si La riduzione dei livelli di HbA1c nei pazienti 
con diabete di tipo 2 è associata ad un rischio 
più basso di complicanze macro e microvasco-
lari e mortalità2,3. Tuttavia, i risultati ottenuti 
possono variare molto a seconda delle strategie 
terapeutiche adottate, in particolare se vengono 
utilizzati farmaci associati o meno a rischio 
ipoglicemico2-6.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Grandi Effetti sugli outcome critici di livelli di HbA1c 
≤58 mmol/mol (7.5%):
Riduzione di: MACE (-8%), complicanze renali 
(-27%) e oculari (-23%).

Effetti sugli outcome critici di livelli di HbA1c 
≤48 mmol/mol (6.5%):
Nessun effetto su: MACE, infarto ed ictus non 
fatale, mortalità da tutte le cause e cardiovasco-
lare.
Riduzione significativa delle complicanze renali 
(-24%) ed oculari (-22%).

Effetto della intensificazione del trattamento 
indipendentemente dalla strategia terapeuti-
ca adottata (ovvero sia farmaci che inducono e 
non inducono ipoglicemia):
Nessun effetto su complicanze oculari, morte da 
tutte le cause e da cause cardiovascolari.
Riduzione di: MACE (-11%), infarto non fatale 
(-10%), ictus non fatale (-11%) e complicanze 
renali (-24%)

Effetto della intensificazione del trattamento 
con farmaci che inducono ipoglicemia (indi-
pendentemente dai target di HbA1c):
Nessun effetto su morte da cause cardiovasco-
lari.
Riduzione di: MACE (-8%), complicanze renali 
(-27%) e oculari (-23%). Nessuna evidenza di etero-
geneità tra sottogruppi.
Nessun trial ha arruolato pazienti con età >75 
anni 
I benefici ottenuti sono evidenti solo dopo alme-
no due anni di trattamento. 

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Grandi Effetti sugli outcome critici di livelli di HbA1c 
≤58 mmol/mol (7.5%):
(indipendentemente dai target di HbA1c):
Ipoglicemia severa: OR: 2.72 [1.79, 4.13]
Effetti sugli outcome critici di livelli di HbA1c 
≤48 mmol/mol (6.5%):
Aumentato rischio di ipoglicemie severe: OR: 
2.62 [1.39, 4.97]
 

Effetto della intensificazione del trattamento 
indipendentemente dalla strategia terapeuti-
ca adottata (ovvero sia farmaci che inducono e 
non inducono ipoglicemia):
Ipoglicemia severa: OR: 1.84 [1.20, 2.82]
Effetto della intensificazione del trattamento 
con farmaci che inducono ipoglicemia (indi-
pendentemente dai target di HbA1c):
Ipoglicemia severa: OR: 2.72 [1.79, 4.13] 
Ipoglicemia severa definita usando i criteri de-
finiti dalla American Diabetes Association: gra-
ve confusione mentale richiedente aiuto esterno 
per la risoluzione dell’evento ipoglicemico. 

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Basso Moderato/Basso per tutti gli outcome critici consi-
derati

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Complicanze, 
micro e macrovascolari e mortalità sono già 
indicati tra gli obiettivi principali del tratta-
mento del diabete di tipo 2 dalle principali linee 
guida7-9

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favore-
voli e sfavorevoli favorisce il 
trattamento in esame o quello 
di confronto?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

A favore dell’intervento Il bilancio degli effetti della riduzione del-
la HbA1c al di sotto di 58 mmol/mol (7.5%) è 
favorevole all’intervento per quanto riguarda 
la riduzione del rischio di complicanze macro e 
microvascolari. 
Il bilancio degli effetti della riduzione della 
HbA1c al di sotto di 48 mmol/mol (6.5%) è invece 
sfavorevole in quanto il rischio di ipoglicemia 
severa supera i benefici ottenuti.

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile Costi bassi/moderati legati alla intensificazione 
della terapia ipoglicemizzante fatta con alcuni 
farmaci (es. metformina); costi maggiori per 
insulina e nuovi farmaci antidiabetici10.

I risultati variano a seconda dei farmaci utiliz-
zati e del contesto considerato (vedi paragrafo 
“Farmacoeconomia”). 

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Alta Ci sono numerosi studi di buona qualità sull’ar-
gomento (vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a favore 
dell’intervento

L’intensificazione della terapia è uno strumento 
efficace nella prevenzione delle complicanze a 
lungo termine del diabete, che determina una 
riduzione dei costi legati alla gestione delle com-
plicanze stesse. L’intensificazione del tratta-
mento è pertanto da considerarsi costo-efficace.

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente aumen-
tata

Le evidenze epidemiologiche a disposizione 
suggeriscono che i clinici 
tendono ad adottare strategie di intensifica-
zione terapeutica più o meno aggressive7-9, in 
relazione al proprio background (es. specialisti, 
medici di famiglia, ecc.) e all’area geografica 
di appartenenza. La scelta di target terapeutici 
basati sull’evidenze disponibili dovrebbe essere 
in grado di ridurre queste difformità.

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì Non esistono evidenze disponibili

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si La maggior parte dei pazienti in Italia ha già 
livelli di HbA1c considerabili a target secondo le 
presenti raccomandazioni7-9.
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1.2. TERAPIE NON ASSOCIATE AD IPOGLICEMIA

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra differenti soglie di HbA1c nella prevenzione delle compli-

canze micro e macrovascolari in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con farmaci non associati ad ipoglicemia.

Quesito:

Quale è l’obiettivo di emoglobina glicata nei pazienti con diabete di tipo 2 non in trattamento con farmaci associati ad 

ipoglicemia (cioè con esclusione di insulina, sulfaniluree, glinidi).

Critici: 		  Complicanze microvascolari (8)

		  Mortalità (8)

		  Complicanze macrovascolari (7)

Non critici:	 Controllo dei sintomi (2)

		  Ipoglicemie severe (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Controllo standard della glicemia

Confronto Controllo non intensivo della glicemia

Outcome critici Complicanze microvascolari; Mortalità; Complicanze macrovascolari (MACE).

Setting Ambulatoriale

1.2.1. VALUTAZIONE per obiettivi di HbA1c <53 mmol/mol (7%) 

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si La riduzione dei livelli di HbA1c nei pazienti con 
diabete di tipo 2 è associata ad un rischio più basso 
di complicanze macro e microvascolari e mortali-
tà2,3. Tuttavia, i risultati ottenuti possono variare 
molto a seconda delle strategie terapeutiche adot-
tate, in particolare se vengono utilizzati farmaci 
associati o meno a rischio ipoglicemico2-6.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Grandi Effetti sugli outcome critici di livelli di HbA1c 59-
64 mmol/mol (7.6-8.0%):
Nessun effetto su: MACE, infarto miocardico e 
ictus non fatale. Non ci sono dati disponibili su 
complicanze oculari.
Riduzione della mortalità da cause cardiovascolari 
(-11%), mortalità da tutte le cause (-12%) e compli-
canze renali (-31%).
Effetti sugli outcome critici di livelli di HbA1c 
54-58 mmol/mol (7.1-7.5%):
Nessun effetto su: infarto miocardico, morte da 
tutte le cause e da cause cardiovascolari.
Incremento delle complicanze oculari (+75%) deri-
vanti da un unico trial.
Riduzione di: MACE (-28%), ictus non fatale (-39%) e 
complicanze renali (-31%).
Effetti sugli outcome critici di livelli di HbA1c 
49-53 mmol/mol (6.6-7.0%):
Nessun effetto su infarto miocardico non fatale, 
mortalità da tutte le cause e cause cardiovascolari, 
complicanze oculari e renali.
Riduzione di MACE (-22%), ictus non fatale (-23%).

Effetto della intensificazione del tratta-
mento indipendentemente dalla strategia 
terapeutica adottata (ovvero sia farmaci 
che inducono e non inducono ipoglicemia):
Nessun effetto su complicanze oculari, 
morte da tutte le cause e da cause cardiova-
scolari.
Riduzione di: MACE (-11%), infarto non fatale 
(-10%), ictus non fatale (-11%) e complicanze 
renali (-24%). 
Effetto della intensificazione del trat-
tamento con farmaci che non inducono 
ipoglicemia (indipendentemente dai target 
di HbA1c):
Nessun effetto su complicanze oculari ed 
infarto miocardico non fatale.
Riduzione di: MACE (-15%), ictus non fatale 
(-17%), morte da cause cardiovascolari (-11%), 
morte da tutte le cause (-11%) e complicanze 
renali (-30%). Presenza di eterogeneità per 
MACE e ictus non fatale.
I benefici ottenuti sono evidenti solo dopo 
almeno due anni di trattamento. 

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili Nessun aumento del rischio ipoglicemico. Effetto della intensificazione del tratta-
mento con farmaci che inducono ipogli-
cemia (indipendentemente dai target di 
HbA1c):
Ipoglicemia severa: 1.03 [0.88, 1.20] 
Ipoglicemia severa definita usando i criteri 
definiti dalla American Diabetes Associa-
tion: grave confusion mentale richiedente 
aiuto esterno per la risoluzione dell’evento 
ipoglicemico. 

