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Introduzione

Il Diabete tipo 2 o diabete non insulino-dipendente é la forma
piu frequente di diabete. La produzione di insulina dapprima &
normale o superiore a normale, ma ottiene sempre minore
effetto a causa della insulino-resistenza. | diabetici di tipo 2
producono quantita sufficienti, anzi eccessive di insulina ma
I'azione dell'insulina prodotta € meno efficace. L'insulino-
resistenza € legata anche al'ipertensione e al'iperlipidemia. Lo
sforzo di produrre quantitd sempre maggiori di insulina finisce
per esaurire le beta-cellule pancreatiche che la producono. Alla
insulino resistenza fa quindi seguito una progressiva riduzione
dell'insulina prodotta.

Piu del 70% dei diabetici di tipo 2 & a rischio di malattie
cardiovascolari, cerebrovascolari o vascolari periferiche. Allo
stesso modo, i disturbi cardiaci coprono piu del 75% di tutti i
ricoveri in ospedale dei pazienti diabetici.
Le donne affette da diabete presentano un rischio 5 volte
superiore di sviluppare disturbi cardiovascolari o di claudicatio
rispetto a quelle senza diabete; gli uomini hanno un rischio da
due atre volte superiore di quelli senza diabete.

La dieta € la componente chiave di una terapia di prima linea.
Un salutare piano aimentare include la riduzione di grass, di
sodio e soddisfacendo la richiesta di calcio, potassio e alftri
nutrimenti. E' essenziale che i malati di diabete consultino un
dietologo.

L'esercizio fisico € un altro componente della terapia di prima
linea. Altri fattori da combattere possono essere il fumo, lo
stress e |'obesita.

L'automonitoraggio della glicemia pud migliorare il livello di
glucosio ndl sangue e ridurre le ipoglicemie secondarie.

Un buon controllo glicemico € utile aridurre i rischi a carico di
occhi, reni, nervi ed estremita. 11 meccanismo attraverso il quale
I'iperglicemia danneggia il sistema cardiovascolare €, pero,
molto diverso da quello che porta ala retinopatia, ala
neuropatia e ala nefropatia diabetica.

E necessario ricordare che di rado il paziente diabetico di tipo 2
ha 'solo’ il diabete, ma spesso s associano atre condizioni
patologiche quali ipertensione, dislipidemia e
sovrappeso/obesita.

Se s interviene su iperglicemia, ipertensione e iperlipidemia con
i farmaci e con la collaborazione del paziente, s ottengono
importanti risultati: il rischio si riduce molto piu di quanto non
accada nella popolazione generale.

Le caratteristiche del diabetici tipo 2 in Italia: dati
preliminari del Progetto DIANEO

Il progetto DIANEO, DIAbete NEOdiagnosticato, € uno studio
epidemiologico osservazionale su 4000 soggetti con diabete
mellito tipo 2 di recente insorgenza arruolati da 80 Centri

Diabetologici sul territorio nazionae (siti web: www.dianeo.it e
www.diabetemellito.org) .

Dall’andlis dei dati preliminari, su un campione di 635 pazienti, &
emerso che i soggetti obesi sono il 58%; il 64% € in terapia
farmacologica ed il rimanente 36% s attiene a regime dietetico
ipocalorico. Analizzando la classe di farmaci comunemente
utilizzati, tra gli ipoglicemizzanti orali le sulfaniluree sono
somministrate al 45% dei soggetti trattati (62% dei normopeso e
32% degli obesi), in particolare la glibenclamide é utilizzata nel
19% dei soggetti senza differenze statisticamente significative tra i
due gruppi (obesi e normopeso) e prevalentemente in associazione
dla metformina (77% dei casi) sia nei soggetti obesi che nei
normopeso (17% e 13%). Il 49% é sottoposto a terapia con
metformina che risulta essere prevaente in  maniera
statisticamente significativa nel gruppo degli obes (62% vs 31%,
p<0,001), dove € spesso somministrata in monoterapia (58% vs
42%, p <0,05). Nei pazienti normopeso, lametformina € utilizzata
prevalentemente in associazione ale sulfaniluree (60% vs 42%,
ns). Il 37% de soggetti trattati assume gliclazide, piu
frequentemente in monoterapia nei  normopeso (44% vs 23%,
p<0,01); il 4%, sono sottoposti a terapia con insulina. Altri
farmaci sono larepaglinide (1.2%), i glitazoni (0.7%) e |’ acarbose
(1.2%).

Lecaratteristiche dei diabetici della provincia di Modena

L’ analisi dei dati di un campione di 3.467 pazienti diabetici di tipo

2 assidtiti nella provincia di Modena, equamente distribuiti tra i

due sessi (donne 51.7%, uomini 48,3%), ci dicono che il diabetico

medio presenta:

» unaetamedia(+Dev Std) di 71(+12) anni; eta mediana 72;

> |'esordio del diabete si € verificato, in media, ad una eta di
62.3+12.3 anni,

» laduratamediadi malattiaedi circa9 anni;

» & decisamente in sovrappeso con un Body Mass Index medio
di 28.4+4.9 kg/n?;

» circa il 50% di presenta una familiarita positiva per
diabete mellito;

» il valore medio di emoglobina dlicosilata, espresso come
HbAl1cin %, édi 7.56+1.56%; medianadi 7.3%

Ladistribuzione dei fattori di rischio cardiovascolare del nostro
campione € la seguente:

» ipertensione arteriosa 64.2%
» ipercolesterolemia 33.6%
> ipertrigliceridemia 28.6%
» fumo di sigarette 15.7%

La distribuzione delle complicanze micro-vascolari &
»  Retinopatia diabetica: 16.1%;
di cui:

» Nonproliferativa 12.1%
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»  Preproliferativa 1.7%

»  Proliferativa 2.3%
» Nefropatia 12.8%;

di cui:

»  Microadbuminuria 9.5%

»  Proteinuria (>500mg) 0.3%

> Inaufficienzarenae 3.0%
» Neuropatia 10.4%
» Piedediabetico 3.5%
Ladistribuzione delle complicanze macro-vascolari &
» ictusTIA 12.1%
»  anginapectoris 11.1%
» infarto del miocardio 7.4%
»  scompenso cardiaco 7.5%
» claudicatio intermittens 7.2%
|

| profilo di trattamento dei diabetici del campione &

» Solo Dieta 31.3%
» Solo Sulfaniluree 35.0%
» Associazione di Sulfanilureet+Biguanidi 25.0%
» Solo Biguanidi 4.0%
» Insulinas.c. + ipo-orali 3.2%
» Solo altri ipo-orali (acarbosio) 2.7%
» Sololnsulinas.c. 1.8%
» Associazione Sulfaniluree + acarbosio 1.2%
» Associazione Biguanidi + acarbosio 0.8%

I profilo che ne deriva & quello di un popolazione di diabetici in
cui la prevalenza delle patologie/complicanze cardiovascolari
contenuta se si considera che s tratta di pazienti anziani (eta
media di 71 anni) con una durata media di maattia di 9 anni
dalla diagnosi, mentre i fattori di rischio cardiovascolari sono
ampiamente rappresentati: 64% di ipertensione e 62% di
iperlipidemia.

Appare evidente un profilo prescrittivo fortemente orientato
verso |'utilizzo delle sulfaniluree (35%) e delle associazione
sulfanilureetbiduanidi  (25%); mentre I'utilizzo  della
metformina da sola &€ molto basso (4%), in particolare quando lo
si confronti con i dati preliminari del progetto DIANEO.

M etodologia del gruppo di lavoro

La commissione provinciale del Progetto Diabete dell’ azienda
USL di Modena ha nominato un gruppo tecnico
multidisciplinare per I'elaborazione di una linea-guida
provinciae ad integrazione dell’ accordo aziendale del 1998.

Il gruppo tecnico ha prodotto un adattamento locale della linea-
guidaSID! 2001 con integrazioni basate sulle prove di efficacia
reperite per mezzo di una revisione sistematica sulle principali
banche dati (Medline, EMBASE, Cochrane), sugli studi primari
(studi clinici randomizzati e controllati, RCTs) e sulle principali
pubblicazioni secondarie evidence-based (Bandalier,
Therapeutic Letter, Effective Hedlth Care, Clinical Evidence).
La vautazione critica delle linee-guida esistenti & disponibile
sulla banca dati del Progetto Nazionade Linee Guida
(www.pnlg.it).
Le raccomandazioni sono state prodotte con il metodo del
CONSeNnso e sono state sottoposte a peer-review interna.
Lo schema di grading utilizzato per i livelli di evidenza e la
forza delle raccomandazioni € quello della Canadian Diabetes
Association® che riportiamo:
Livelli di Evidenza - Diagnosi:
1)i) Interpretazione indipendente dei risultati

i) Interpretazione indipendente dello standard diagnostico

iii) Selezione dei sospetti pazienti

iv) Descrizione riproducibile siadedl test che dello standard

v) Almeno 50 pazienti con e 50 senzalamalattia
2) Rispecchia4 de criteriin1
3) Rispecchia3dei criteriin 1

4) Rispecchial o2 del criteriin1
Livelli di Evidenza - Trattamento e Prevenzione:
1+ Revisone sistematicao metanalis di RCTs
1 unRCT con adeguata potenza
2+ Revisione sistematica o metandlis di RCTsdi livello 2
2 unRCT chenon rispecchiai criteri di livello 1
3 studio clinico non randomizzato o studio di coorte
4 Uno studio prima-dopo, studio di coorte con controlli non
contemporanei, studio caso-controllo
5 Seiedi cas senzacontrolli
6 Casereport o seriedi cas (<10p2)
Livelli di Evidenza- Prognosi:
1)i) Coorte d'inizio
ii) Criteri riproducibili di inclusione ed esclusione
iii) Follow-up di almeno I’80% del soggetti
iv) Aggiustamento per i confondenti
v) Descrizioni riproducibili delle misure di esito
2) Rispecchiail criterioi e 3 de 4 criteriin1
3) Rispecchiail criterioi e 2 dei 4criteri in 1
4) Rispecchiail criterioi e 1 dei 4criteri in 1
Forza delle raccomandazioni:
A. Raccomandazione basata su evidenze di livello 1 o 1+ piti consenso
B. basata su evidenze di livello 2 0 2+ pit consenso
C. basata su evidenze di livello 3 piti consenso
D. Lamigliore prova e minore del livello 3 piti consenso degli esperti.

Implementazione eindicatori di monitoraggio
L’implementazione della linea-guida & affidata a membri della
Commissione Provinciale del  Progetto Diabete e ai  distretti
(ospedaletterritorio). La valutazione di impatto e il monitoraggio
della implementazione della presente linea-guida si avvarranno dei
dati raccolti attraverso gli strumenti realizzati per il monitoraggio
del Progetto Diabete

Scopo della linea-guida

Scopo della presente linea-guida & |’ottimizzazione del
trattamento e della gestione dei pazienti con diabete
mellito di tipo 2 della provincia di Modena, in
considerazione sia dell’aumentato rischio per un diabetico
di tipo 2, nel corso della vita, di sviluppare complicanze di
tipo macrovascolare, causa di precoce mortalita o
importante morbilita, sia delle caratteristiche e del profilo di
trattamento farmacologico dei diabetici modenesi da
mettere a punto ala luce delle prove di efficacia della
letteratura scientifica

Sono parte integrante della presente linea-guida i due

documenti  provinciali  realizzati nel 2000 su
“Elettromiografia’ e “Fluorangiografia nel Diabete
Méllito”.