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Bassa Alta per MACE.
Moderata per morte da tutte le cause e da cause 
cardiovascolari, complicanze oculari.
Bassa per complicanze renali.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Complicanze, 
micro e macrovascolari e mortalità sono già indi-
cati tra gli obiettivi principali del trattamento del 
diabete di tipo 2 dalle principali linee guida7-9.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive



291

Vol. 33, N. 3, ottobre 2021

A favore dell’inter-
vento

Il bilancio degli effetti della riduzione della HbA1c 
al di sotto di 53 mmol/mol (7.0%) è favorevole 
all’intervento per quanto riguarda la riduzione 
del rischio di complicanze macrovascolari, senza 
nessun aumento di eventi ipoglicemici severi.

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile Costi bassi/moderati legati alla intensificazione 
della terapia ipoglicemizzante fatta con alcuni 
farmaci (es. metformina, pioglitazone); costi mag-
giori per i nuovi farmaci antidiabetici10.

I risultati variano a seconda dei farmaci 
utilizzati e del contesto considerato; alcuni 
farmaci sono generici o lo diventeranno nei 
prossimi mesi riducendo probabilmente le 
risorse aggiuntive necessarie (vedi paragrafo 
“Farmacoeconomia”).

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Alta Ci sono numerosi studi di buona qualità sull’argo-
mento (vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile L’intensificazione della terapia è uno strumento ef-
ficace nella prevenzione delle complicanze a lungo 
termine del diabete, che determina una riduzione 
dei costi legati alla gestione delle complicanze 
stesse. L’intensificazione del trattamento è pertan-
to da considerarsi costo-efficace. Tuttavia, dipende 
anche da quali farmaci vengono scelti. Per i nuovi 
farmaci va comunque considerata la loro capacità 
di ridurre i rischi di complicanze a lungo termine.

I farmaci innovativi sono al momento sotto 
brevetto e i loro costi sono elevati. La loro 
genericazione in futuro può sensibilmente 
modificare il giudizio sulla costo-efficacia.

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probab. aumentata Le evidenze epidemiologiche a disposizione sugge-
riscono che i clinici 
tendono ad adottare strategie di intensificazione 
terapeutica più o meno aggressive11,12, in relazione 
al proprio background (es. specialisti, medici di fa-
miglia, ecc.) e all’rea geografica di appartenenza. 
La scelta di target terapeutici basati sulle evidenze 
disponibili dovrebbe essere in grado di ridurre 
queste difformità.

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si La maggior parte dei pazienti in Italia ha già livelli 
di HbA1c considerabili a target secondo la presente 
raccomandazioni11,12.
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1.2.2. VALUTAZIONE per obiettivi di HbA1c ≤48 mmol/mol (6.5%)

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si

La riduzione dei livelli di HbA1c nei pazienti 
con diabete di tipo 2 è associata ad un rischio 
più basso di complicanze macro e microvasco-
lari e mortalità2,3. Tuttavia, i risultati ottenuti 
possono variare molto a seconda delle strategie 
terapeutiche adottate, in particolare se vengo-
no utilizzati farmaci associati o meno a rischio 
ipoglicemico2-6.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non so

Effetti sugli outcome critici di livelli di 
HbA1c≤48 mmol/mol (6.5%):
Nessun trial disponibile. 
Evidenze indirette sul ruolo protettivo del 
trattamento intensivo della glicemia derivano 
da trial con farmaci associati ad ipoglicemia e 
target di HbA1c£48 mmol/mol (6.5%) su: com-
plicanze renali ed oculari.

Effetto della intensificazione del trattamento 
indipendentemente dalla strategia terapeuti-
ca adottata (ovvero sia farmaci che inducono e 
non inducono ipoglicemia):
Nessun effetto su complicanze oculari, morte da 
tutte le cause e da cause cardiovascolari.
Riduzione di: MACE (-11%), infarto non fatale 
(-10%), ictus non fatale (-11%) e complicanze renali 
(-24%). 
Effetto della intensificazione del trattamento 
con farmaci che non inducono ipoglicemia 
(indipendentemente dai target di HbA1c):
Nessun effetto su complicanze oculari ed infarto 
miocardico non fatale.
Riduzione di: MACE (-15%), ictus non fatale 
(-17%), morte da cause cardiovascolari (-11%), mor-
te da tutte le cause (-11%) e complicanze renali 
(-30%). Presenza di eterogeneità per MACE e ictus 
non fatale.
I benefici ottenuti sono evidenti solo dopo alme-
no due anni di trattamento. 

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili
Nessun aumento del rischio ipoglicemico.

Effetto della intensificazione del trattamento 
con farmaci che inducono ipoglicemia (indi-
pendentemente dai target di HbA1c):
Ipoglicemia severa: 1.03 [0.88, 1.20]. 
Ipoglicemia severa definita usando i criteri de-
finiti dalla American Diabetes Association: gra-
ve confusione mentale richiedente aiuto esterno 
per la risoluzione dell’evento ipoglicemico. 

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto bassa
Bassa per MACE e complicanze microvascolari. 
Molto bassa per tutti gli altri outcome critici.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?



293

Vol. 33, N. 3, ottobre 2021

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante

Nessuna evidenza di incertezza. Complicanze, 
micro e macrovascolari e mortalità sono già 
indicati tra gli obiettivi principali del trat-
tamento del diabete di tipo 2 dalle principali 
linee guida7-9.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

Il bilancio degli effetti della riduzione della 
HbA1c al di sotto o uguali a 48 mmol/mol (6.5%) 
non è noto per mancanza di trial. Evidenze 
indirette derivanti da trial con target di HbA1c 
al di sotto di 48 mmol/mol (6.5%) effettuati con 
farmaci associati ad ipoglicemia, suggeriscono 
una riduzione delle complicanze microvascola-
ri anche utilizzando farmaci non associati ad 
ipoglicemia.

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile

Costi bassi/moderati legati alla intensifica-
zione della terapia ipoglicemizzante fatta con 
alcuni farmaci (es. metformina, pioglitazone); 
costi maggiori per i nuovi farmaci antidiabe-
tici6.

I risultati variano a seconda dei farmaci utilizza-
ti e del contesto considerato; alcuni farmaci sono 
generici o lo diventeranno nei prossimi mesi 
riducendo probabilmente le risorse aggiuntive 
necessarie (vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Alta
Ci sono numerosi studi di buona qualità 
sull’argomento (vedi paragrafo “Farmacoeco-
nomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile

L’intensificazione della terapia è uno strumen-
to efficace nella prevenzione delle complicanze 
a lungo termine del diabete, che determina 
una riduzione dei costi legati alla gestione 
delle complicanze stesse. L’intensificazione del 
trattamento è pertanto da considerarsi costo-
efficace. Tuttavia, dipende anche da quali 
farmaci vengono scelti. Per i nuovi farmaci va 
comunque considerata la loro capacità di ridur-
re i rischi di complicanze a lungo termine.

I farmaci innovativi sono al momento sotto 
brevetto e i loro costi sono molto elevati. La loro 
genericazione in futuro può sensibilmente mo-
dificare il giudizio sulla costo-efficacia.

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probab. aumentata

Le evidenze epidemiologiche a disposizione 
suggeriscono che i clinici 
tendono ad adottare strategie di intensificazio-
ne terapeutica più o meno aggressive7,8, in re-
lazione al proprio background (es. specialisti, 
medici di famiglia, ecc.) e all’area geografica 
di appartenenza. La scelta di target terapeutici 
basati sull’evidenze disponibili dovrebbe essere 
in grado di ridurre queste difformità.
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Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì
Non esistono evidenze disponibili

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si
Molti pazienti in Italia hanno già livelli di 
HbA1c considerabili a target secondo la presen-
te raccomandazione11,12.
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2. TERAPIA NUTRIZIONALE

2.1. TERAPIA NUTRIZIONALE STRUTTURATA

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra terapia nutrizionale strutturata con consigli nutrizionali 

non strutturati in pazienti con diabete di tipo 2.

Quesito:

La terapia nutrizionale strutturata (valutazione, diagnosi, intervento, monitoraggio nutrizionale) è preferibile rispet-

to ad indicazioni nutrizionali generiche per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

Critici: 		  HbA1c (7)

		  Indice di massa corporea (7)

Non critici:	 Aderenza a breve e medio termine (6)

		  Preferenza dei pazienti (6)

		  Assetto lipidico (5)

		  Ipoglicemia (3)

		  Funzione renale (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Terapia nutrizionale strutturata

Confronto Consigli nutrizionali non strutturati

Outcome critici HbA1c, IMC 

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Sì Le raccomandazioni nutrizionali sono solitamente 
una parte molto importante della pratica clinica 
e della gestione del paziente con diabete di tipo 2. 
L’impiego di programmi strutturati di intervento 
nutrizionale potrebbe, nel lungo termine, miglio-
rare sensibilmente l’andamento ed il controllo 
della malattia.
Numerosi studi hanno mostrato l’effetto della 
terapia nutrizionale strutturata (valutazione, 
diagnosi, intervento, monitoraggio) sugli outcome 
di salute, inclusi l’HbA1c ed il peso corporeo13,14.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Moderati Miglioramento di:
HbA1c (-0.45%) 
IMC (-2 Kg/m2).

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili Questo problema non è stato esplorato.
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Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Bassa Basso per entrambi gli outcome critici considerati.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. L’HbA1c e il peso 
corporeo sono già indicati tra gli obiettivi prin-
cipali del trattamento del diabete di tipo 2 dalle 
principali linee guida7-9.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

Piccolo, ma significativo, miglioramento di HbA1c 
e IMC. Nessun effetto collaterale riportato.

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei 
costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile Il miglioramento di HbA1c e IMC grazie ad inter-
venti nutrizionali strutturati potrebbe determi-
nare una riduzione dei costi associati alla gestione 
della malattia, anche se tali interventi necessita-
no di implementazioni strutturali e di personale 
con costi che potrebbero non essere coperti dai 
risparmi ottenuti.

Va comunque considerato che anche i sem-
plici consigli nutrizionali (non strutturati) 
necessitano di tempo da parte dei professio-
nisti sanitari, con inevitabili allungamenti 
dei tempi di visita, specie se il paziente 
ha domande sulle abitudini alimentari da 
modificare. 

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto bassa Ci sono pochi studi di scarsa qualità sull’argomen-
to (vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

L’intervento nutrizionale strutturato potrebbe 
essere costo-efficace rispetto ai semplici consigli 
nutrizionali in quanto necessita di limitati costi 
aggiuntivi per essere attuato. 

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile Nessuna differenza rilevante in costi ed accessi-
bilità per i pazienti, eccettuate alcune situazioni 
particolari dove l’area abitativa del paziente è mol-
to distante dal centro diabetologico di riferimento. 
Questo potrebbe generare delle diseguaglianze tra 
pazienti e creare un problema di equità. 

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì Non esistono evidenze disponibili
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Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si Molti pazienti seguiti dalle diabetologie in Italia 
ricevono già programmi educazionali nutrizionali 
strutturati7-9.

Le strutture diabetologiche solitamente 
hanno accesso a tutte le risorse necessarie ad 
attuare una terapia nutrizionale strutturata 
(ovvero: dietisti, medici, ecc.). 

2.2. TIPOLOGIA DI TERAPIA NUTRIZIONALE PER IL DIABETE 

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra terapia nutrizionale a basso contenuto di carboidrati e una 

bilanciata di tipo mediterraneo.

Quesito:

La dieta con un contenuto ridotto di carboidrati è più efficacie di una dieta equilibrata in macronutrienti (dieta medi-

terranea) per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

Critici: 		  HbA1c (7)

		  Indice di massa corporea (7)

Non critici:	 Aderenza a breve e medio termine (6)

		  Preferenza dei pazienti (6)

		  Assetto lipidico (5)

		  Ipoglicemia (5)

		  Funzione renale (5)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Dieta a ridotto contenuto di carboidrati

Confronto Dieta bilanciata (Mediterranea)

Outcome critici HbA1c, IMC 

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì

Precedenti linee guida per il paziente con dia-
bete mellito di tipo 2 raccomandavano terapie 
nutrizionali bilanciate. Negli ultimi tempi, 
tuttavia, vi è un rinnovato interesse per le 
diete a basso contenuto di carboidrati (cheto-
geniche, iperproteiche, paleolitiche, ecc.) per 
indurre una perdita di peso in soggetti affetti 
da obesità o sovrappeso. Alcuni sanitari hanno 
iniziato a raccomandare tali diete anche ai 
soggetti con diabete di tipo 2, basandosi sui be-
nefici a breve termine (sul controllo glicemico e 
ponderale) riportati da alcuni studi 15,16. Tutta-
via, altri studi hanno mostrato effetti migliori 
a lungo termine in soggetti con diabete di tipo 
2 trattati con diete di tipo mediterraneo17.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili
Nessuna differenza tra gruppi sul peso corpo-
reo. Nessun vantaggio sulla HbA1c a 12 mesi.

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Piccoli

HbA1c -0.2% a favore del controllo (dieta medi-
terranea) a 24 mesi. 

Solo pochi studi hanno riportato dati sulla fun-
zionalità renale, impedendo una valutazione di 
questo parametro per le diete a basso contenuto 
di carboidrati (diete iperproteiche).

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Bassa
Basso per entrambi gli outcome critici conside-
rati.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante

Nessuna evidenza di incertezza. L’HbA1c e il 
peso corporeo sono già indicati tra gli obiettivi 
principali del trattamento del diabete di tipo 2 
dalle principali linee guida7-9,18.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a sfa-
vore dell’intervento

Piccolo, ma significativo, incremento di HbA1c 
a sfavore delle diete a basso contenuto di car-
boidrati.

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili
Nessun costo diretto (le integrazioni alimenta-
ri non sono rimborsabili nel Servizio sanitario 
nazionale italiano).

I costi per acquistare cibi o integratori alimen-
tari ricchi di proteine potrebbe essere diverso da 
quelli per i cibi a più alto contenuto glucidico.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Nessuno studio 
Non ci sono studi sull’argomento (vedi para-
grafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non so Non ci sono studi sull’argomento.

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente nes-
sun impatto

Nessuna differenza rilevante in costi ed acces-
sibilità per i pazienti.

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile

Il consumo medio di carboidrati in Italia è 
considerevolmente più elevato rispetto a quello 
raccomandato dalle diete a basso contenuto 
glucidico19.

Il discostamento richiesto dalle diete a basso 
contenuto di carboidrati rispetto al tipo di ali-
mentazione che spontaneamente viene seguito 
dai soggetti con diabete di tipo 2, potrebbe creare 
dei problemi per quanto riguarda l’accettabilità 
dell’intervento.

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì Nessuna risorsa aggiuntiva richiesta.
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3. ESERCIZIO FISICO

3.1. ESERCIZIO FISICO E DIABETE DI TIPO 2 

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra esercizio fisico e nessuna specifica raccomandazione.

Quesito

L’esercizio fisico deve essere raccomandato per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

Critici: 		  Emoglobina glicata (8)

		  Indice di massa corporea (7)

		  Massa grassa (7)

Non critici:	 Aderenza al trattamento a medio/lungo termine (6)

		  Preferenza del paziente (6)

		  Ipoglicemia (6)

		  Assetto lipidico (6)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Esercizio fisico regolare

Confronto Nessuna raccomandazione all’esercizio fisico

Outcome critici Emoglobina glicata (HbA1c), IMC, massa grassa

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si

Le principali linee guida nazionali e interna-
zionali raccomandano l’esercizio fisico come 
parte della terapia del diabete di tipo 27,9,18,20. 
Diversi studi epidemiologici hanno infatti 
mostrato effetti favorevoli dell’esercizio fisico 
su vari parametri nelle persone con diabete di 
tipo 2, compresa la riduzione della HbA1c21.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Piccoli
Riduzione significativa di HbA1c (-0.3%), IMC 
-0.6 Kg/m2) e massa grassa (-1.7%)

Nessuna riduzione significativa dell’IMC.

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Di poco conto
Nessun rischio rilevante riscontrato nei trial 
clinici.

Nei pazienti trattati con insulina o insulino-secreta-
goghi il rischio ipoglicemico va tenuto in considera-
zione.

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto basso
Moderato per HbA1c.
Basso per IMC.
Molto basso per massa grassa.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Nessuna incertezza 
rilevante

HbA1c, peso corporeo e massa grassa sono già 
indicati tra gli obiettivi principali del trat-
tamento del diabete di tipo 2 dalle principali 
linee guida7,9,18,20.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

Piccolo ma significativo miglioramento di 
HbA1c, IMC e massa grassa senza effetti sfavo-
revoli.

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabile La raccomandazione all’esercizio fisico non 
comporta costi aggiuntivi22.

Eventuali costi per l’effettuazione dell’esercizio fisico, 
non essendo rimborsati, restano a carico del paziente. 
Peraltro, molti tipi di esercizio fisico non comportano 
spese neppure per il paziente.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto basso Pochi studi su questo argomento22,23.

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

A favore dell’inter-
vento

L’intervento appare costo-efficace22,23.

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile Non esistono evidenze disponibili.

In generale, non sono attese differenze in costi o possi-
bilità di accesso. La mancanza di strutture pubbliche 
dedicate potrebbe generare diseguaglianze nell’acces-
so in alcune aree geografiche.

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì
Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si
La raccomandazione è già contenuta nelle 
principali linee guida nazionali e internazio-
nali7,9,18,20.