Composizione del gruppo tecnico — commissione
provinciale del Progetto Diabete:

dr. Augusto Baldini primario CAD Modena

dr. Massimo Bevini MMG Distretto di Carpi

dr. Rita Cavani diabetologa CAD Sassuolo

dr. Carlo Carapezzi capo-dipartimento Med. Interna
dr. AnnaV. Ciardullo internista — epidemiologa CeVEAS
dr. Gaetano Feltri MMG Distretto di Modena

dr. Franco Ghini diabetologo CAD Modena

dr. Giuseppe Macri referente del Distretti

dr. AntonellaMessori  coordinatrice Progetto Diabete
dr. Natalino Michelini  direttore P.O. Estense - Modena
dr. Doriano Novi MMG Distretto di Mirandola
dr. Claudio Silvestri diabetologo CAD Carpi
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RACCOMANDAZIONI PER LA VALUTAZIONE DEI FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE NEL DIABETICO

Per un’ attenta val utazione del paziente diabetico (diagnosticato secondo i criteri dell’ OMS) é indispensabile considerare:
Principali Fattori di Rischio Valori e/o Cadenza temporale
> Eta

» Sesso (primadella menopausa)
» Familiarita per coronaropatia  positiva se coronaropatia 0 morte improvvisa presente in familiari di 1° grado prima

0 morte improvvisa dei 55 anni
» Attivitafisica livello di attivitasiaa lavoro che extra
» Fumo: 1. numero di sigarette fumate al giorno e durata della abitudine al fumo
(grado D, consenso) 2. se ex fumatore, da quando ha smesso e per quanto tempo ha fumato

3. esposizione passiva

» Peso corporeo e 1) anamnesi familiare/personae

distribuzione del grasso: 2) ad ogni visita peso, altezza con calcolo dell’IMC: >25 Kg/nf sovrappeso; >30
(grado D, consenso) Kg/nf obesita

3) ad ogni visita circonferenza vita: adiposita addominale: >102cm per uomo, >88cm
per donna; adiposita addominale borderline: >94 cm per uomo e >80 cm per

donna

» Diabete: 1) duratadellamalattia
(grado D, consenso) 2) controllo glicemico: misurare ogni 3-4 mesi:

- HbAlc

= Glicemiaadigiuno e post-prandiale (capillare con reflettometro)
» Microalbuminuria: Solo se proteinuria semiquantitativa (stick) negativa; almeno 1 volta all’ anno:
(grado A, livello 1) = Concentrazione di albumina nelle urine dellanotte, oppure

= Rapporto albuminuria/creatininuria

» Pressione arteriosa: 1. Anamnesi siafamiliare che personale per ipertensione
(grado C, livello 3) 2. Pressione arteriosa siain clino che in ortostatismo ogni 3 mesi
» Lipidi plasmatici: 1. Anamnesi familiare/personale, segni di ipotirodismo, segni di iperlipidemia
(grado D, consenso) xantelasmi, xantomi, lipemia retinalis

2. Colesterolo, Trigliceridi, HDL colesterolo, LDL colesterolo (calcolato con formula
di Friedwald' per valori di trigliceridi < 400 mg/dL) ogni anno o piu SPesso in caso
di valori aterati
3. Test di funzionalita tiroidea (TSH), renale ed epatica per escludere displidemie
secondarie (solo prima visita)
» Fondo Oculare: L’ esame retinico va effettuato da specialisti esperti (A, 1,2)
Lavalutazione della retinopatia va effettuata annualmente dopo 5 anni dall’ esordio in diabetici
tipo 1 post-puberi (>15aa) ein tutti i pz tipo 2 al momento delladiagnosi di diabete (A, 1). Donne
tipo 1 vanno esaminate primadel concepimento e nel primo trimestre e seguite secondo necessita
durante la gravidanza (A,1).
L’intervallo del follow-up va adattato alla severita della retinopatia.
In pz tipo 2 senza o con minimaretinopatia, I’ intervallo raccomandato € 2 anni e non superiore a

4anni (A 1).
» Neuropatia Periferica/ Piede  Lavalutazione clinica della neuropatia periferica va fatta annualmente (A, 1).
Diabetico In particolare valutare:

= Assenza o riduzione dei riflessi achillei (D,4)

= Riduzione o deficit vibratorio o sensitivo con monofilamento di 10-g all’ alluce
L’ esame del piede € parte integrante della visitadei pz adulti eriduceil rischio di ulcere plantari e
di amputazione (A, 1). L’esame del piede va effettuato annualmente e pitl di frequente nei pz ad
atorischio (D, consenso)
L’ esame del piedeinclude lavalutazione di anormalita strutturali, neuropatia, vasculopatia,
ulcerazioni e infezioni (D, 4)

» Diabete Gestazionale: Fattori di rischio: obesita, storiadi aborto o morte fetale, eta >40 anni, familiarita per diabete,
polidramnios, storia di nati prematuri o di macrosomia o di malformazioni congenite, pre-
eclampsia, eccessivo aumento di peso e glicosuria
Nelle donne arischio va effettuato, secondo I'OMS, un OGTT 759 glucosio x os.

Valori diagnostici di Diabete Gestazionale:
GlicemiaDigiuno > 96 mg/dL
Glicemiaal-ora> 190 mg/dL
Glicemiaa 2-ore > 160 mg/dL

" Il test attualmente preferito per svelare unamicroalbuminuria & la determinazione del rapporto abuminacreatinina su un campione casuae di urine®®.
Esso correla con lavelocita di escrezione di albumina urinaria delle 24-ore ed € piti conveniente per i pazienti. Seil rapporto € >2.5 mg/mmol (>30 mg/g)
nell’uomo 0 >3.5 mg/mmol (>40 mg/g) nelladonna oppure se lamicroalbuminuria&>20 mg/l: a) ripetere per confermare; b) monitorare la progressione
del danno renae con controlli piu frequenti

" Formula di Friedwald: LDL = Col.Tot -HDL-(TG/5)
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Oltrei sopraglencati fattori di rischio, la cui valutazione & fortemente raccomandata, per atri, per i quali le evidenze scientifiche non
sono ancora atrettanto forti o per i quali non ci sono ancora disponibili interventi specifici, si ritiene opportuno, per il momento,
consigliarne la valutazione, caso per caso, a giudizio del medico curante:

- Fibrinogeno

- PAI

- Omocisteina

- Lp@)

- ProteinaC-reattiva
- Uricemia

RACCOMANDAZIONI PER LA STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Premessa:

1) non sono a tutt’oggi disponibili algoritmi che tengano conto
non solo della presenza del diabete ma anche del livello di
COMpenNso;

2) quelli esistenti sono stati costruiti su popolazioni nord-
americane o nord-europee, nelle quali la stima del rischio
cardiovascolare utilizza parametri che sopravvalutano il
rischio individuale nella popolazione italiana;

3) ein corso di definizione un algoritmo italiano basato, pero,

sulla base di: eta, sesso, colesterolo, pressione arteriosa sistolica, fumo di sigarette,
presenza/assenzadi diabete]

Pertanto, tenendo conto dei limiti suddetti, puo essere indicato
eseguire una stratificazione del rischio semiquantitativa che
identifichi, in una maniera piu semplice, gli individui ad ato
rischio. Tale impostazione agevola I'immediatezza delle decisioni
terapeutiche e a tempo stesso tiene conto di alcuni parametri di
rischio specifici per i pazienti diabetici (compenso metabolico,
livelli di trigliceridemia e/lo HDL colesterolo, micro e
macroal buminuria).

ameno per ora, su un numero di diabetici ancora limitato.
[I1 rischio globale assoluto € la probabilita che ogni individuo ha di andare incontro ad
un evento cardiovascolare nel corso del tempo; € calcolato mediante carte di rischio

| pazienti diabetici sono da considerare a rischio cardiovascolare elevato (probabilita di sviluppo di evento

cardiovascolare in 10 anni >20%) se: (grado D, consenso)

In prevenzione primaria

I'n prevenzione secondaria

> eta>55a + 1 fattoredi rischio
> etatra4d5 e 54 a. + 2 fattori di rischio
> etatra35 e 44 a + 3 fattori di rischio

Tutti i pazienti con malattia cardiovascolare su base ischemica anche
asintomatica ma documentata strumentalmente: ischemia miocardia,
stenosi arteriosa extracoronarica emodinamicamente significativa

| fattori di rischio (FR) da considerare sono:

. Colesterolo LDL >115 o colesterolo totale >190 mg/dL

1

2

3. Pressione arteriosa >130/85 mmHg

4. Fumo di tabacco

5. Micro e macro albuminuria

6. Iperglicemia (HbA. > 7.5% ) o instabilita della glicemia
7

. Trigliceridi >150 o HDL colesterolo < 35 mg/dL per gli uomini e <45 mg/dL per le donne.

. Anamnesi familiare positiva per malattie cardio-vascolari (vedi valutazione fattori di rischio)

RACCOMANDAZIONI PER LA VALUTAZIONE DELLA MALATTIA CARDIOVASCOLARE ASINTOMATICA

Il gruppo di lavoro ritiene indispensabile il coinvolgimento degli

specialisti cardiologi sia per la condivisione e la messa a punto nel

tempo della valutazione proposta sia per approntare appositi percorsi

dedicati ai diabetici. Nei pazienti diabetici, piu che nel soggetti non

diabetici, € importante per una precisa valutazione dd rischio

cardiovascolare globale riuscire a svelare I’eventuale presenza di

forme subcliniche di malattia cardiovascolare che sono molto piu

frequenti che negli individui non diabetici.

Per la diagnosi della malattia cardiovascolare sub clinica e una

migliore valutazione del rischio cardiovascolare i soggetti diabetici

dovrebbero eseguire:

1) Indipendentemente dal livello di rischio, almeno 1 voltal’anno:

- Esamedi pols periferici e soffi arterios

- ECG ariposo (se eta>30 anni o durata del diabete>10 anni o con
macroa buminuria)

- Misurazione delle pressioni distali (Indice di Winsor: rapporto
pressione arteriosa sistolica caviglia/lbraccio)

2) Nei diabetici a rischio elevato (> 20%) & opportuno anche
eseguire:

- Ecocolordoppler carotideo

- Ecocolordoppler arti inferiori (se Indice di Winsor < 0.80
0 arterie incompressibili)

- ECG da sforzo o scintigrafia da sforzo o con stress
farmacologico o ecocardiografia con stress farmacol ogico.
[Considerando la minor accuratezza diagnostica dell’ ECG
da sforzo nei diabetici, gli stress test riportati sono
particolarmente indicati nei casi dubbi]

In caso di negativita & opportuno ripetere tali esami dopo un

intervallo di tempo variabile per ciascun paziente (da 1 a 3

anni). S ricorda che I'importanza di ripetere un ECG nel

tempo nel diabetici € rappresentato anche dalla individuazione
dei disturbi aritmici.

Nella implementazione delle linee guida va prevista, di

concerto con i cardiologi, una raccolta dati sull’uso delle

indagini diagnostiche per valutare nel tempo se le indagini
proposte e le scadenze temporali suggerite siano appropriate.

Il gruppo di lavoro sottolinea che questa proposta € del tutto
sperimental e e da sottoporre a verifica

Prima stesura: settembre 2001
Revisione e aggiornamento: annuale



RACCOMANDAZIONI PER LA RIDUZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE

A) TERAPIA NON FARMACOL OGICA

La terapia non farmacologica € il cardine della terapia sia del
diabete che della prevenzione cardiovascolare. Essa si basa su tre
interventi  distinti  sullo stile di  vita, che riguardano
I’alimentazione, I attivita fisica e |’ abitudine a fumo.

1) Alimentazione(grado B, livello 1)
| principi su cui basare una corretta alimentazione per il paziente
diabetico devono tendere non solo a controllo della glicemia ma

Gli obiettivi e le strategie relative a questi interventi sono uguali
sia nella prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari che in
quella secondaria e si basano su evidenze scientifiche ormai
consolidate.