Nessun costo aggiuntivo. La raccomandazione ad ef-
fettuare esercizio fisico può essere inserita nelle visite 
mediche di routine.
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3.2. DURATA DELL’ESERCIZIO FISICO AEROBIO

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra esercizio fisico aerobio della durata maggiore o minore di 

150 minuti settimanali.

Quesito 

Quale quantità minima di attività fisica deve essere raccomandata per il controllo del diabete nelle persone con diabete 

di tipo 2?

Outcome:

Critici: 		  Emoglobina glicata (8)

		  Indice di massa corporea (7)

		  Massa grassa (7)

Non critici:	 Aderenza al trattamento a medio/lungo termine (6)

		  Preferenza del paziente (6)

		  Ipoglicemia (6)

		  Assetto lipidico (6)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Esercizio fisico aerobico >150 minuti/settimana

Confronto Esercizio fisico aerobico ≤150 minuti/settimana

Outcome critici Emoglobina glicata (HbA1c), IMC, massa grassa

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì

Diversi studi epidemiologici hanno mostrato 
effetti favorevoli dell’esercizio fisico aerobico 
con una durata di almeno 150 minuti setti-
manali su vari parametri nelle persone con 
diabete di tipo 2, compresa la riduzione della 
HbA1c20,24,25.
L’identificazione di una soglia minima di du-
rata della attività fisica per ottenere un effetto 
terapeutico nei soggetti con diabete di tipo 2 è 
clinicamente rilevante.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Di poco conto
Nessuna differenza di HbA1c, IMC e massa 
grassa tra i gruppi di intervento (vedi “Eviden-
za a supporto”).

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Di poco conto
Nessun rischio rilevante riscontrato nei trial 
clinici.

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto basso Molto basso per tutti gli endpoint esplorati.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Nessuna incertezza 
rilevante

HbA1c, peso corporeo e massa grassa sono già 
indicati tra gli obiettivi principali del trat-
tamento del diabete di tipo 2 dalle principali 
linee guida7,9,18,20.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente né a 
favore, né a sfavore 
dell’intervento

Nessuna differenza tra i gruppi di intervento.

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabile
Non ci sono evidenze su questo aspetto.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto basso Non ci sono evidenze su questo aspetto.

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente né a 
favore, né a sfavore 
dell’intervento

Non ci sono evidenze su questo aspetto.

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente nes-
sun impatto

Non sono attese differenze in costi o possibilità 
di accesso.

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì
Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si Nessuna risorsa addizionale richiesta.
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3.3. TIPOLOGIA DI ESERCIZIO FISICO

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra esercizio fisico combinato aerobio/resistenza ed esercizio 

fisico aerobio da solo.

Quesito

È preferibile attività esclusivamente aerobia o mista anaerobia/aerobia per il controllo del diabete nelle persone con 

diabete di tipo 2?

Outcome:

Critici: 		  Emoglobina glicata (7)

		

Non critici:	 Indice di massa corporea (6)

		  Massa grassa (6)

		  Preferenza del paziente (6)

		  Aderenza al trattamento a medio/lungo termine (6)		

		  Ipoglicemia (3)

		  Assetto lipidico (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Esercizio fisico combinato aerobio e resistenza

Confronto Esercizio fisico aerobio

Outcome critici Emoglobina glicata (HbA1c)

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema

Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì

La maggior parte delle linee guida raccomandano il 
solo esercizio fisico aerobio, mentre un numero minore 
indica l’esercizio fisico di resistenza o quello combinato 
(aerobio e di resistenza) come quello da preferire 26,27.
L’identificazione della migliore tipologia di attività 
fisica da raccomandare al paziente con diabete di tipo 
per ottenere il migliore effetto terapeutico è un quesi-
to rilevante dal punto di vista clinico. Infatti, diverse 
modalità di esercizio fisico potrebbero avere effetti glico-
metabolici differenti tra loro1.

Effetti favorevoli

Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Piccolo Riduzione di HbA1c: -0.2% a favore dell’esercizio fisico 

combinato (aerobio/resistenza).
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Effetti sfavorevoli

Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Di poco conto Nessun rischio rilevante riscontrato nei trial clinici.

Un’analisi post-hoc dei trial inclusi nella me-
tanalisi effettuata per la presente raccoman-
dazione28 non ha mostrato alcun aumento 
pressorio a fine studio nei pazienti allocati al 
gruppo aerobio/resistenza (pressione sistolica 
e diastolica vs. esercizio aerobio: -6.1[-10.0,-
2.3] mmHg and -2.8[-6.3,0.63] mmHg, rispet-
tivamente).

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto basso Molto basso per HbA1c.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Nessuna incertezza 
rilevante

L’emoglobina glicata è già indicata tra gli obiettivi 
principali del trattamento del diabete di tipo 2 dalle 
principali linee guida7,9,20.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

Piccolo ma significativo miglioramento della HbA1c a 
favore dell’intervento.

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabile
Simili costi tra i due tipi di intervento, con un miglio-
ramento dei costi per QALY a favore dell’esercizio fisico 
combinato22.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto basso
Ci sono poche evidenze su questo aspetto.

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

Piccolo ma significativo miglioramento della HbA1c a 
favore dell’intervento. Simili costi tra i due tipi di inter-
vento, con un miglioramento dei costi per QALY a favore 
dell’esercizio fisico combinato22.

Equità

Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente nes-
sun impatto

Non sono attese differenze in costi o possibilità di 
accesso.

L’esercizio fisico di resistenza solitamente 
richiede macchinari e personal trainer per 
essere svolto più efficacemente; questo può 
ridurre l’accessibilità in alcune aree e specifi-
che situazioni. 
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Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholder?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì
Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si
Nessuna risorsa addizionale richiesta.

L’esercizio fisico di resistenza solitamente 
richiede macchinari e personal trainer per 
essere svolto più efficacemente; questo può 
ridurre l’accessibilità in alcune aree e specifi-
che situazioni. 
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4 TERAPIA EDUCAZIONALE

4.1. TERAPIA EDUCAZIONALE STRUTTURATA 

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra terapia educazionale strutturata con consigli educazionali 

non strutturati in pazienti con diabete di tipo 2.

Quesito:

È preferibile utilizzare programmi di educazione strutturata o fornire informazioni al paziente in modo non strutturato 

per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

Critici: 		  HbA1c (8)

		  Ipoglicemia (7) 

		  Aderenza a breve e medio termine (7)

		  Qualità della vita (7)

Non critici:	 Indice di massa corporea (6)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Terapia educazionale strutturata

Confronto Consigli educazionali non strutturati

Outcome critici HbA1c, Ipoglicemia, Aderenza a breve/medio termine, Qualità della vita

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Sì

Le raccomandazioni educazionali sono una 
parte molto importante della pratica clinica 
e della gestione del paziente con diabete di 
tipo 2. L’impiego di programmi strutturati di 
intervento educazionale potrebbe, nel lungo 
termine, migliorare sensibilmente l’andamen-
to ed il controllo della malattia.
Numerosi studi hanno mostrato l’effetto della 
terapia educazionale strutturata sugli outcome 
di salute, inclusa l’HbA1c ed il peso corpo-
reo29-31.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Moderati

Miglioramento di: HbA1c (-0.35%).
Qualità della vita: miglioramento dei punteggi 
per questionari specifici per la malattia diabe-
tica (nessun effetto su questionari generici).
Nessun effetto sulla aderenza.
Non ci sono dati sulle ipoglicemie.

Miglioramento dell’IMC: -0.51 Kg/m2 a favore dell’in-
tervento.

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili Questo problema non è stato esplorato.

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto bassa
Molto bassa per la qualità della vita
Bassa per tutti gli altri outcome critici conside-
rati.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente rile-
vante

Nessuna evidenza di incertezza. L’HbA1c, il 
rischio ipoglicemico e la qualità della vita sono 
già indicati tra gli obiettivi principali del trat-
tamento del diabete di tipo 2 dalle principali 
linee guida7-9,18.
Tuttavia, è plausibile che l’importanza della 
terapia educazionale e della modalità con la 
quale viene fornita possa variare a seconda 
di terapia farmacologica (farmaci iniettivi 
vs. farmaci orali), durata di malattia, stato 
cognitivo o età.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

Piccolo, ma significativo, miglioramento di 
HbA1c e qualità della vita. Nessun effetto colla-
terale riportato.

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabile

Il miglioramento di HbA1c e qualità della vita 
grazie ad interventi educazionali strutturati 
potrebbero determinare una riduzione dei costi 
associati alla gestione della malattia, anche se 
tali interventi necessitano di implementazioni 
strutturali e di personale con costi che potreb-
bero essere compensati dai risparmi ottenuti.

Va considerato che anche i semplici consigli educazio-
nali (non strutturati) necessitano di tempo da parte 
dei professionisti sanitari, con inevitabili allunga-
menti dei tempi di visita, specie se il paziente ha 
domande sulle abitudini alimentari da modificare. 