I gruppo di lavoro segnala la necessita di ampliare il personae
dedicato sul territorio (dietiste).

anche alla migliore correzione possibile di tutti i fattori di rischio
cardiovascolare.

Paziente sovrappeso / obeso e/o con adiposita addominale
Obiettivi

Strategie
Raggiungere un IMC 25K g/nf (valore La riduzione ponderale deve essere ottenuta producendo un deficit
ottimale) calorico di 300-800 Kcal a giorno rispetto alla dieta abituale del
0 almeno una riduzione ponderale di 5-10 Kg  soggetto, tale differenza calorica puo essere ottenuta sia diminuendo
rispetto al peso iniziade I" apporto calorico della dieta che aumentando I’ attivita fisica
Paziente nor mopeso senza adiposita addominale

Obiettivo Mantenere il peso corporeo

Sia per il paziente normopeso che per quello in sovrappeso/obeso € necessario considerare con attenzione anche la qualita della dieta, le
cui caratteristiche generali, sulla base delle evidenze sperimentali, devono essere |e seguenti:

Caratteristiche qualitative della dieta per diabete e prevenzione cardiovascolare
Obiettivi Strategie

1. Ridurre grassi saturi (<7-10% delle calorie - Limitare il consumo di grassi/ alimenti di origine animale
totali) e colesterolo alimentare (<250 mg/die)

2. Preferirei grassi insaturi, specie i
monoinsaturi (10-15% delle calorie totali)

3. Aumentare consumo di: legumi, verdura,
frutta e cereali non raffinati

- Scegliere oli di origine vegetale e margarine soffici (olio
extravergine di oliva, oli e margarine di mais, arachide, girasole, ecc.)
- 3 porzioni di legumi/settimana

- 1 porzione di verdura/giorno

- 3-4 pezzi di frutta/giorno

- ameno 2-3 porzioni/settimana

4. Aumentare consumo di pesce (ricco in acidi
grassi omega-3)

. Moderare il consumo di alcool

6. Moderare il consumo di sale: <6g/giorno

(4]

- 2 bicchieri di vino/giorno (salvo controindicazioni specifiche)
- Limitare I’aggiunta di sale agli alimenti, I’uso di alimenti conservati
e |’uso di acque minerali gassate

2) Attivita fisica (grado B, livello 1)
Anche per I'attivita fisica ¢ci sono ormai evidenze sperimentali che ne dimostrano i benefici, sia in termini di mortalita cardiovascolare
che di mortalita totale, anche indipendentemente dagli effetti sulla riduzione ponderale.
Attivita Fisica Consigliata

Obiettivo
Almeno 30 minuti a di di esercizio fisico -
aerobico di moderata intensita

Strategie
camminare a passo svelto
ciclismo in piano o bici da camera

possibilmente tutti i giorni e comunque non - ginnastica
meno di 3/4 volte la settimana - huoto

- ballo

- giardinaggio

N.B. Seil paziente desidera effettuare attivita fisiche pitl intense, sempre di tipo aerobico, € necessario valutare eventuali
controindicazioni e modulare dieta e terapia farmacol ogica.

3) Fumo di sigarette (grado D, consenso)

La sospensione del fumo di sigarette nel paziente diabetico € da
perseguire attraverso tutte le possibili strategie; resta fermo, pero,
che la motivazione del paziente stesso e della famiglia,
speciamente dei membri fumatori, € di primaria importanza per
un intervento efficace.

Sospensione del Fumo di Sigarette
Obiettivo
Abolizione del fumo

11 gruppo di lavoro segnala la presenza sul territorio provinciae, in
ogni area (nord, centro, sud), dei centri antifumo presso i
SERT/pneumologie a cui & possibile indirizzare i pazienti per
interventi individualizzati.

Strategie
- motivazione del paziente e della famiglia
- centri antifumo
- uso di sogtituti della nicotina (?) o altri farmaci (sempre in associazione alla motivazione)
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B) TERAPIA FARMACOLOGICA

Obiettivi:
1) Controllarel’iperglicemia non solo a digiuno ma anche nel periodo post-prandiale (D, consenso)
Valori di riferimento dei parametri del controllo glicemico

Parametri Ottimali* Accettabili**

Glicemia a digiuno 80-120 mg/dL <140 mg/dL
Glicemia2 oredopo i pasti 100-140 mg/dL < 160 mg/dL
Glicemiaprimadi coricarsi 100-140 mg/dL < 160 mg/dL
HbAlc <65% <75%

* Ottimali: da perseguire negli individui in cui I'eta del paziente e/o |e sue condizioni cliniche consentano di pors I’ obiettivo di prevenire lo sviluppo o
ritardare la progressione delle complicanze.

** Accettabili: da perseguire negli anziani e negli individui in cui le condizioni cliniche consentono soltanto di pors I’ obiettivo di minima di evitare
I"insorgenza di iperglicemie sintomatiche o di ipoglicemie

2) Cercaredi minimizzareil rischio di ipoglicemia (D, consenso)

Nel conseguire il controllo glicemico ottimale si deve prestare attenzione a non esporre il paziente, specie se anziano o con complicanze
cardiovascolari, a rischio di ipoglicemie e, piu in generde, dl’instabilita glicemica che pud agire come fattore scatenante di eventi
cardiovascolari

Strategie;

Le strategie terapeutiche suggerite si intendono per il paziente che non si presenti, all’ esordio o in un qualunque momento della vita, con
sintomi clinici di scompenso glico-metabolico; in questo caso bisogna riportare il paziente in compenso con un trattamento intensivo
(anche coninsulinas.c.) (grado A, livello 1) primadi instaurare o continuare laterapiadi scelta (vedi schema“agradini”).

1) Diabetici tipo 1: (grado A, livello .terapia non farmacologica: dieta e attivitafisica +
1) terapiainsulinica intensiva: 3 somministrazioni di insulina rapida o analogo a breve
durata + 1 o piu somministrazioni di insulina ad azione intermedia

2) Diabetici tipo 2 in sovrappeso: .iniziare sempre con terapia non farmacologica (dieta ipocalorica + attivita fisica)
(con prevalente insulino- effettuando controlli clinici periodici per valutare il grado di compenso glico-metabolico
resistenza) (grado A, livello 1) ela compliance del paziente
se dopo 3-6 mesi non s raggiungono gli obiettivi glicemici, in assenza di
controindicazioni specifiche, il farmaco da preferire € la metformina (fino a 2.500-
3.000 mg/die)
.Se non si raggiungono gli obiettivi glicemici con terapia non farmacologica +
monoterapia si puo scegliere una delle seguenti opzioni terapeutiche (schema a gradini
successivi [A1]) :
- intensificare I’ approccio non farmacologico (alimentazione e attivita fisica) e/o
terapia comportamental e e considerare la possibilita dell’ uso di farmaci antiobesita
- metformina+ sulfoniluree (A, 1)
- metformina+ insulinaintermedia bed-time (B, 1)
- terapiainsulinicaintensiva (A, 1)

3) Diabetici tipo 2 normopeso: . iniziare sempre con terapia non farmacologica (dieta + attivita fisica)
(con prevalente deficit secretorio) . se dopo 3 mesi non si raggiungono gli obiettivi glicemici iniziare terapia
(grado A, livello 1) farmacologica con farmaci stimolanti |a secrezione insulinica (sulfoniluree)

fatte salve le contro-indicazioni specifiche.
. Se ancora non si raggiungono gli obiettivi glicemici scegliere una delle seguenti
aternative (schemaagradini [A,1]) :

- sulfoniluree + metformina (A,1)

- sulfoniluree + insulinaintermedia bed-time (B, 1)

- terapiainsulinicaintensiva (A, 1)

Per ciascuno di questi diversi approcci pud essere presa in considerazione I'aggiunta di un inibitore delle afa-glucosidasi intestinali
(acarbose) in caso di mancato raggiungimento degli obiettivi con gli schemi di prima scelta proposti (grado A, livello 1)

4) Diabetici con infarto del miocardio:

a in fase acuta (interessa gli . econsigliabileinfusione ewv. di glucosio, potassio einsulina
specialisti ospedalieri, non riguarda . I'obiettivo glicemico & compreso tra 120 e 180 mg/dL

il curante)

b) nel primo anno (interessa il . éconsigliabile laterapiainsulinicaintensiva
curante)

Nel prosieguo I’ approccio terapeutico va deciso, salvo specifiche controindicazioni specifiche, in relazione a
a) raggiungimento degli obiettivi glicemici

b) minimizzazione del rischio di ipoglicemia

¢) riduzione del profilo di rischio cardiovascolare (peso corporeo, pressione arteriosa, lipidi, ecc.)
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Il gruppo di lavoro ritiene che, al momento attuale, non ci siano sufficienti prove di efficacia sugli end-point primari
(morbilita e mortalitd) per raccomandare I'uso nella pratica clinica dei glitazoni (il troglitazone € stato sospeso dal
mercato britannico per epatotossicitd) e degli insulino-secretagoghi (repaglinide, nateglinide) come farmaci di primo
impiego. In sede di revisione annuale della presente linea-guida si valuteranno i risultati delle revisioni sistematiche
della letteratura scientifica su questi farmaci prima di poterne consigliare I’ utilizzo nella pratica clinica in virtu di un

profilo benefici/rischi e di efficacia/sicurezza accettabile.

PRINCIPALI CARATTERISTICHE DEGLI IPOGLICEMIZZANTI ORALI

Farmaco M eccanismo d’ Azione Vantaggi Svantaggi

M etformina Diminuisce la  produzione | Utile nei pazienti obesi; pud Sintomi gastrointestinali (frequenza
epatica di glucosio (responsabile | agevolare la perditadi peso. 20-30%): diarrea, nausea, vomito,
della iperglicemia del mattino | Efficaciaintermedianel ridurre la sapore metallico (possibile
per produzione notturna di | glicemiaadigiuno, migliore I’azione | risoluzione con opportuni
glucosio da parte del fegato), | sulla glicemia post-prandiale. aggiustamenti del dosaggio
aumenta I'utilizzazione del | Riducelamortalitatotale e quella giornaliero).
glucosio (aumentando la | legataal diabete. Pericolo di acidosi |attica (raro,
sensibilita dei tessuti periferici frequenza circa 9/100.000 trattati)
all’azione dell’insulina nel pazienti con disfunzioni renali o
endogena) e pud ridurre epatiche [aggiustare ladose in base
I appetito (effetto anoressante). vaore di clearance dellacreatinina.
Controindicata nei pazienti con Una cardiomiopatia evolutiva
insufficienza renadle (clearance rappresenta una controindicazione
della creatinina  <60ml/min; non relativa
superarele 2 cpr da 850mg/die se il
filtrato glomerulare <100ml/min)

Sulfaniluree Aumentano |la secrezione di Efficacia elevata nel ridurre la Aumento del peso corporeo

(1* generazione:
Clorpropamide [non
s usaquasi pill];

insulina e potenziano |’ azione
dell’insulinasul fegato ed i
tessuti periferici.

glicemia a digiuno e post-prandiale.
Meglio tollerate rispetto ad altri
agenti orali.

Marcata ipoglicemia

112 generazione: Riducono le complicanze

Glibenclamide; microvascolari (soprattutto la

1112 generazione: retinopatia); non riducono la

Gliclazide, morbilitané la mortalitalegata al

Glimepiride) diabete e totale.

Inibitori dellealfa- | Rallentano I’ assorbimento dei L’ effetto ipoglicemizzante & Effetti gastro-intestinali: diarrea,

glucosidasi carboidrati alivello intestinale inferiore di quello di sulfanilureee | flatulenza, dolori addominali
(Acarbose, (grazie al’'inibizione metformina I poglicemia (correggere con
Miglitolo) enzimatica) e riducono Effetto sullaglicemia post-prandiale | glucosio, hon saccarasio)

I"iperglicemia post-prandiale.
Glitazoni Agonisti del recettore del Abbassano laglicemiain maniera Descritto un aumento delle
(Rosiglitazone, perossisomaproliferatore- inferiore rispetto ad altri agenti orali | transaminasi.