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Moderata
Ci sono pochi studi non sempre di buona qua-
lità sull’argomento (vedi paragrafo “Farmaco-
economia”).

Gli interventi presi in considerazione dai singoli studi 
sono eterogenei e di difficile comparazione.

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

Nonostante l’eterogeneità degli studi e degli 
interventi considerati, l’intervento educazio-
nale strutturato potrebbe essere costo-efficace 
rispetto ai semplici consigli nutrizionali in 
quanto necessita di limitati costi aggiuntivi 
per essere attuato. 
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Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile

Nessuna differenza rilevante in costi ed 
accessibilità per i pazienti; eccettuate alcune 
situazioni particolari dove l’area abitativa del 
paziente è molto distante dal centro diabetolo-
gico di riferimento. Questo potrebbe generare 
delle diseguaglianze tra pazienti e creare un 
problema di equità. 

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì
Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si
Molti pazienti seguiti dalle diabetologie in 
Italia ricevono già programmi educazionali 
strutturati7-9.

Le strutture diabetologiche solitamente hanno accesso 
alle risorse necessarie ad attuare una terapia educazio-
nale strutturata (ovvero: dietisti, medici, infermieri, 
ecc.). 

4.2. TERAPIA EDUCAZIONALE DI GRUPPO E INDIVIDUALE

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra terapia educazionale di gruppo e individuale.

Quesito:

Sono preferibili programmi di educazione terapeutica di gruppo o programmi di educazione terapeutica individuali 

per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

Critici: 		  HbA1c (8)

		  Aderenza a breve e medio termine (7)

		  Qualità della vita (7)

Non critici:	 Indice di massa corporea (6)

		  Ipoglicemia (6)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Terapia educazionale a gruppi

Confronto Terapia educazionale individuale

Outcome critici HbA1c, Aderenza a breve/medio termine, Qualità della vita

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì

La terapia educazionale di gruppo potrebbe es-
sere costo-efficace rispetto a quella individua-
le, grazie ai minori tempi e costi necessari per 
effettuarla. I potenziali vantaggi potrebbero 
essere: a) la possibilità di fornire ai pazienti in-
formazioni più dettagliate sulla gestione della 
malattia; b) discussioni di gruppo che possono 
facilitare la comprensione di un problema o un 
aspetto della malattia da parte di persone che 
hanno la stessa malattia32,33.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili

Nessuna differenza tra gruppi per HbA1c e 
aderenza al trattamento.
Miglioramento della qualità della vita a favore 
del trattamento (Diabetes quality of life (DQOL): 
-24.4[-42.9;-5.8].)

L’approccio di gruppo mostra risultati più fa-
vorevoli sulla HbA1c quando vengono arruolati 
pazienti più anziani, con maggior durata di 
malattia, con HbA1c più bassa e non insulino-
trattati, soprattutto quando aumenta la durata 
dello studio.

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili
Questo problema non è stato esplorato. Nessun 
effetto sfavorevole atteso. 

 

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto bassa
Basso per la HbA1c a fine studio
Molto bassa per tutti gli altri outcome critici 
considerati.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante

Nessuna evidenza di incertezza. L’HbA1c e 
la qualità della vita sono già indicati tra gli 
obiettivi principali del trattamento del diabete 
di tipo 2 dalle principali linee guida7-9

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

Possibile, miglioramento della qualità della 
vita.

Pochi trial riportano dati sulla qualità della 
vita32,34-36.  

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Moderato risparmio Possibili minori costi.
Risultati variabili a seconda del tipo di interven-
to studiato.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto bassa 
Ci sono pochi studi di scarsa qualità sull’argo-
mento (vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Risultati variabili a seconda del tipo di interven-
to studiato.
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Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probab. a favore 
dell’intervento

L’intervento potrebbe essere costo-efficace.
 

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente nes-
sun impatto

Nessuna differenza rilevante in costi ed acces-
sibilità per i pazienti.

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente no Nessuno studio sull’argomento. 

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì Nessuna risorsa aggiuntiva richiesta.
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5. TERAPIA FARMACOLOGICA

5.1. TERAPIE PER IL DIABETE IN ASSENZA DI MALATTIE CARDIOVASCOLARI

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 senza malattie cardiovascolari, confronto tra differenti farmaci per il 

diabete nella scelta delle terapie di prima, seconda e terza istanza.

Quesito:

Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della glicemia nei pazienti con 

diabete di tipo 2 senza pregressi eventi cardiovascolari?

Critici: 		  Ipoglicemie severe (9)

		  HbA1c a lungo-medio/termine (8)

		  Mortalità (8)

		  Qualità della vita (8)

		  Complicanze macrovascolari (7)

		  Indice massa corporea (7)

Non critici:	 Funzione renale (6)

		  Albuminuria (6)

		  Ospedalizzazione per scompenso cardiaco (4)

		  Effetti gastrointestinali (4)

		  HbA1c a breve termine (3)

		  Infezioni genito-urinarie (3)

		  Effetti sulla chetosi (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Farmaci antidiabetici

Confronto Farmaci antidiabetici

Outcome critici Ipoglicemie severe; HbA1c a lungo/medio termine; Mortalità; Complicanze macrovascolari (MACE).

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si

Le varie linee guida propongono algoritmi differenti per il trat-
tamento farmacologico del diabete di tipo 2; la maggior parte di 
queste linee guida raccomandano la metformina come farmaco 
di prima scelta7-9,18, anche se altre preferiscono altri farmaci nella 
maggior parte dei pazienti37. Analogamente, anche le racco-
mandazioni sui farmaci di seconda scelta sono estremamente 
eterogenee7-9,18.
La scelta di un farmaco rispetto ad un altro dipende dal suo profi-
lo di sicurezza e tollerabilità, così come dalla sua efficacia. Alcuni 
effetti collaterali (quali aumento di peso, ipoglicemia, effetti 
gastrointestinali, ecc.), che sono molto comuni con alcune classi 
di farmaci, potrebbero alterare la qualità di vita dei pazienti. 
Inoltre, alcuni farmaci hanno mostrato effetti cardio- e nefro-
protettivi o effetti benefici sul peso corporeo. Tutti questi fattori 
dovrebbero essere considerati nella scelta, nell’ottica della perso-
nalizzazione della terapia farmacologica del diabete di tipo 2.
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Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabili

Effetti sulla HbA1c delle diverse classi di farmaci in con-
fronti diretti38 (sono menzionati solo i risultati statisticamente 
significativi): 
HbA1c a 52 settimane rispetto a metformina:
GLP-1 RA: -0.2%
Acarbosio: +0.4%
HbA1c a 104 settimane rispetto a metformina:
SGLT-2i: -0.2%
Sulfaniluree: +0.1%
Insulina: +0.4%
Effetti delle diverse classi di farmaci su:
MACE: 
Metformina: -48%39; 
GLP-1 RA: -11%40; 
SGLT-2i: -11%.
Mortalità da tutte le cause:
GLP-1 RA: -11%40; 
SGLT-2i: -14%;
Sulfaniluree: +11%41. Sebbene l’aumento di mortalità non sia 
significativo in nessun trial preso singolarmente, esso risulta 
significativo combinando i trial in una metanalisi.
Qualità della vita: 
GLP-1 RA determina un miglioramento della vita significativo 
rispetto ai DPP-4i e insulina

MACE: nessun trial con endpoint 
cardiovascolare per acarbosio.
Per metformina è stata effettuata 
un’analisi post-hoc includendo tutti
i triali indipendentemente dalla 
presenza di MACE tra gli endpoint 
prespecificati, che ha confermato la 
riduzione di eventi cardiovascolari 
con metformina rispetto a placebo o 
altri (-43%)39.
Non ci sono evidenze sulla capacità 
di ridurre i MACE in pazienti senza 
pregressi eventi cardiovascolari per 
GLP-1 RA e SGLT-2i; i dati su MACE 
e ospedalizzazioni per scompenso 
cardiaco derivano prevalentemente 
da trial in prevenzione secondaria.

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabili
Ipoglicemia severa rispetto a metformina:
Sulfaniluree: OR: 3.741.

Metformina: effetti gastro-intestina-
li; rari casi di acidosi lattica
Acarbosio: effetti gastro-intestinali.
Sulfaniluree: aumento di peso; ipo-
glicemie.
Pioglitazone: ritenzione di liquidi; 
aumento di peso; scompenso cardia-
co; fratture ossee. 
DPP-4i: pancreatite (sospetto); pemfi-
goide (rari).
GLP-1 RA: effetti gastro-intestinali; 
colelitiasi; pancreatiti.
SGLT-2i: infezioni genito-urinarie; 
cheto-acidosi (rara).
Insulina: ipoglicemia; aumento di 
peso (significativa rispetto a metfor-
mina41).