Pioglitazone) attivato, diminuiscono Non é stata descritta una
I’insulino-resistenza nel tessuto significativa epatotossicita.
muscolare e adiposo e Frequenti gli edemi.
inibiscono la neoglucogenesi La sospetta epatotossicita ha portato a
epatica ritiro dal mercato nel Regno Unito del

troglitazone
Insulino Agenti ipoglicemizzanti Efficacia nel ridurre la glicemia Marcataipoglicemia

secr etagoghi insulonisecretori non sovrapponibile aquelladelle

(Repaglinide, sulfonamidici il cui meccanismo | sulfaniluree.

Nateglinide) d'azione é del tutto similea Breve emivita plasmatica.

quello delle sulfaniluree. Laloro
caratteristica peculiare &
rappresentata da una breve azione
farmacocinetica (emivitadi 1 ora,

metabolismo hiliare).
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SCHEMA “ A GRADINI” PERLA TERAPIA FARMACOL OGICA DEL DIABETE TIPO 2

Terapia Non Modifiche dello stile di vita:
Far macologica

Educazione all’ autocontrollo

Alimentazione (B,1), Esercizio fisico (B,1), Sospensione fumo

Se gli obiettivi glicemici individualizzati non sono raggiunti in 3 mesi
rivalutare gli interventi sullo stile di vita per massimizzare i benefici. (A,1)
Passare il ivello terapeutico successivo (A,1)

Terapia Farmacologica
Monoterapia Orale
(AD)

massimali

Monoterapia individualizzata con ipoglicemizzante orae di
prima scelta (metformina o sulfaniluree) fino a dosaggi

In caso di scompenso glico-
metabolico sintomatico,
al’esordio 0 in un qualungque

Segli obiettivi glicemici individualizzati non sono raggiunti in 3 mesi
rivalutare gli interventi sullo stile di vita per massimizzare i benefici. (A,1)
Passare dl livello tergpeutico successivo (A1)

v

momento della vita, riportare il
p- | pazientein compenso conil
trattamento intensivo primadi
instaurare o continuare la terapia
di scelta (A1)

Ogni schema va personalizzato.

TerapiaOraledi

Associazione (A1) class fino adosaggi massimali

Biter apiaindividualizzata con ipoglicemizzanti orali di due

Segli obiettivi glicemici individualizzati non vengono raggiunti in 3 mesi
rivalutare gli interventi sullo stile di vita per massimizzare i benefici. (A,1)
Passare%livelloterape.nico successivo (A1)

Terapia di Associazione
Ipo-Orali £ Insulina
Bed-time

(B.1)

insulina)

Biterapia individualizzata con ipoglicemizzanti orai * insulina
intermedia s.c. primadi andare aletto (questo approccio pud
comportare un miglior controllo glico-metabolico e un minore
incremento del peso corporeo rispetto alla monoterapia con

In caso di fallimento secondario di tutti gli schemi terapeutici precedenti,
passare il ivello terapeutico successivo (A1)

Terapia Intensiva con
Insulinas.c.
(A1

3 0 pitt somministrazioni giornaliere

Schemadi terapiainsulinicaindividualizzato:

RACCOMANDAZIONI PER LA TERAPIA DELL'IPERTENSIONE NEI DIABETICI

Gli obiettivi e le strategie per tale tipo di intervento sono gli

stessi sia in prevenzione primaria che secondaria e si basano su

evidenze scientifiche forti e consolidate.

Per quanto riguarda la terapia farmacologica & necessario

ricordare che:

1) é piu importante I’ obiettivo da raggiungere che il tipo di
farmaco;

2) per nessun farmaco antiipertensivo esiste una contro-
indicazione assoluta nel paziente diabetico;

3) nella maggioranza dei casi, per raggiungere I’ obiettivo, &
indispensabile utilizzare 2 o pit farmaci.

Pertanto tutti i farmaci antiipertensivi (tiazidici a basse dos,
ACE-inibitori, beta-bloccanti a basse dosi, calcio-antagonisti,
afelitici, centrali) possono essere utilizzati nel trattamento
dell’ipertensione del paziente diabetico. Tuttavia, € doveroso
segnalare alcune considerazioni che derivano da una accurata
revisione degli studi importanti piu recenti, pubblicati
successivamente alle linee-guida per |’ ipertensione disponibili:
= Lo studio ALLHAT il primo studio comparativo sull’efficacia
nel ridurre gli eventi cardiovascolari delle principali classi di
farmaci (oltre 44.000 pazienti randomizzati a tiazidici, ACE
inibitori, calcio antagonisti 0 doxazosin), & stato interrotto per
eccesso di rischio nel braccio di trattamento con doxazosin. Un
comunicato stampa NIH suggerisce di sostituire il doxazosin,

utilizzato come farmaco di prima scelta, con un farmaco alternativo.
= Gli studi comparativi® sui calcio antagonisti hanno dato risultati che
non consentono di suggerirne un impiego esteso:

— dli studi clinici di confronto calcio-antagonisti versus ACE
inibitori (ABCD,® FACET,” STOP-2®) hanno dimostrato laminore
efficaciadei calcio-antagonisti;

— gli studi clinici di confronto calcio-antagonisti versus tiazidici
hanno dimostrato una pari efficacia (VHAS,® INSIGHT X
NORDIL™) o una minore efficacia (MIDAS?) dei calcio-
antagonisti;

— i risultati di due recenti metanalisi
eventi coronarici-cardiovascolari e di scompenso cardiaco
maggiore con i calcio-antagonisti rispetto a tiazidici, beta-
bloccanti e ACE-inibitori tanto da suggerire di non usare i calcio-
antagonisti nella terapia di prima linea;*® solo una delle due
metanalisi** riporta che i calcio-antagonisti sembrano ridurre il
rischio di ictus rispetto ai tiazidici e ai beta-bloccanti, ma non
rispetto agli ACE inibitori.

= Per quanto riguarda i sartani (antagonisti recettori Angiotensina Il),
questi non sono considerati tra i farmaci di prima scelta in alcuna
linea-guida; ne pud essere indicato un ruolo in pazienti con effetti
collaterali da ACE inibitori. Lo studio DETAIL (Diabetics Exposed to
Telmisartan And EnalapriL) confrontera gli effetti del telmisartan e
dell’ enalapril sulla nefropatia in diabetici tipo 2. E stato completato il
primo anno di follow-up ei risultati dello studio sono attesi nel 2004.

1314 mostrano un rischio di
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Terapia Antipertensiva

Obiettivo Strategie
Pressione Arteriosa <130/85 1) per pazienti con valori pressori >160/100 mmHg: iniziare contemporaneamente terapia
mmHg (grado D, consenso) non farmacologica e terapia farmacologia

2) per pazienti con valori <160/100 mmHg
a terapianon farmacologica
b) senon si raggiungono gli obiettivi in 3 mesi iniziare la terapia farmacologica

Indicazioni specifiche per:

Ace-inibitori: (grado A, da preferire in pazienti con microalbuminuria e con scompenso cardiaco (controllare

livello 1) potassio e creatinina prima e 2 settimane dopo I'inizio dellaterapia) nonchéin quelli con
pregresso infarto del miocardio e, in generale, in presenza di un elevato rischio
cardiovascolare o nei pazienti di tipo 1

Beta— bloccanti da preferire in pazienti con pregresso infarto del miocardio
cardioselettivi: (A,1)

RACCOMANDAZIONI PER LA TERAPIA IPOLIPIDEMIZZANTE NEI DIABETICI

L’importanza della riduzione del colesterolo LDL nella riduzione del rischio cardiovascolare € suffragata da studi di intervento effettuati
anche in pazienti diabetici (in genere sottogruppi di gruppi pit ampi). Per i diabetici € inoltre da sottolineare I'importanza della riduzione
dei trigliceridi €/o dell’ aumento delle HDL, come evidenziato da studi recenti.

Terapia | polipemizzante in Prevenzione Primaria

Obiettivi Strategie
1) LDL col <1150 A) Pazienti arischio CV elevato (>20%):
Colesterolo Totale . terapia non farmacologica + ottimizzazione del compenso glicemico
< 190 mg/dL . sedopo 3 mesi non si sono raggiunti gli obiettivi per il colesterolo LDL e quello totale iniziare
2) Trigliceridi < 150 terapia farmacol ogica specifica
mg/dL . Se, invece, dopo 3 mesi, non si sono raggiunti gli obiettivi per i trigliceridi e il colesterolo
3) HDL col >35se HDL insistere con laterapia non farmacologica e I’ ottimizzazione del compenso €, per valori
uomo e >45 di TG >200 mg/dL, iniziare terapia farmacol ogica specifica
mg/dL se donna B) Pazienti arischio CV lieve/medio:
(grado D, consenso) . terapia non farmacologica + ottimizzazione del compenso glicemico

. se dopo 3 mesi non si sono raggiunti gli obiettivi per il colesterolo LDL e quello totaleiniziare
terapia farmacologica specificaa valori di LDL>160 mg/dL o Col Tot >250 mg/dL. Per valori
di LDL tra115 e 160 e Coal tot tra 190 e 250 si pud considerare I’ eventuale aggiunta di terapia
farmacol ogia specifica
.per i trigliceridi eil colesterolo HDL insistere con terapia non farmacologia e ottimizzare il
compenso; considerare I’ opportunita di farmaci specifici per TG>200mg/dL
Terapia | polipemizzante in Prevenzione Secondaria

Obiettivi Strategie
1) LDL col <100 . terapia non farmacologica + ottimizzazione del compenso glicemico
mg/dL . sedopo 3 mesi non si sono raggiunti gli obiettivi, iniziare terapia farmacol ogica specifica
2) Trigliceridi <150
mg/dL
3) HDL col >35se
uomo e >45

mg/dL se donna
(grado C, livello 3)

Leindicazioni per laterapia ipolipemizzante sono:

Solo L DL -colesterolo elevato Solotrigliceridi elevati LDL- colesterolo elevato
eo +
HDL - colesterolo basso trigliceridi elevati
.Statine (grado A livello 1) [Fibrati .Statine se prevale aumento di LDL
.Olio di pesce
.Resine (con particolare attenzione a (nelle forme lievi) .Fibrati se prevale aumento di TG
possibile aumento dei TG)

per TG
>1000 mg/dL

delle calorie totali +
Fibrati

[Grassi delladietaa <10%
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RACCOMANDAZIONI PER LA TERAPIA ANTIAGGREGANTE

E' raccomandata come misuradi prevenzione secondaria (grado C, livello 3) nei pazienti diabetici con:

- Pregresso infarto del miocardio
- Pregresse procedure di rivascolarizzazione
- Ictus o attacchi ischemici transitori

- Segni strumentali di cardiopatiaischemica o di vascul opatia extracoronarica

Sulla base delle attuali conoscenze € giustificato I’ uso degli antiaggreganti in prevenzione primaria (grado C, livello 3):

- nei pazienti diabetici con eta >50 aa. oppure

- con eta > 40aa +1FR. (tra quelli sopra elencati per la stratificazione del rischio).

Lamaggior parte degli studi disponibili ha utilizzato I’ aspirina come agente antiaggregante. Gli effetti benefici sono evidenti
con dosaggi medio-bassi (75-325 mg). E’ opportuno usare preparati tamponati.

L’ uso dell’ aspirina & controindicatoin caso di:

- Sanguinamento intestinale recente
- Epatopatia attiva

- Tendenza a sanguinamento

- Allergia
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