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Moderata
Alta per gli effetti sui MACE di pioglitazone e sulfaniluree;
Moderata per tutti gli altri outcome critici considerati

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante

Nessuna evidenza di incertezza. HbA1c, peso corporeo, ipoglice-
mia severa, complicanze, macrovascolari e mortalità sono già 
indicati tra gli obiettivi principali del trattamento del diabete di 
tipo 2 dalle principali linee guida7-9,18.
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Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile
Il bilancio degli effetti è favorevole per la metformina, GLP1 RA 
e inibitori della SGLT2 rispetto alle altre classi di farmaci, men-
tre è sfavorevole per le sulfaniluree.

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile
Trascurabili per metformina, pioglitazone, sulfaniluree ed 
acarbosio. 
Elevati per GLP-1 RA e insulina.
Moderati per le altre classi10.

Alcune molecole bioequivalenti po-
trebbero ridurre i costi per i farmaci 
più costosi, quali ad esempio insulina 
e GLP-1 RA. 

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Alta
Ci sono numerosi studi di buona qualità sull’argomento (vedi 
paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile
Le considerazioni di costo-efficacia variano a seconda dei farma-
ci impiegati. 

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probab. nessun 
impatto

I farmaci raccomandati come trattamento di prima e seconda 
linea sono già considerati tali dalle precedenti linee guida nei 
pazienti senza pregressi eventi cardiovascolari7-9,18.

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì
Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente Si

La maggior parte dei pazienti in Italia è già in trattamento con 
metformina, mentre GLP-1 RA e SGLT-2i sono ancora poco utiliz-
zati; le sulfaniluree seppur ancora prescritte sono negli ultimi 
anni significativamente in calo11,12.

5.2. TERAPIE PER IL DIABETE IN PRESENZA DI MALATTIE CARDIOVASCOLARI CON O SENZA SCOMPENSO CAR-

DIACO

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 e pregresse malattie cardiovascolari, confronto tra differenti antidiabeti-

ci nella scelta delle terapie di prima, seconda e terza istanza.
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Quesito n. 1 

Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della glicemia nei pazienti con 

diabete di tipo 2 con pregressi eventi cardiovascolari senza scompenso cardiaco?

Critici: 		  Complicanze macrovascolari (9)

		  Mortalità (9)

		  Ospedalizzazione per scompenso cardiaco (8)

		  Ipoglicemie severe (8)

		  Qualità della vita (7)

		  HbA1c a lungo-medio/termine (7)

Non critici:	 Funzione renale (6)

		  Indice massa corporea (5)

		  Albuminuria (4)

		  Effetti gastrointestinali (3)

		  HbA1c a breve termine (3)

		  Infezioni genito-urinarie (3)

		  Effetti sulla chetosi (3)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Farmaci antidiabetici

Confronto Farmaci antidiabetici

Outcome critici
Ipoglicemie severe; HbA1c a lungo/medio termine; Mortalità; Complicanze macrovascolari (MACE); qualità 
della vita; ospedalizzazione per scompenso cardiaco.

Setting Ambulatoriale

Quesito n. 2 

Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della glicemia nei pazienti con 

diabete di tipo 2 con scompenso cardiaco?

Critici: 		  Mortalità (9)

		  Ospedalizzazione per scompenso cardiaco (9)

		  Qualità della vita (8)

		  Complicanze macrovascolari (7)

		  Ipoglicemie severe (7)

		  HbA1c a lungo-medio/termine (7)

Non critici:	 Funzione renale (5)

		  Indice massa corporea (4)

		  Albuminuria (3)

		  Effetti gastrointestinali (3)

		  HbA1c a breve termine (3)

		  Effetti sulla chetosi (3)

		  Infezioni genito-urinarie (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Farmaci antidiabetici
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Confronto Farmaci antidiabetici

Outcome critici
Ipoglicemie severe; HbA1c a lungo/medio termine; Mortalità; Complicanze macrovascolari (MACE); quali-
tà della vita; ospedalizzazione per scompenso cardiaco.

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE (relativa ad entrambi i quesiti)

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si

Le varie linee guida propongono algoritmi differenti per il 
trattamento farmacologico del diabete di tipo 2 in presenza di 
un pregresso evento cardiovascolare7-9,18. Essendo il rischio as-
soluto di ulteriori eventi cardiovascolari e di morte per tutte le 
cause in questi pazienti particolarmente elevati, la riduzione 
del rischio cardiovascolare con alcune classi di farmaci risulta 
particolarmente importante39,42,43.
Inoltre, vista la presenza di evidenze scientifiche per alcune 
classi di farmaci specifiche per lo scompenso cardiaco, si 
ritiene opportuno considerare separatamente le due tipologie 
di patologie cardiovascolari (MACE e scompenso cardiaco).

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabili

Effetti sulla HbA1c delle diverse classi di farmaci in 
confronti diretti38 (sono menzionati solo i risultati statistica-
mente significativi): 
HbA1c a 52 settimane rispetto a metformina:
GLP-1 RA: -0.2%
Acarbosio: +0.4%
HbA1c a 104 settimane rispetto a metformina:
SGLT-2i: -0.2%
Sulfaniluree: +0.1%
Insulina: +0.4%
Effetti delle diverse classi di farmaci su:
MACE: 
Metformina: -48%39; 
GLP-1 RA: -11%40; 
SGLT-2i: -11%.
Ospedalizzazione per scompenso cardiaco
SGLT-2i: -30%
Mortalità da tutte le cause:
GLP-1 RA: -11%40; 
SGLT-2i: -14%;
Sulfaniluree: +11%41.
Qualità della vita: 
GLP-1 RA determina un miglioramento della vita significativo 
rispetto ai DPP-4i e insulina.

MACE: nessun trial con endpoint car-
diovascolare per acarbosio.
Per metformina è stata effettuata un’a-
nalisi post-hoc includendo tutti
i triali indipendentemente dalla pre-
senza di MACE tra gli endpoint prespe-
cificati che ha confermato la riduzione 
di eventi cardiovascolari con metformi-
na rispetto a placebo o altri (-43%)39.

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabili
Ipoglicemia severa rispetto a metformina:
Sulfaniluree: OR: 3.741.

Metformina: effetti gastro-intestinali; 
rari casi di acidosi lattica
Acarbosio: effetti gastro-intestinali.
Sulfaniluree: aumento di peso; ipogli-
cemie.
Pioglitazone: ritenzione di liquidi; 
aumento di peso; scompenso cardiaco; 
fratture ossee. 
DPP-4i: pancreatite (sospetto); pemfi-
goide (rari).
GLP-1 RA: effetti gastro-intestinali; 
colelitiasi; pancreatiti.
SGLT-2i: infezioni genito-urinarie; 
cheto-acidosi (rara).
Insulina: ipoglicemia; aumento di 
peso.

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Moderata
Alta per gli effetti sui MACE di pioglitazone e sulfaniluree;
Moderata per tutti gli altri outcome critici considerati.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante

Nessuna evidenza di incertezza. HbA1c, peso corporeo, ipogli-
cemia severa, complicanze, macrovascolari e mortalità sono 
già indicati tra gli obiettivi principali del trattamento del 
diabete di tipo 2 dalle principali linee guida7-9.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile
Il bilancio degli effetti è favorevole per la metformina, GLP1 
RA e inibitori della SGLT2 rispetto alle altre classi di farmaci, 
mentre è sfavorevole per le sulfaniluree.

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile
Trascurabili per metformina, pioglitazone, sulfaniluree ed 
acarbosio. 
Elevati per GLP-1 RA e insulina.
Moderati per le altre classi10.

Alcune molecole bioequivalenti potreb-
bero ridurre I costi per i farmaci più 
costosi, quali ad esempio insulina e 
GLP-1 RA. 

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Alta
Ci sono numerosi studi di buona qualità sull’argomento (vedi 
paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile

Le considerazioni di costo-efficacia variano a seconda dei 
farmaci impiegati e, nonostante l’ampia disponibilità di studi 
che hanno valutato coppie o un numero limitato di approcci, 
mancano tuttavia network meta-analisi sulle implicazio-
ni economiche che permetterebbero di avere informazioni 
comparative sull’ampia disponibilità di alternative ad oggi 
presenti sul mercato. 
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Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probab. nessun 
impatto

I farmaci raccomandati come trattamento di prima e seconda 
linea sono già considerati tali dalle precedenti linee guida nei 
pazienti senza pregressi eventi cardiovascolari7-9,18.

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì
Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente si

La maggior parte dei pazienti in Italia è già in trattamento 
con metformina, mentre GLP-1 RA e SGLT-2i sono ancora poco 
utilizzati; le sulfaniluree seppur ancora prescritte sono negli 
ultimi anni significativamente in calo11,12.

5.4. TERAPIA CON INSULINA BASALE

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 in trattamento con insulina basale, confronto tra analoghi lenti e insu-

lina umana NPH.

Quesito

Nei pazienti con diabete di tipo 2 che utilizzano insulina basale, sono preferibili gli analoghi lenti o l’insulina umana 

NPH?

Critici: 		  Ipoglicemie (8)

Non critici:	 Qualità della vita (6)

		  Preferenze del paziente (6)

		  HbA1c (2)

		  Peso corporeo (2)

		  Chetosi (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Analoghi lenti dell’insulina

Confronto Insulina NPH

Outcome critici Ipoglicemia 

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
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Si

L’ipoglicemia ha un impatto notevole sulla qualità della vita nei pa-
zienti con diabete di tipo 2 trattati con insulina44-46 e rappresenta un 
ostacolo al raggiungimento dei target glicemici desiderati. 
Le evidenze disponibili suggeriscono che gli analoghi lenti dell’in-
sulina siano associati ad un minore rischio di ipoglicemia e ad un 
miglior controllo glico-metabolico, rispetto all’insulina umana, nei 
soggetti con diabete di tipo 247-50.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Grandi

Effetti degli analoghi lenti dell’insulina sul rischio di ipoglicemie 
severe rispetto a insulina NPH

Ipoglicemia totale: -30%.
Ipoglicemia notturna: -52%.
Nessun effetto significativo sul rischio di ipoglicemia severa.

Non ci sono studi di confronto 
diretto tra insulina NPH e nuovi 
analoghi lenti dell’insulina (glargi-
ne U300 e degludec) e aspart e lispro 
protaminata.

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili
Nessun aumento rilevante di eventi avversi con analoghi lenti rispet-
to a insulina NPH nei trial disponibili in letteratura. 

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto Bassa Bassa per tutti e tre gli outcome (ipoglicemia totale, notturna e severa).

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante
Nessuna evidenza di incertezza. Il rischio ipoglicemico nei pazienti 
trattati con insulina è già indicato tra gli obiettivi principali del trat-
tamento dalle principali linee guida7-9,18.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

A favore dell’in-
tervento

Il bilancio degli effetti dell’uso degli analoghi lenti dell’insulina 
rispetto a insulina NPH è favorevole per la riduzione del rischio di 
ipoglicemia totale e notturna.

Nonostante il disegno “treat-to-
target” di quasi tutti i trial inclusi 
nella valutazione, si è osservata 
una riduzione di HbA1c e glicemia 
a digiuno (HbA1c: -0.1% e glicemia 
a digiuno: -4 mg/dl) senza aumento 
di peso. 

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Variabile
Costi diretti elevati51.

L’introduzione dei biosimilari può 
ridurre i costi medi di alcuni analo-
ghi lenti dell’insulina.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Alta
Ci sono numerosi studi di buona qualità sull’argomento (vedi para-
grafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a 
favore dell’inter-
vento

Studi di farmacoeconomia hanno mostrato elevati costi diretti per le 
nuove formulazioni di insulina, nonostante che il rapporto costo-
efficacia sia generalmente favorevole per i dati su QALY e eventi 
ipoglicemici.

L’introduzione dei biosimilari 
può ridurre i costi medi di alcuni 
analoghi lenti dell’insulina e può 
modificare il giudizio sulla costo-
efficacia.

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probab. nessun 
impatto

Nessun impatto atteso (gli analoghi lenti dell’insulina sono già consi-
derati in Italia lo standard of care7,8).

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì
Gli analoghi lenti dell’insulina sono già considerati in Italia lo stan-
dard of care7,8.

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si
Gli analoghi lenti dell’insulina sono già considerati in Italia lo stan-
dard of care7,8.

5.5. TERAPIA CON INSULINA PRANDIALE

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 in trattamento con insulina prandiale, confronto tra analoghi rapidi e 

insulina umana regolare.

Quesito 

Nei pazienti con diabete di tipo 2 che utilizzano insulina prandiale, sono preferibili gli analoghi rapidi o l’insulina 

umana regolare?

Critici: 		  Ipoglicemie (8) 

		  HbA1c (7)

		  Qualità della vita (7)

Non critici:	 Preferenze del paziente (6)

		  Peso corporeo (2)

		  Chetosi (2)

		

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Analoghi rapidi dell’insulina

Confronto Insulina umana regolare 

Outcome critici Ipoglicemia; HbA1c; Qualità della vita.

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?



321

Vol. 33, N. 3, ottobre 2021

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si

L’ipoglicemia ha un impatto notevole sulla qualità della vita nei 
pazienti con diabete di tipo 2 trattati con insulina44-46 e rappresenta 
un ostacolo al raggiungimento dei target glicemici desiderati.
Le evidenze disponibili suggeriscono che gli analoghi rapidi dell’in-
sulina siano associati ad un minore rischio di ipoglicemia e ad un 
miglior controllo glico-metabolico, rispetto all’insulina umana, nei 
soggetti con diabete di tipo 152. Alcuni studi suggeriscono possibili 
vantaggi anche nei pazienti con diabete di tipo 2, ma i risultati non 
sono univoci e conclusivi53. 

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Piccoli

Effetti degli analoghi rapidi dell’insulina rispetto a insulina 
regolare umana su:
Nessun effetto su HbA1c e ipoglicemia.
Miglioramento della qualità della vita rilevato in uno studio2.

Effetti degli analoghi rapidi 
dell’insulina sulla glicemia post-
prandiale
I trial clinici di breve durata (non in-
clusi nella valutazione delle evidenze 
per questa raccomandazione) mostra-
no un miglioramento delle glicemie 
postprandiali rispetto alla terapia con 
insulina regolare umana54. 

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili
Nessun aumento rilevante di eventi avversi con analoghi rapidi ri-
spetto a insulina regolare umana nei trial disponibili in letteratura. 

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto bassa Molto bassa per HbA1c; bassa per tutti gli altri outcome critici.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante

Nessuna evidenza di incertezza. Il rischio ipoglicemico, la HbA1c 
e la qualità della vita nei pazienti trattati con insulina sono già 
indicati tra gli obiettivi principali del trattamento dalle principali 
linee guida7-9,18.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a 
favore dell’inter-
vento

Il bilancio degli effetti dell’uso degli analoghi rapidi dell’insulina 
rispetto a insulina regolare umana è favorevole per il miglioramen-
to della qualità della vita senza effetti negativi.

Gli analoghi rapidi dell’insulina 
migliorano il controllo glicemico 
postprandiale53. 

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Moderate
Costi diretti elevati51.

L’introduzione dei biosimilari può ri-
durre i costi medi di alcuni analoghi 
lenti dell’insulina.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Bassa
Ci sono pochi studi sull’argomento (vedi paragrafo “Farmacoecono-
mia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a 
favore dell’inter-
vento

Studi di farmacoeconomia hanno mostrato costi diretti più elevati 
per gli analoghi rapidi dell’insulina; il rapporto costo-efficacia 
potrebbe essere favorevole per gli analoghi visti i piccoli effetti sul 
rischio ipoglicemico ed il miglioramento possibile della qualità 
della vita.

L’introduzione dei biosimilari può ri-
durre i costi medi di alcuni analoghi 
lenti dell’insulina e può modificare il 
giudizio sulla costo-efficacia.

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente
nessun impatto

Nessun impatto atteso (gli analoghi rapidi dell’insulina sono già 
considerati in Italia lo standard of care 7,8).

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmen-
te sì

Gli analoghi rapidi dell’insulina sono già considerati in Italia lo 
standard of care7,8.

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si
Gli analoghi rapidi dell’insulina sono già considerati in Italia lo 
standard of care7,8.

5.6. TERAPIA INSULINICA CON MICROINFUSORI

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 non adeguatamente controllato in trattamento con iniezioni multiple di 

insulina, confronto tra somministrazione di insulina mediante microinfusori e iniezioni multiple.

Quesito 

Nei pazienti con diabete di tipo 2 non adeguatamente controllati dalla terapia con insulina basal-bolus, è utile l’uso 

del microinfusore?

Critici: 		  Ipoglicemia severa (8) 

		  HbA1c (8)

		  Qualità della vita (7)

		  Preferenze del paziente (7)

Non critici:	 Chetosi (4)

		  Peso corporeo (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Microinfusore

Confronto Iniezioni multiple di insulina

Outcome critici Ipoglicemia severa; HbA1c; Qualità della vita; Preferenze del diabete.

Setting Ambulatoriale
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmen-
te Si

Le evidenze disponibili suggeriscono che la terapia con microinfuso-
ri sia associata ad un minore rischio di ipoglicemia e ad un miglior 
controllo glico-metabolico, rispetto alla terapia multiniettiva, 
nei soggetti con diabete di tipo 155,56; i possibili effetti benefici nei 
pazienti con diabete di tipo 2 sono invece meno chiari ed i risultati 
degli studi meno univoci e conclusivi57.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili

Effetti della terapia con microinfusore rispetto a quella multi-
iniettiva
Nessun effetto significativo sul rischio di ipoglicemia severa, 
HbA1c. Dati non conclusivi sulla qualità della vita. Nessun dato 
disponibile sulle preferenze del paziente.

I microinfusori potrebbero avere dei 
vantaggi in alcuni specifici sotto-
gruppi di pazienti con diabete di 
tipo 2 (ad es.: quelli con necessità di 
basalizzazione diversa durante le ore 
notturne) ed avere svantaggi in altri 
(ad es.: pazienti con minore confiden-
za con la tecnologia).

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili Nessuno.

La complessità dei microinfusori 
potrebbe teoricamente aumentare i 
rischi di effetti sfavorevoli in alcuni 
pazienti.

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto bassa
Molto bassa per HbA1c e preferenze del paziente e bassa per le ipogli-
cemie severe.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante
Nessuna evidenza di incertezza. Il rischio ipoglicemico, la HbA1c 
nei pazienti trattati con insulina sono già indicati tra gli obiettivi 
principali del trattamento dalle principali linee guida7-9,18.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Neutrale
Il bilancio degli effetti dell’uso del microinfusore rispetto alle inie-
zioni multiple di insulina è neutrale.

È ragionevole pensare che il bilancio 
degli effetti possa essere favorevole 
per alcuni sottogruppi di pazienti (ad 
es.: quelli con necessità di basalizza-
zione diversa durante le ore notturne) 
e sfavorevole in altri (ad es.: pazienti 
con minore confidenza con la tecno-
logia).

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Elevati Costi diretti molto elevati che potrebbero essere ridotti con nuovi 
dispositivi.

 

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Nessuno studio
Non ci sono studi sull’argomento riferiti a pazienti con diabete di 
tipo 258 (vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non so
Non ci sono studi sull’argomento riferiti a pazienti con diabete di 
tipo 258 (vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente
ridotta

Il corretto utilizzo dei microinfusori richiede specifici corsi educati-
vi, acquisizione di competenze tecniche ed un continuo ed accurato 
follow-up in centri specialistici, l’accessibilità ai quali potrebbe 
non essere agevole per tutti i pazienti, soprattutto quelli residenti 
lontano dai centri abitati.

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non so Non ci sono studi sull’argomento in pazienti con diabete di tipo 2.

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non so Non ci sono studi sull’argomento.
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6. MONITORAGGIO GLICEMICO

6.1. MONITORAGGIO GLICEMICO STRUTTURATO

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra monitoraggio glicemico strutturato e non strutturato (sen-

za schemi predefiniti) in pazienti con diabete di tipo 2.

Quesito:

È preferibile un monitoraggio strutturato o non strutturato della glicemia capillare per il controllo del diabete nelle 

persone con diabete di tipo 2?

Critici: 		  HbA1c (7)

Non critici:	 Ipoglicemia (6) 

		  Preferenze del paziente (4)

		  Indice di massa corporea (6)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Monitoraggio glicemico strutturato

Confronto Monitoraggio glicemico non strutturato

Outcome critici HbA1c

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Sì

L’utilizzo del monitoraggio glicemico capillare 
è ormai molto diffuso tra i pazienti con diabete 
di tipo 2. Tale monitoraggio può essere fatto se-
condo schemi precostituiti (strutturato) oppure 
in maniera casuale a momenti imprecisati du-
rante la giornata. Alcuni studi mostrano come 
la modalità strutturata possa avere migliori 
effetti sul controllo glicemico59.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Piccoli
HbA1c (-0.3%).

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili Questo problema non è stato esplorato.

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto bassa Molto bassa per HbA1c.
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Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente non 
rilevante

Nessuna evidenza di incertezza. L’HbA1c, il 
rischio ipoglicemico e la qualità della vita sono 
già indicati tra gli obiettivi principali del trat-
tamento del diabete di tipo 2 dalle principali 
linee guida7-9.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

Piccolo, ma significativo, miglioramento di 
HbA1c. Nessun effetto collaterale riportato.

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Moderato risparmio
Non necessarie risorse aggiuntive. In alcuni 
casi è possibile che l’intervento proposto deter-
mini un modesto risparmio di risorse.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto bassa
Ci sono pochi studi di scarsa qualità sull’argo-
mento (vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

L’intervento strutturato potrebbe essere 
costo-efficace visto il piccolo, ma significativo, 
miglioramento del compenso glicemico, senza 
costi aggiuntivi.

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente nes-
sun impatto

Nessuna differenza rilevante in costi ed acces-
sibilità per i pazienti. 

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Sì
Non esistono evidenze disponibili.

Fattibilità
L’intervento è fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si
Molti pazienti seguiti dalle diabetologie in 
Italia ricevono già istruzioni strutturate per 
un adeguato controllo glicemico7-9.

6.2. MONITORAGGIO GLICEMICO IN CONTINUO 

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra monitoraggio glicemico in continuo (monitoraggio conti-

nuo o a scansione) e capillare in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con insulina basal-bolus.
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Quesito:

Nei pazienti con diabete di tipo 2 in terapia insulinica basal-bolus, è preferibile il monitoraggio in continuo del gluco-

sio sottocute o il monitoraggio tradizionale della glicemia capillare?

Critici: 		  HbA1c (8)

		  Ipoglicemia severa (8)

		  Preferenza dei pazienti (7)

Non critici:	 -

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Monitoraggio glicemico in continuo

Confronto Glicemie capillari

Outcome critici HbA1c, Ipoglicemia severa, Preferenza dei pazienti

Setting Ambulatoriale

VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema è una priorità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì

Alcuni studi hanno mostrato effetti favorevoli 
del monitoraggio continuo della glicemia su 
alcuni parametri quali la HbA1c e il rischio ipo-
glicemico in pazienti affetti da diabete di tipo 
155. Tali benefici osservati nel diabete di tipo 1, 
non possono essere automaticamente trasfe-
riti al paziente con diabete di tipo2 insulino-
trattato, che differisce per età, meccanismi 
fisiopatologici, comorbidità, ecc. e necessitano 
quindi di essere dimostrati.

Effetti favorevoli
Di quale entità sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Piccoli

HbA1c: -0.3%
Ipoglicemia severa: nessun evento registrato 
negli studi disponibili.
Preferenza dei pazienti: nessun dato disponi-
bile.

Effetti sfavorevoli
Di quale entità sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili
Possibile peggioramento della qualità della 
vita con il monitoraggio in continuo della 
glicemia.

 

Grado di evidenza
Quale è il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Molto bassa
Molto bassa per tutti gli outcome critici consi-
derati.

Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante

Nessuna evidenza di incertezza. L’HbA1c e 
l’ipoglicemia severa sono già indicati tra gli 
obiettivi principali del trattamento del diabete 
di tipo 2 dalle principali linee guida7-9.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

Piccolo miglioramento dei livelli di HbA1c a 
favore dell’intervento, senza aumentare il ri-
schio ipoglicemico, ma con possibile peggiora-
mento della qualità della vita.

La dimensione campionaria dei pochi studi disponi-
bili non è sufficiente per effettuare delle analisi per 
sottogruppo. È possibile che alcune sottopopolazioni 
di pazienti con diabete di tipo 2 possano beneficiare di 
maggiori effetti positivi ed sperimentare minori effet-
ti negativi con l’utilizzo del monitoraggio in continuo 
della glicemia (es. pazienti più giovani, con maggiore 
grado di istruzione, o maggiori competenze tecniche 
ecc.) 

Risorse necessarie
Quale è l’ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili
In molti casi l’incremento di costi non è signi-
ficativo; pochi studi mostrano costi diretti 
elevati con un’eterogeneità che dipende dal 
contesto considerato.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale è il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Moderata

Ci sono studi di buona qualità sull’argomento 
con metodi utilizzati molto eterogenei che 
rendono difficile una valutazione complessiva 
(vedi paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente a fa-
vore dell’intervento

Nella maggior parte degli studi non sono state 
necessarie risorse aggiuntive significative; in 
qualche caso invece i costi sono stati elevati ed 
in altri si è osservato un moderato risparmio.

Alcune caratteristiche dei pazienti o il grado di com-
penso glicemico potrebbero far variare il giudizio sulla 
costo-efficacia.

Equità
Quale sarebbe l’impatto dell’intervento sull’equità?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente 
ridotta

Nessuna evidenza specifica sull’argomento.
I pazienti anziani hanno solitamente più difficoltà 
nell’acquisire competenze tecniche60.

Accettabilità
L’intervento è accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì
Nessuno studio sull’argomento. 

È possibile che alcune sottopopolazioni di pazienti 
con diabete di tipo 2 possano accettare meglio o peggio 
l’utilizzo del monitoraggio in continuo della glicemia 
(es. pazienti più giovani, con maggiore grado di istru-
zione, o maggiori competenze tecniche ecc. potrebbero 
accettare meglio l’intervento proposto).

Fattibilità
L’intervento è fattibile?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Probabilmente sì Nessuno studio sull’argomento. 
Effettuare l’educazione a un numero elevato di pazien-
ti potrebbe rappresentare un problema di fattibilità 
per alcune realtà diabetologiche con minori risorse.
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